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Identification of risk areas and factors associated
with the 2019 measles epidemic in the State of
Sao Paulo, Brazil

Identificacion de areas de riesgo y factores
asociados a la epidemia de sarampion de
2019 en el Estado de Sdo Paulo, Brasil

Resumo

O objetivo foi analisar a ocorréncia de clusters e fatores associados ao ressur-
gimento de casos de sarampo da maior epidemia do periodo pés-eliminacao,
ocorrida no Estado de Sao Paulo, Brasil, em 2019. Fatores sociossanitdrios e
assistenciais foram analisados por modelos de Poisson inflacionado de zero
(ZIP) e ZIP com efeito espacial estruturado e ndo estruturado. A estatistica de
varredura SCAN foi usada para analisar a ocorréncia de clusters de casos.
Foram identificados clusters de casos de alto risco em municipios que com-
poem a regido intermedidria de Sao Paulo. No modelo ZIP, foram observa-
das como fatores de risco no nivel municipal as varidveis chefes de domicilio
menores de 18 anos (RR ajustado = 1,39; ICr95%: 1,27-1,53), desigualdade
na distribuicao de renda (RR ajustado = 36,67; ICr95%: 26,36-51,15), deso-
cupacdo em maiores de 18 anos (RR ajustado = 1,10; ICr95%: 1,08-1,12) e
iluminacdo publica inexistente (RR ajustado = 1,05; ICr95%: 1,04-1,05). Nos
modelos ZIP com efeito espacial estruturado e ndo estruturado, foram identi-
ficados como fatores de risco os indicadores chefes de domicilio menores de 18
anos (RR ajustado = 1,36; ICr95%: 1,04-1,90) e desigualdade na distribuicao
dos rendimentos do trabalho (RR ajustado = 3,12; ICr95%: 1,02-9,48). Em
ambos os modelos, a cobertura de agentes de saiide se apresentou como fator de
protecao. Os achados reforcam a importancia de intensificar as acoes de vigi-
lancia de sarampo articuladas a Estratégia Saiide da Familia, especialmente
em dreas de maior vulnerabilidade social, para garantir coberturas vacinais
equdnimes e satisfatorias e reduzir o risco de reemergéncia da doenca.

Sarampo; Determinantes Sociais da Saiide; Andlise Espacial; Andlise por
Conglomerados; Fatores de Risco
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2 Makarenko Cetal.

Introducdo

O sarampo é uma doenga viral aguda, imunoprevenivel, causada por um virus de RNA da familia
Paramyxoviridae, subgrupo Morbillivirus, considerado um dos agentes patogénicos mais infecciosos
para o ser humano, com elevada capacidade de transmissao 1. Sua erradicagio é considerada tecnica-
mente possivel devido a uma combinacio de fatores, que incluem o fato de o homem ser o tnico reser-
vatério da doenca, a disponibilidade de uma vacina barata, eficaz e que confere imunidade duradoura,
a existéncia de testes diagnésticos especificos e sensiveis e a caracteristica de praticamente todos os
infectados serem sintomaticos 2. No entanto, devido a alta transmissibilidade do virus, o alcance da
meta de erradicacdo pressupde a vacinacdo de quase todos os individuos suscetiveis no mundo, ou
seja, de mais de 95% da populacdo mundial 34.

Expressivos avancos na reducio de casos e 6bitos foram alcan¢ados desde a introdugao da vaci-
nacdo em todo o mundo. Na regido das Américas, a circulacio endémica do virus foi considerada
interrompida em 2000. Em 2016, a regido foi certificada como livre do sarampo pela Organizacio
Mundial da Saide (OMS) e pela Organizacdo Pan-Americana da Saide (OPAS). No entanto, varios
paises voltaram a notificar surtos a partir de 2018, inclusive o Brasil, o que levou a perda do certificado
de eliminagdo da circulagdo do virus 5. No ano seguinte, em 2019, o Estado de Sdo Paulo foi acometido
pela maior epidemia de sarampo desde o ressurgimento da doenca, que resultou em mais de 15 mil
casos confirmados 6.7.

A queda nas coberturas vacinais é a principal ameaca para o retorno de doengas imunopreveniveis
como o sarampo, embora outros fatores também tenham sido associados ao ressurgimento de casos.
Dentre esses fatores, destacam-se: a “hesitancia vacinal’, termo que caracteriza o atraso ou a recusa
na vacinagio, a formacao de clusters com baixa cobertura vacinal, coinfec¢oes pelo HIV ou outras
infec¢des parasitarias cronicas, bem como fatores sociais que incluem deficiéncias nutricionais, baixa
escolaridade materna, elevada densidade intradomiciliar, baixa renda familiar e iniquidades no acesso
aos servicos de saude 89,10,11,12,13,14,15,16,

Além da queda da cobertura vacinal, a reducao do efeito protetor da vacina em virtude de esque-
mas vacinais incompletos e da auséncia de booster natural da infeccdo em areas onde a transmissao
foi considerada interrompida podem explicar a recente tendéncia de aumento da morbidade por
sarampo em adultos jovens, antes observada majoritariamente em criancas de até 5 anos 6,17,18,19,20,

Considerando um cendrio de potencial reemergéncia do sarampo, os sistemas de vigilancia devem
se manter sensiveis, com respostas rapidas e eficazes para detectar e conter possiveis surtos. Nesse
sentido, o conhecimento dos fatores associados a ocorréncia de sarampo e a identificagdo de areas
de risco de transmissao sao fundamentais para priorizar as acdes de prevencio e controle voltadas
as populacdes vulneraveis a infeccdo e, com isso, orientar a¢des que garantam a manutencio de sua
eliminacdo. Sob esse aspecto, este estudo analisou os fatores sociossanitarios e assistenciais associados
areemergéncia de sarampo e a ocorréncia de conglomerados espaciais da maior epidemia do periodo
pos-eliminacdo no Brasil, ocorrida no Estado de Sdo Paulo em 2019.

