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Apresentaciao

A tese tem por objetivo estudar a distribuicao espacial do dengue em area urbana,
utilizando ferramentas de analise espacial, que estdo em crescente aplicacdo na
epidemiologia e em estudos de doengas transmissiveis, contribuindo para o conhecimento
da dinamica de transmissdo da infecgao.

A escolha desta ferramenta de analise foi para desenvolver e aplicar metodologias
de dados georreferenciados, dando continuidade a estudos realizados pelo Departamento de
Saude Coletiva/IPTSP desde 1988, com a parceria da Fiocruz, Aggeu Magalhaes-Recife e
Fundag¢do Oswaldo Cruz, Secretaria Municipal de Saude de Goiania e apoio Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq). Como resultado destas
colaboragdes foram produzidas teses de doutorado e dissertagdes de mestrado do curso de
Pos-Graduacao em Medicina Tropical do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica /
Universidade Federal de Goias na area de concentragdo de epidemiologia (Maciel 1999,
Siqueira Junior 2001, Nascimento 2004, Siqueira Junior 2004). Projetos de pesquisa entre
eles a “Identificagio de Areas Intra-urbanas e Risco de Dengue Hemorragico: Uso
Integrado de Inquérito Sorologico e Técnicas Espaciais” receberam apoio do CNPq e

Pronex/Sectec.



A presente tese foi estruturada em dois artigos cientificos.

Artigo 1 - Epidemiologia e desafios no controle do dengue.

O primeiro artigo tem por objetivo fazer uma revisdo sobre os principais aspectos
epidemioldgicos do dengue com énfase nas peculiaridades do Brasil, da regido centro-oeste
e de Goias, bem como os desafios para o controle e as oportunidades de pesquisa. Este
artigo sera submetido para a Revista de Patologia Tropical do Instituto de Patologia

Tropical e Satide Publica do IPTSP.

Artigo 2 - Spatial point analysis based on dengue surveys at household level in central

Brazil.

O manuscrito “Spatial point analysis based on dengue surveys at household level in
central Brazil” utiliza técnicas de analise espacial de pontos para identificagdo de padroes
de ocorréncia de infeccdo de dengue na populagdo do municipio de Goiania-Goias. A base
de dados foi constituida por dois inquéritos sorologicos de base populacional (N=4,481),
na cidade de Goiania, nos anos de 2001 ¢ 2002. A andlise espacial foi feita utilizando o
método Generalized Additive Models (GAM). Esse artigo foi submetido ao periddico

BMC Public Health em outubro de 2007 encontra-se em processo de revisao.
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Epidemiologia e desafios no controle do dengue

Resumo

O dengue ¢ considerado hoje um problema crescente de satide publica mundial. Vérios
surtos de dengue ocorreram no Brasil nas ultimas duas décadas, o pais que passou a ser
considerado area endémica coexistindo 4reas de risco para a febre amarela silvestre. O
presente artigo revisa as principais caracteristicas epidemioldgicas do dengue mundial com
foco nas peculiaridades da infec¢do / progressdo da doenga no Brasil e na regido centro-
oeste. Foram discutidas também questdes relacionadas com o desafio do controle na regido
centro-oeste e as oportunidades para a investigacdo. A re-introducdo do vetor (Aedes
aegypti) ocorreu no Brasil entre o periodo de 1976-77. A cidade do Rio de Janeiro (regido
sudeste), foi considerada o ponto de partida da dispersdo viral para interior e litoral, desde
a primeira epidemia (DENV-1) em 1986. O Brasil notifica ~70% dos casos da dengue nas
Américas com a co-circula¢do de 3 sorotipos do dengue (DENV-1; DENV-2 e DENV-3).
A doenca vem afetando principalmente a populagdo adulta e o sistema de vigilancia mostra
tendéncia crescente a hospitalizagdo, aumento da gravidade da doenca e da incidéncia em
criangas e adolescentes. Em 2007, no Brasil foram registrados aproximadamente 500 mil
casos de dengue e 158 mortes, em comparagdo com ano anterior ~ 300 mil e 77 mortes.
Em Goiads (Goiania) a primeira epidemia registrada foi em 1994. Atualmente os trés
sorotipos co-circulam na regido centro-oeste, em Campo Grande/Mato Grosso do Sul
houve registro de surto com altas taxas de incidéncia (45 843 casos notificados). O recente
aumento do numero de casos da febre amarela silvestre, principalmente no Estado Goiés,

representa um alerta a saude publica em relagdo a vigilancia e ao controle vetorial.