Método

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico analitico, baseado nos casos notificados de sarampo em 2019 no
Estado de Sao Paulo, confirmados por critério laboratorial, clinico e epidemiolégico, e indicadores
sociossanitarios e assistenciais, agregados segundo municipio de residéncia. O Estado de Sao Paulo é o
mais populoso do pais e a segunda Unidade Federativa com maior Indice de Desenvolvimento Huma-
no (IDH), com populacio estimada de 46 milhoes de habitantes em 2020, distribuidos em uma area
de 248.209km2. Localiza-se na regido sudeste do pais, sendo administrativamente formado por 645
municipios, distribuidos em 11 regides geograficas intermediarias e seis regides metropolitanas 21.
Este é um estado heterogéneo quanto as condi¢des socioecondmicas, conforme sinaliza a amplitu-
de dos valores dos indices municipais de Gini referente a renda domiciliar per capita de 2010 (minimo
de 0,33 e maximo de 0,69), sendo que quanto mais préximos da unidade, maior a desigualdade. Com
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relacdo ao IDH, os valores dos municipios paulistas em 2010 variaram de 0,639 (médio desenvolvi-
mento) a 0,862 (muito alto desenvolvimento) 21,22,

Variaveis utilizadas

O ndmero de casos de sarampo por municipios foi calculado segundo dados provenientes do Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN). Para anélise dos fatores associados a ocorrén-
cia de sarampo, foram selecionados indicadores sociossanitarios e assistenciais considerando sua
relevancia no processo de determina¢do do agravo, com base em revisdo da literatura sobre o tema,
bem como na disponibilidade de dados. Para construcdo dos indicadores sociossanitarios, foram
utilizados dados do Censo Demogrdfico de 2010, disponibilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) 23, bem como da plataforma Atlas de Desenvolvimento Humano do Brasil 24. As
informagoes sobre nimero de visitantes de origem nacional ou internacional por municipio foram
provenientes do Ministério do Turismo 25. Indicadores que mensuram a intensidade do turismo tém
sido considerados em estudos que buscam analisar o risco de reintrodug¢io do virus do sarampo em
virtude da possibilidade de importacao de casos, especialmente em areas consideradas livres da doen-
¢a 26,27, Para construcao dos indicadores de cobertura vacinal e cobertura da atencdo basica foram
consultados os Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imunizacao (SI-PNI) 28 e o Cadastro
Nacional de Estabelecimento de Saude (CNES) 29 (Quadro 1).

Analise espacial

Para analise de conglomerados puramente espaciais da ocorréncia de casos, a estatistica de varredura
SCAN 30 foi aplicada a populacio sob risco usando o método SCAN (software SaTScan versio 9.6.1.
https://satscan.org/). O método SCAN identifica os conglomerados mais provaveis que violem a
hipétese nula de nao aglomeracao e estima seus respectivos riscos relativos, além de fornecer infor-
magOes importantes para a interpretacdo epidemioldgica, a exemplo da popula¢io e do nimero de
casos de cada conglomerado, o que permite o calculo das taxas de incidéncia do cluster. O método
também fornece informacdo sobre o tamanho territorial do conglomerado. Tais informacdes sdo de
alta relevancia para a tomada de decisdo, podendo ser usadas para definir o tipo e intensidade das
acdes de controle no ambito da vigilancia.

No método de varredura SCAN deste estudo, foi adotado o modelo discreto de Poisson. Para sua
execucdo sdo necessarias informagoes das coordenadas geograficas dos centroides das unidades de
andlise, do nimero de casos observados e da populacdo sob risco. Para cada centroide, uma janela de
varredura gradual varia continuamente em tamanho, de forma a registrar o nimero de casos observa-
dos e esperados. Sdo, entdo, criados circulos geograficos distintos, aos quais o teste de razao de veros-
similhanca é aplicado para identificacao dos clusters com menor probabilidade de ocorréncia ao acaso.
Para cada um, a hipdtese alternativa é de que hd um risco elevado no interior do conglomerado em
relacdo ao exterior. Neste sentido, a funcdo de verossimilhanca para uma janela especifica é dada por:
C-c

I() (equacao 1)

c

C

¢ || _CE=¢c
E[C]

C—E|c|

Onde: C é o nimero total de casos observados em toda superficie analisada; ¢ é o nimero de casos
observado dentro da janela; E[c] representa o niimero de casos esperados dentro da janela de varredu-
ra; C - E[c] é o nimero de casos esperados fora da janela; I() é uma func¢io indicadora.

Ao configurar a varredura para identificacdo de apenas clusters com altas taxas, I() é igual a um
quando a janela tem mais casos do que o esperado sob a hipétese nula, e zero do contrario.

Tendo em vista a tendéncia de aumento da morbidade por sarampo em adultos jovens, as analises
foram realizadas considerando a distribuicao dos casos pelas seguintes faixas etarias: menores de 5
anos, de 5 a 19 anos, de 20 a 29 anos e maiores de 30 anos. Como parametro, foi assumido tamanho
maximo de janela geografica igual a 30% da populacido sob risco. Os riscos relativos dos aglomerados
estatisticamente significativos (p < 0,05) foram mapeados no software QGIS (https://qgis.org/en/
site/). As malhas cartograficas dos municipios e regides intermediarias de Sao Paulo foram obtidas
por meio do site do IBGE 31.

Cad. Saude Publica 2022; 38(10):e00039222



4 Makarenko Cetal.

Quadro 1

Descricdo dos indicadores sociossanitarios e assistenciais segundo dimensdes e fontes de dados.

DIMENSOES/INDICADORES

DESCRICAO

FONTE DE DADOS

Demografica

Densidade demogréfica

NuUmero de habitantes por km2

Estimativa do Censo Demogrdfico de
201023

Densidade intradomiciliar

Numero médio de moradores por domicilio

Densidade de moradias em areas
subnormais

Numero de domicilios em aglomerados
subnormais por km2

Chefes de domicilio menores de 18 anos

Percentual de chefes de domicilios < 18 anos

Censo Demogrdfico de 2010 23

Pessoas acima de 18 anos com Ensino
Fundamental completo

Percentual de pessoas > 18 anos com Ensino
Fundamental completo

Visitantes turismo doméstico

NuUmero de visitantes turistas doméstico

Mapa do Turismo 2018 25

Visitantes turismo internacional

NuUmero de visitantes turistas internacionais

Renda

Populacdo extremamente pobre

Percentual da populagdo em situagdo de extrema
pobreza (renda domiciliar per capita mensal
inferior a R$ 70,00)

Atlas do Desenvolvimento Humano no
Brasil: Planilhas 24

Populagdo vulneravel a pobreza

Percentual da populacdo em situagdo de
vulnerabilidade a pobreza (renda domiciliar per capita
mensal
inferior a R$ 255,00)

Desigualdade na distribuicdo de renda

indice de Gini

Desigualdade na distribuicdo dos
rendimentos do trabalho

indice de Theil do rendimento do trabalho de pessoas
acima de 18 anos

Desocupag¢do em maiores de 18 anos

Taxa de desocupagdo na populagdo maior de 18 anos

Condicdes de moradia e entorno

Esgotamento sanitario

Percentual de domicilios com esgotamento sanitario via
fossa rudimentar

Censo Demogrdfico de 2010 23

Percentual de domicilios com esgoto sanitario a céu
aberto no entorno

Abastecimento de agua

Percentual de domicilios com abastecimento
de agua via pogo

Energia elétrica

Percentual de domicilios com energia elétrica irregular

lluminacgdo publica

Percentual de domicilios sem iluminacéo
publica no entorno

Destinag¢do do lixo

Percentual de domicilios com lixo
acumulado no entorno

Programatica

Cobertura vacinal administrativa para
primeira dose SRC

Percentual médio anual de doses aplicadas em relacdo
a populagdo alvo do municipio nos anos de 2016 a 2018

Sistema de Informacdo do Programa
Nacional de Imunizagdo 28

Cobertura vacinal administrativa para
segunda dose SRC

Percentual médio anual de doses aplicadas em relacdo
a populacdo alvo do municipio nos anos de 2016 a 2018

Cobertura vacinal administrativa para vacina
triplice bacteriana *

Percentual médio anual de doses aplicadas em relacdo
a populagdo alvo do municipio nos anos de 2016 a 2018

Assistencial

Cobertura de Estratégia Saude da Familia

Percentual médio de domicilios atendidos pela
estratégia de saude da familia nos anos de 2016 a 2018

Cadastro Nacional de Estabelecimentos
de Saude 29

Cobertura de agentes de saude

Percentual médio de domicilios atendidos por agentes
de satde nos anos de 2016 a 2018

SRC: sarampo, rubéola e caxumba.
* Difteria, tétano e coqueluche (DTP).
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Enquanto divisdo regional, as regides intermediarias buscam distinguir o espaco com base nas
relacdes dos centros urbanos para satisfacdo de necessidades referentes a compra de bens de consu-
mo, trabalho, acesso a servicos de satde e educacio 32.

Analise estatistica

Na analise dos fatores sociodemograficos e assistenciais associados a reemergéncia de sarampo, ini-
cialmente foi realizada uma regressdo de Poisson inflacionado de zero — ZIP (do inglés zero inflated
Poisson) 33, por se tratar de dados de contagem de casos cuja distribui¢io apresentou excesso de zero.
Posteriormente, diante da constatacdo da presenca de dependéncia espacial, foi testado o modelo de
ZIP com efeitos aleatdrios nio estruturado, independente e identicamente distribuido, e estruturado
espacialmente, CAR intrinseco (do inglés conditional autoregressive), em que cada municipio condi-
cionalmente tem uma distribuicdo Gaussiana com média igual a média dos vizinhos e uma precisdo
proporcional ao ndmero de vizinhos 34. As anélises foram realizadas no software R (https://www.r-
-project.org/) usando os pacotes boot 35, pscl 36 e INLA 37.