Abstract

Dengue is nowadays considered a growing public health problem worldwide. Several
outbreaks of dengue have occurred in Brazil in the last two decades, and the country is
now considered an endemic area where risk areas for sylvatic yellow fever also coexist.
The current manuscript reviews the main epidemiological features of dengue in the world
focusing in the peculiarities of the infection/disease progression in Brazil and in central-
west region. Some issues related to challenge of control in the central-west region and the
opportunities for research were also discussed. In Brazil the re-introduction of the vector
(dedes aegypti) dates 1976-77. The city of Rio de Janeiro (Southeast region) was
considered the starting point of viral dispersion to coastal areas and inland, since the first
epidemic (DENV-1) in 1986. Brazil reports ~70% of the dengue cases in the Americas
with the co-circulation of 3 dengue subtypes (DENV-1; DENV-2 and DENV-3). The
disease affects mainly the adult population and the surveillance system has detected an
increasing trend to hospitalization, disease severity and incidence in children and
adolescents. Approximately 500 thousands of dengue cases and 158 deaths were reported
in 2007 compared to ~300 thousands and 77 death in the previous year in Brazil. The first
epidemic in Goias/Central Brazil was reported in 1994. Nowadays the three serotypes co-
circulate with high incidence rates and a large outbreak was reported in the city Campo
Grande/ Mato Grosso do Sul State (45 843 registered cases). The recent increase in cases
related to sylvatic yellow fever mainly in Goias State represents a public health warning

related to vector surveillance and control.

DESCRITORES: Dengue, epidemiologia, Brasil.



Introducio

O dengue ¢ considerado a doenga de transmissdo vetorial com o maior crescimento no
mundo, estima-se de 50 a 100 milhdes de infecgdes anuais ¢ 500 000 casos de febre
hemorragica do dengue (FHD) e 22 000 mortes principalmente em criancas (Gubler 2002,
World Health Organization 2006). E uma doenca aguda sistémica de etiologia viral com
quatro sorotipos distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), do género Flavivirus
(Monath 1996, Figueiredo 2000). O virus € transmitido pela picada do mosquito fémea do
género Aedes Stegomya, que se encontra distribuido nas regides tropicais e subtropicais do
mundo, predominantemente em areas urbanas e semi-urbanas (Tauil 2001, McCall &
Kittayapong 2006, Medronho 2006). Esse vetor infesta mais de 100 paises entre diferente
regides do mundo: Sudeste Asiatico, Américas (Sul, Central e Norte), Africa, Pacifico e
Mediterraneo (World Health Organization 2000, Malavige et al. 2004, World Health
Organization 2007). Atualmente, como ndo existe vacina disponivel, as medidas de
prevencdo da doenca tem como eixo o controle vetorial (Gubler 2002, Tauil 2002,
Stephenson 2005). Com a ocorréncia de epidemias explosivas de dengue em grandes
centros urbanos, rapida propagacdo viral, e potencial gravidade dos casos de FHD vém se
constituindo em doenga re-emergente de alto impacto econdomico e de importancia em

saude publica internacional (Suaya et al 2007).

A infeccdo pelo virus do dengue resulta em um amplo espectro clinico-patolédgico,
variando de um quadro assintomatico até quadros sintomatologicos de febre do dengue
(FD) e quadros graves de Febre Hemorragica do Dengue (FHD) e Sindrome do Choque de
Dengue (SCD), que podem evoluir para obito (World Health Organization 1997).

Individuos infectados com um sorotipo viral adquirem imunidade duradoura especifica



para o tipo viral infectante, mas ndo para os outros trés tipos. Pessoas que moram em areas
endémica do dengue podem apresentar varias infecgdes por sorotipos diferentes no
decorrer da vida. Observagdes epidemioldgicas sugerem que infec¢des sucessivas por
diferentes sorotipos aumentam o risco de desenvolver FHD (Halstead 1970, Halstead
1980). No entanto, existem outras hipoteses de gravidade de quadro clinico como o subtipo
viral infectante e efeito protetor da raga negra (Clyde et al. 2006, Halstead 2006, Sierra et

al. 2007, Guilarde et al. 2008).

Na segunda metade da década de 70, DENV-1 foi re-introduzido nas Américas, ocorrendo
surto na América do Sul, América do Norte e Caribe. Nas ultimas trés décadas, a
incidéncia do dengue apresenta tendéncia de ascensdo em todas as sub regides, em especial
no Brasil, pais que congregou aproximadamente 70% dos casos notificados em anos
recentes (OPS 1997, Siqueira Junior et al. 2005). O presente artigo de revisdo tem por
objetivo descrever os principais aspectos epidemioldgicos do dengue com énfase nas
peculiaridades do Brasil e da regido centro-oeste, bem como os desafios para o controle e

as oportunidades de pesquisa.