Defini¢do do modelo

O modelo ZIP com efeitos aleatdrios ndo estruturado e estruturado espacialmente pode ser escrito
como:

{Poisson[E,.m,.},com probabilidade p W=12

Y,|m,p,x, ZIP\m;,p,x| | 05 feduacio 2
| p LU { 0, com probabilidade 1— p !

Onde Y; é o numero observado de casos de sarampo no municipio i, m; é o risco relativo do munici-
pio i (equacao 3), p é a proporcao de zeros (equacdo 4), E; é o nimero esperado de casos de sarampo no
municipio i, e x; = (x jj, X 5j,..., Xg;) € 0 conjunto das K covariaveis referentes ao municipio i. O logaritmo
de m; e a proporcido de zero foram modelados por:

log(mi) = BO + Bl X1i+ Bz X+ ..+ BK Xk + Ui + Vi (equa(;é.o 3)

|
=P Y ‘9“ - (equacdo 4)
1+exp (0]

Sendo B, o intercepto; B = (B,.., Bx), 0s coeficientes de regressdo; U, os efeitos aleatérios niao
estruturados; V;, os efeitos aleatdrios espacialmente estruturados; e 6, o hiperparametro da proporcao

de zeros.

Inferéncia dos parametros

A inferéncia dos pardmetros dos modelos de regressdo, simples e multiplo, para os modelos ZIP e ZIP
com efeitos aleatérios ndo estruturado e estruturado espacialmente, foi realizada sob o paradigma
bayesiano usando o método aproximacio de Laplace aninhada integrada (integrated nested Laplace
approximation — INLA) 37,38,

Para a distribuicdo do intercepto e dos coeficientes de regressdo foram utilizadas prioris (ndo
informativas) normais independentes com média zero e variancia 1002. E para o hiperparametro 6,
dado na equacio 4, distribuicdo normal, ndo informativa com média -1 e variancia 5. Para o efeito
aleatdrio ndo estruturado, U = (U1, U2,... U645), assumiu-se uma distribuicdo normal, gaussiana,
independente, com média zero e precisdo (isto ¢, o inverso da variancia), Ti , com distribuicao a
priori Gama nio informativa, Gama (a = 1, b = 0,00005). E para o efeito espacialmente estruturado V;,
assumiu-se a distribuicdo gaussiana com média dada pela média de seus vizinhos e precisio (isto é, o
inverso da variancia), T%’ . Ou seja,

1 1
_Z V5

ViV, Normal . 5
Mijeoi " T,

(equacdo 5)
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Onde ¢; denota o conjunto de indices dos vizinhos do municipio i, n; denota o total de vizinhos do
municipio i, e TZV é a precisdo dos efeitos espaciais estruturados, e sua distribuicdo a priori foi uma
Gama nio informativa, Gama (a = 1, b = 0,00005).

O modelo de regressdo ZIP é um caso particular do modelo de regressdo ZIP com efeitos aleaté-
rios espaciais e pode ser obtido simplesmente fixando a variancia do efeito aleatério como zero. Isto
é, a especificacdo a priori para o efeito aleatdrio seria uma priori degenerada no ponto zero para cada
efeito aleatdrio espacial, ou seja, P(U; = 0) = P(V; = 0) = 1,Vi.

Para cada um dos modelos de regressdo, ZIP e ZIP com efeitos aleatérios espaciais estruturados
e ndo estruturados, na forma simples e multipla, foram calculados os riscos relativos mediano e o
intervalo de 95% de credibilidade (ICr95%) a posteriori.

Critério de selecdo do modelo

Os modelos ajustados foram comparados usando o DIC (do inglés deviance information criterion) 39. De
forma geral, quanto menor o valor do DIC, melhor o modelo.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Estudos em Satde Coleti-
va da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IESC/UFRJ; parecer n° 4.410.876), com dispensa de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por empregar base de dados secundarios e anélises
agregadas, sem risco de identificacdo dos sujeitos.

Resultados

No ano de 2019 foram confirmados 15.598 casos de sarampo em residentes de Sao Paulo, distribui-
dos em aproximadamente 44% (284) dos municipios do estado. Dentre os municipios, destacam-se a
capital (8.162 casos) e Guarulhos (726 casos) com maior nimero de notificacoes.

Na analise de cluster, foram identificados conglomerados de alto risco de casos de sarampo em
municipios localizados na regiao intermediaria de Sdo Paulo, independentemente da faixa etaria
considerada (Figura 1).

Para a popula¢ido de menores de 5 anos, o cluster principal foi constituido por um conjunto de
seis municipios (Sao Paulo, Diadema, Mau4, Siao Caetano do Sul, Santo André e Ribeirao Pires), com-
preendendo uma populacgdo equivalente a 29,8% dos habitantes do estado nessa faixa etria, um total
de 3.614 casos, representando uma taxa de incidéncia de 395,4 por 100 mil habitantes e risco relativo
de 5,61 (Tabela 1).

Para os individuos com idade entre 5 e 19 anos, o cluster principal compreendeu quatro municipios
(Sao Paulo, Diadema, Sio Caetano do Sul e Sdo Bernardo do Campo), com 29,6% da populacio do
estado dessa faixa etéria. O total de casos notificados (1.506) correspondeu a uma taxa de incidéncia
de 55,4 por 100 mil habitantes e um risco relativo de 3,48 (Tabela 1).

Para as faixas etarias de 20 a 29 anos e maiores de 30 anos, os clusters principais corresponderam
aum baixo percentual da populacio (1,8% e 0,65%), porém, com riscos relativos elevados (9,25 e 11,7)
(Tabela 1). Apesar desses conglomerados terem apresentado maiores razdes de verossimilhanca, em
termos epidemioldgicos destaca-se o cluster secundario para essas faixas etdrias por se referirem
a um elevado percentual da populacdo e maior quantidade de casos, com riscos relativos de 2,05
e 2,50 respectivamente.

Com relacdo a associa¢io entre a incidéncia de sarampo e os indicadores sociodemograficos e
assistenciais analisada por regressao ZIP, destacam-se no modelo multiplo final como fatores de
risco com maior for¢a de associacdo as seguintes varidveis: chefes de domicilio menores de 18 anos
(RR ajustado = 1,39; ICr95%: 1,27-1,53), desigualdade na distribuicdo de renda, segundo o indice de
Gini (RR ajustado = 36,67; ICr95%: 26,36-51,15), desocupacdo em maiores de 18 anos (RR ajustado =
1,10; ICr95%: 1,08-1,12) e iluminac¢ao publica inexistente (RR ajustado = 1,05; ICr95%: 1,04-1,05). Os
indicadores referentes a densidade de moradias em édreas subnormais (RR ajustado = 1,01; ICr95%:
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Figura 1

IDENTIFICAGAO DE AREAS DE RISCO E FATORES ASSOCIADOS AO SARAMPO

Distribuicdo espacial dos clusters de alto risco de casos de sarampo por faixa etaria nos municipios de Sado Paulo, Brasil, 2019.
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1,01-1,03) e populacio vulneréavel a pobreza (RR ajustado = 1,02; ICr95%: 1,02-1,03) também repre-
sentaram fatores de risco para ocorréncia de sarampo, embora com riscos relativos medianos a pos-
teriori muito préximos a unidade. Dentre os indicadores programaticos e assistenciais, o percentual
de cobertura de agentes de satide foi o inico que se manteve no modelo final, indicando protec¢ao em
relacdo a ocorréncia de casos (RR ajustado = 0,61; ICr95%: 0,54-0,68) (Tabela 2).

Em contrapartida, nos modelos de ZIP com efeito aleatdrio espacial estruturado e nao estrutura-
do, observamos como fatores de risco para ocorréncia do sarampo o percentual de chefes de domicilio
menores de 18 anos (RR ajustado = 1,36; ICr95%: 1,04-1,90), desigualdade na distribuicao dos rendi-
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Tabela 1

Caracteristicas dos clusters de alto risco de casos de sarampo por faixa etéria nos municipios de Sao Paulo, Brasil, 2019.

Clusters por faixa etaria (anos) Populagdo do Casos (n) Taxa de Casos Razdo de verossi- RR Valor de p
cluster incidéncia observados/ milhanga
(100.000 esperados
habitantes)
<5
Sao Paulo; Diadema; Maué; 914.510 3.614 395,4 2,36 1.793,6 5,61 0,000
Sao Caetano do Sul; Santo André;
Ribeirdo Pires
Barueri; Janduira; Carapicuiba 61.717 212 343,7 2,05 44,8 2.10 0,000
Mairipora 6.516 44 675,7 4,03 28,3 4,0 0,000
5a19
Sao Paulo; Diadema; Sdo Caetano 2.717.995 1.506 55,4 2,01 482,5 3,48 0,000
do Sul; Sdo Bernardo do Campo
Mairipord; Guarulhos; Francisco 461.077 312 67,7 2,45 102.2 2,65 0,000
Morato; Franco da Rocha
Caieiras; Atibaia
Barueri; Jandira; Carapicuiba 179.424 115 64,1 2.32 32,2 2,38 0,000
20a29
Francisco Morato; Caieiras; 73.714 433 587,8 8,51 560,7 9,25 0,000
Franco da Rocha
Sdo Caetano do Sul; Sdo Paulo; 2.006.795 2.436 121,5 1,76 503,8 2,53 0,000
Diadema
Jandira; Barueri; Carapicuiba 130.180 249 191,4 2,77 97,3 2,87 0,000
>30
Francisco Morato; Franco 167.622 214 127,8 10,9 324,3 1,7 0,000
da Rocha
Diadema; Sdo Paulo; Sdo Caetano 7.522.979 1.399 18,6 1,60 198,9 2,09 0,000
do Sul
Cotia; Vargem Grande; 1.599.147 304 19,0 1,63 33,6 1,70 0,000
Itapecerica; Itapevi; Jandira;
Carapicuiba; Tabodo da Serra;
Sdo Roque; Barueri; Osasco;
Embu-Guacgu
ltaquaquecetuba 183.071 108 59,0 5,07 89,9 5,21 0,000
Praia Grande 184.687 64 34,7 2,98 27,6 3,02 0,000

RR: risco relativo.

mentos do trabalho (RR ajustado = 3,12; ICr95%: 1,02-9,48) e percentual de cobertura de agentes de
satde como fator de protecdo (RR ajustado = 0,45; ICr95%: 0,29-0,67). Com rela¢ao aos hiperpara-
metros a posteriori, a probabilidade de ocorréncia de zero no modelo de ZIP foi de 0,57 [p = €0.29/(1 +
€0,29)], enquanto no modelo de ZIP com efeitos aleatérios espaciais estruturados e nio estruturados
esse valor foi de 0,53 [p = €0.11/(1 + e0.11)], com a mediana a posteriori da precisio do componente espa-
cial nao estruturado, TU_Z , de 8,16 (ICr95%: 7,92-8,49) e estruturado, T;Z , de 0,44 (ICr95%: 0,34-
0,60). Baseado na métrica DIC, o modelo de regressdo multiplo ZIP com efeitos aleatorios espaciais
estruturados e nio estruturados foi considerado o melhor modelo (DIC = 1852,2) (Tabela 2).
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Tabela 2

Resultados das analises de associacdo entre sarampo, indicadores sociodemograficos e assistenciais, baseadas nos modelos de Poisson inflacionado de
zero (ZIP) e ZIP com efeitos aleatdrios espaciais estruturados e ndo estruturados.

Dimensdes/Indicadores ZIP ZIP com efeitos aleatérios espaciais
estruturados e ndo estruturados
RR bruto (ICr95%) RR ajustado (ICr95%) RR bruto (ICr95%) RR ajustado (ICr95%)

Demogréafica

Densidade demografica 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0)

Densidade intradomiciliar 1,5(1,3-1,7) 1,5 (0,3-6,9)

Densidade de moradias em &reas subnormais 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0)

Chefes de domicilio menores de 18 anos 3,7 (3,5-3,9) 1,3(1,2-1,5) 1,4 (1,0-2,0) 1,3(1,0-1,9)

Maiores 18 anos com Ensino Fundamental 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (0,9-1,0)

completo

Visitantes turismo doméstico 0,9 (0,9-0,9) 1,0 (1,0-1,0)

Visitantes turismo internacional 1,0 (0,9-1,0) 1,0 (1,0-1,0)

Renda

Populagdo extremamente pobre 1,1(1,1-1,2) 0,9 (0,9-1,0)

Populagao vulneravel a pobreza 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 0,9 (0,9-1,0)

Desigualdade de renda 361,9 (284,2-461,1) 36,6 (26,3-51,1) 52,3 (7,4-378,3)

Desigualdade dos rendimentos do trabalho 22,7 (19,5-26,4) 4,1 (1,4-12,2) 3,1(1,0-9,4)

Desocupac¢do em maiores de 18 anos 1,1(1,1-1,1) 1,1(1,0-1,1) 0,9(0,6-1,1)

Condic6es da moradia e entorno

Esgotamento sanitdrio via fossa rudimentar 1,0 (1,0-1,0) 0,9 (0,9-1,00)

Abastecimento de dgua via pogo 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9)

Energia elétrica irregular 1,1(1,1-1,1) 0,9 (0,9-1,0)

lluminacdo publica inexistente 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (0,9-1,0)

Lixo acumulado no entorno do domicilio 1,0 (1,0-1,0) 0,9 (0,9-1,0)

Programaética

Cobertura vacinal primeira dose SRC 0,9 (0,9-0,9) 0,9(0,9-1,0)

Cobertura vacinal segunda dose SRC 0,9 (0,9-1,0) 0,9 (0,9-1,0)

Cobertura vacinal vacina triplice bacteriana 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-1,0)

Assistencial

Cobertura de estratégia de saude da familia 0,5 (0,5-0,6) 0,4(0,2-1,1)

Cobertura de agentes de saude 0,6 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-0,6) 0,4 (0,2-0,8) 0,4 (0,2-0,6)
DIC 5.680,7 1.852,2
Hiperparametros

Mediana a posteriori de 8 (ICr95%) 0,3(0,2-0,3) 0,1(0,1-0,2)

Mediana a posteriori da precisdo do componente 8,2 (7,9-8,5)

espacial ndo estruturado (ICr95%)

Mediana a posteriori da precisdo do componente 0,4 (0,3-0,6)

espacial estruturado (ICr95%)

DIC: deviance information criterion; ICr95%: intervalo de 95% de credibilidade a posteriori; Mediana () a posteriori: mediana a posteriori do
hiperparametro da probabilidade de zero; RR: risco relativo mediano a posteriori; RR ajustado: risco relativo (modelo de regressao multiplo);
RR bruto: reisco relativo (modelo de regressao simples).
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Discussao

Os achados deste estudo evidenciaram aspectos importantes da maior epidemia de sarampo do perio-
do pés-eliminacdo no Brasil, ocorrida em 2019 no Estado de Sdo Paulo. A distribuicdo dos mais de
15 mil casos de sarampo no estado revelou a formacao de conglomerados espaciais de maior risco de
transmissdo formados em todas as faixas etarias em municipios de destacada projecdo economica e
elevada densidade populacional. Considerando a hierarquia dos centros urbanos, os municipios que
compuseram os clusters primarios identificados no estudo fazem parte do denominado arranjo popu-
lacional de Sdo Paulo, regiao de maior contingente populacional e ampla interconectividade com o
restante do pais 40. Essa regido inclui a capital Sao Paulo, metrépole global que abriga o principal hub
da aviagao do Brasil, servindo como principal porta de entrada e saida do pais. Tais caracteristicas
fazem dessa regido uma potencial porta de entrada de casos vindos de paises onde hd persistén-
cia de transmissdo, além de se configurar como um importante polo difusor de casos para outras
Unidades Federativas 6.

Com relac@o a andlise dos fatores associados, a elevada frequéncia de municipios com contagem
de casos zerada nos levou a optar inicialmente por um modelo ZIP e, posteriormente, compara-lo a
um modelo ZIP com efeitos aleatdrios espaciais estruturados e ndo estruturados, tendo em vista a
ocorréncia de dependéncia espacial. Nosso estudo é o primeiro a considerar o excesso de zeros e o
efeito da estrutura espacial para modelar fatores associados a ocorréncia de sarampo no Brasil.

No modelo ZIP, variaveis que mensuram pobreza (populacdo vulnerével a pobreza e propor¢ao de
chefes de domicilio com idade menor de 18 anos), desigualdade de renda (desigualdade na distribuicao
de renda e desocupacdo em maiores de 18 anos) e densidade populacional (densidade de domicilios
em aglomerados subnormais), representam fatores de risco para ocorréncia de casos de sarampo no
nivel municipal.

A introducao do virus do sarampo em dreas de cobertura vacinal inadequada e alta densidade
populacional pode representar maior risco de transmissdo e ocorréncias de casos da doenca, em espe-
cial devido a sua caracteristica de alta contagiosidade, associacdo ja observada em outros estudos 41,42,

De forma geral, populacdes em situacdo de pobreza também tém sido associadas ao maior risco
de ocorréncia de sarampo por apresentarem maijor tendéncia a baixa cobertura ou completude vaci-
nal, sobretudo em paises em desenvolvimento 6,1043,4445_ A baixa escolaridade materna, que pode ser
considerada um proxy de renda, particularmente em paises menos subdesenvolvidos, também tem
sido associada ao maior risco de sarampo 1145, De forma semelhante, nossos resultados indicaram que
municipios com maior percentual de chefes de domicilio menores de 18 anos tiveram maior risco de
ocorréncia de casos de sarampo, o que denota maior vulnerabilidade social 46,47,

Com rela¢io a dimensao programatica, observou-se discreto efeito protetor associado a cobertura
vacinal para a primeira dose de SRC (sarampo, rubéola e caxumba), assim como para triplice bacte-
riana (DTP - difteria, tétano e coqueluche). Embora nio esteja diretamente relacionado a ocorréncia
de sarampo, o indicador de cobertura vacinal para triplice bacteriana foi incluido na analise devido
ao fato de ser um bom marcador da situacdo vacinal da populacido infantil. Por ser recomendada
em cinco doses, a alta cobertura desse imunobioldgico sinaliza um bom desempenho do programa
de imunizacao 26,48,

Em contrapartida, os presentes resultados niao demonstraram forca de associacdo importante
com o indicador de cobertura vacinal para SRC. E possivel que a forma utilizada para construcio do
indicador (percentual médio no triénio 2016-2018) e o uso de dados populacionais desatualizados
possam ter influenciado os resultados. Nesse caso, outros indicadores ndo acessados neste trabalho
relacionados ao abandono e a oportunidade da vacina¢do poderiam ser explorados.

No caso do sarampo, a homogeneidade nas taxas de imunizag¢ao, principalmente nas popula¢des
menos favorecidas, é um importante passo para alcancar a eliminacdo da doenca. Sob esse aspecto,
a atenc¢ao basica por meio da Estratégia Saide da Familia (ESF) desempenha papel fundamental na
manutencdo de coberturas vacinais satisfatérias e homogéneas 649. Estudos anteriores ja demons-
traram a influéncia das equipes da ESF na manutencdo da completude vacinal, especialmente em
criancas menores de 1 ano, reforcando a importancia do trabalho dos agentes comunitarios de satude.
Esses estudos ressaltaram que o acompanhamento das familias por meio de visitas domiciliares tem
mostrado efetivo impacto sobre as taxas de internacdo e morbidade por doencas imunopreveniveis na
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infancia, a exemplo do sarampo 27,50,51,52. Nesse sentido, nossos achados corroboram essa associacao,
indicando efeito protetor em relacdo ao risco de sarampo em municipios com maior cobertura de ESF.

Quando assumida a estrutura espacial dos dados no modelo ZIP com efeitos aleatdrios espaciais
estruturados e ndo estruturados, grande parte das covariaveis perderam significincia, permanecendo
apenas o percentual de chefes de domicilio menores de 18 anos, desigualdade na distribuicao de renda
do trabalho e cobertura de agentes de satide da familia. Esse resultado sugere um forte efeito de depen-
déncia espacial capaz de anular a significdncia estatistica das demais covariaveis observadas quando
utilizamos o modelo ZIP sem estrutura espacial 53. Embora a anélise dos valores do DIC indique
melhor performance do modelo ZIP com efeitos aleatdrios espaciais estruturados e nio estruturados
quando comparado ao modelo ZIP, seu uso deve ser avaliado com cautela, em virtude da perda de
significancia da maior parte do efeito das covaridveis. Por esse motivo, optamos por apresentar os
resultados de ambos os modelos, considerando a importancia da dependéncia espacial, bem como das
variaveis relacionadas as dimensdes de renda, demografica e assisténcia para a ocorréncia de sarampo.

Considerando que o Municipio de Sdo Paulo, responséavel por mais da metade dos casos, apresenta
grandes disparidades sociossanitarias, programaticas e assistenciais, estudos baseados em escalas de
andlise intramunicipal sdo de extrema relevancia para a compreensao dos processos envolvidos no
risco de reintroducio e difusdo de doencas passiveis de imunizacao.

Como conclusido, nossos achados podem contribuir para o planejamento técnico e politico ao
reforcar a importancia de intensificar as a¢des de vigilancia de sarampo articuladas a ESF, sobretudo
nas areas de maior vulnerabilidade social, garantindo coberturas vacinais equinimes e satisfatérias
para a reducdo do risco de reemergéncia da doenca como problema de satide publica no pais.
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Abstract

This study aimed to analyze the occurrence of
clusters and factors associated with the resurgence
of measles cases from the largest epidemic of the
post-elimination period in the State of Sao Paulo,
Brazil, in 2019. Sociosanitary and care factors
were analyzed by zero-inflated Poisson (ZIP) and
ZIP models with structured and unstructured spa-
tial effect. The SCAN statistic was used to analyze
the occurrence of case clusters. Clusters of high-
risk cases were identified in municipalities that
make up the intermediate region of Sao Paulo.
In the ZIP model, the following variables were
observed as risk factors at the municipal level:
household heads under 18 years old (adjusted RR
=0 1.39; 95%Crl: 1.27-1.53), inequality in income
distribution (adjusted RR = 36.67; 95%Crl: 26.36-
51.15), unemployment in people over 18 years
old (adjusted RR = 1.10; 95%Crl: 1.08-1.12), and
non-existent street lighting (adjusted RR = 1.05;
95%CrlI: 1.04-1.05). In the ZIP models with struc-
tured and unstructured spatial effect, the following
variables were observed as risk factors: household
heads under 18 years old (adjusted RR = 1.36;
95%Crl: 1.04-1.90) and inequality in income dis-
tribution (adjusted RR = 3.12; 95%Crl: 1.02-9.48).
In both models, the coverage of health agents was
presented as a protective factor. The findings rein-
force the importance of intensifying measles sur-
veillance actions articulated to the Family Health
Strategy, especially in areas with greater social
vulnerability, to ensure equitable and satisfac-
tory vaccination coverage and reduce the risk of
reemergence of the disease.

Measles; Social Determinants of Health; Spatial
Analysis; Cluster Analysis; Risk Factors
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Resumen

El objetivo de este estudio fue analizar la ocurren-
cia de clusters y sus factores asociados al resurgi-
miento de los casos de sarampion teniendo por ba-
se la mayor epidemia del periodo poserradicacion
que tuvo lugar en el Estado de Sao Paulo, Brasil,
en 2019. Los factores sociosanitarios y asistencia-
les se analizaron mediante modelos de Poisson zero
inflated (ZIP) y ZIP con efecto espacial estructu-
rado y no estructurado. La estadistica de explora-
cion SCAN se utilizo para analizar la ocurrencia
de clusters de casos. Se identificaron clusters de
casos de alto riesgo en municipios que componen
la Region Intermedia de Sao Paulo. En el modelo
ZIP se observaron como factores de riesgo a nivel
municipal las variables jefes de hogar menores de
18 afios (RR ajustado = 1,39; ICr95%: 1,27-1,53),
desigualdad en la distribucion de renta (RR ajus-
tado = 36,67; ICr95%: 26,36-51,15), desempleo en
mayores de 18 afios (RR ajustado = 1,10; ICr95%:
1,08-1,12) y alumbrado piiblico inexistente (RR
ajustado = 1,05; ICr95%: 1,04-1,05). En los mo-
delos ZIP con efecto espacial estructurado y no es-
tructurado, se identificaron como factores de riesgo
los indicadores jefe de hogar menor de 18 aios (RR
ajustado = 1,36; ICr95%: 1,04-1,90) y la desigual-
dad en la distribucion de los ingresos de trabajo
(RR ajustado = 3,12; ICr95%: 1,02- 9,48). En am-
bos modelos, la cobertura de los agentes de salud
fue un factor protector. Los hallazgos evidencian
la importancia de intensificar las acciones de vi-
gilancia del sarampion vinculadas a la Estrategia
de Salud Familiar, especialmente en las zonas de
mayor vulnerabilidad social, para garantizar una
cobertura de la vacunacion de manera equitativa
y satisfactoria, ademds de reducir el riesgo de ree-
mergencia de la enfermedad.

Sarampion; Determinantes Sociales de la Salud;
Andlisis Espacial; Andlisis por Conglomerados;
Factores de Riesgo
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