Epidemiologia do dengue no mundo

As primeiras notificagdes de epidemias de dengue ocorreram em 1779 e 1780 na Asia,
Africa e América do Norte. As ocorréncias simultineas e proximas entre os surtos nos trés
continentes indicam que o virus € 0 mosquito vetor estd distribuido nos tropicos por mais
de 200 anos (Mahmood 2006, CDC 2007). As epidemias de dengue iniciaram no sudeste
Asiatico durante e apds a segunda guerra mundial, décadas de 40 e 50 e se expandiram

para o resto do mundo nas décadas posteriores (Pinheiro & Nelson 1997). Os primeiros



casos de Febre Hemorragica do Dengue (FHD) apareceram na década de 50 durante as
epidemias na Filipinas e Tailandia. A partir da década de 70, o dengue tornou-se uma das
principais causas de internagdo e morte em crianga em alguns paises da regido.
Atualmente, o dengue ainda afeta a maioria dos paises da Asia e representa uma das

principais causas de hospitalizagao e morte em criancas (Halstead, 2006).

A Figura 1 mostra o mapa mundial da distribuicdo das areas de risco do 4. aegypti no
mundo, com os paises das Américas Central e do Sul, Africa ¢ Asia incluidos entre as
regides tropical e sub-tropical sob risco de ocorréncia de transmissdo da infeccdo pelo
dengue. Em 2007, estimativas de 975 milhdes a 2,5 bilhdes de pessoas residiam em
regides consideradas endémicas de dengue, principalmente em 4reas urbanas,
correspondendo a quase a metade da populagdo global (Farrar et al 2007, Nathan & Dayal-
Drager 2007). Nas ultimas décadas o nimero de casos de dengue e dengue hemorragica
anual acumulado notificado a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) continua crescendo
exponencialmente. No ano de 2000 até 2005, o nimero de casos anual acumulado foi de
925 896, quase o dobro do registrado na década 1990-1999 (479 848 casos) (Nathan &

Dayal-Drager 2007).

A Figura 2 apresenta a série histdrica dos casos notificados anualmente durante 50 anos
(1955-2005) e o nimero de paises notificantes neste periodo de acordo com a OMS. Os
casos representados por um tragado com uma variagdo ciclica (entre 3 a 6 anos)
representam os anos de baixa e alta incidéncia da doenca e outro tragado com o numero de
paises notificantes (Suaya et al 2007). A linha vertical vermelha no ano 1976 divide o
grafico em dois periodos, o primeiro (1955-1976) quando o nimero de casos era abaixo de

40 000 e menos de 15 paises notificavam a OMS. No segundo periodo (1977-2005) houve
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um aumento abrupto da incidéncia de casos de dengue e também do numero de paises
notificantes, incluindo os paises das Américas. Nesse periodo mais recente, o ano de 1979
apresentou o menor numero de notificacdo de dengue, cerca de 110 000 casos em contraste
com 0 ano de 2002 com aproximadamente 1 300 000 casos (Suaya et al 2007). O auge das
notificagdes de dengue para a OMS foi em 2001, sendo que 69 nagdes do Sudeste Asiatico,
Pacifico Ocidental e das Américas informaram casos de dengue. Entre o ano de 2001 e
2004, foram registradas atividades reemergentes do dengue com expansdo geografica para
o Butdo, Hawai (EUA), Ilhas Galapagos (Equador), Ilha de Pascoa (Chile), Hong Kong e
Macao (China) (Nathan & Dayal-Drager 2007). Embora a tendéncia seja de aumento dos
casos de dengue e FHD, houve reducdo da taxa de letalidade a partir do ano de 2000 até
2006 em comparagdo com as décadas anteriores (Nathan & Dayal-Drager 2007).

Em relacdo ao sudeste Asidtico, a Organizacdo Mundial da Saide estratifica os paises de
acordo com a gravidade clinica e o perfil epidemioldgico em quatro categorias diferentes
(A, B, C e D). Na categoria A estdo os paises onde o dengue se constitui um grande
problema de saude publica com a presenca de casos de hospitalizagdo e morte entre
criangas, endémica em centros urbanos, apresentando circulagdo de multiplos virus e com
expansdo para area rural (Indonésia, Tailandia, Sri Lanka e Timor Leste). Na categoria B
estdo paises em que os ciclos epidémicos sdo freqiientes, circulam multiplos virus e ha
expansdo geografica para interior do pais (India, Bangladesh, Maldivas). Na categoria C
sdo classificados paises que apresentam uma endemicidade incerta (Butdo primeira
epidemia em 2004, Nepal notificou casos de dengue em 2006). Na categoria D situam-se
os paises onde ndo hé evidencia de endemicidade, como ¢ o caso da Coréia (World Health
Organization 2007). Esta andlise regional do dengue no sudeste Asiatico, onde os quatros
tipos de virus do dengue circulam ha muitos anos refletem o processo transitorio e de

transformagdo em que se encontra o dengue como doenga de massa.
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Em comparagdo com o sudeste Asiatico, nas Américas a re-emergéncia do dengue foi na
década de 60 e 70, e os primeiros casos de FDH na década de 80 (World Health
Organization 2001, Wilson et al. 2002, Guzman et al. 2003). Enquanto nos paises do
sudeste asiatico registraram-se ~1,16 milhdes de casos de febre hemorragica do dengue
(FHD) principalmente em criangas, nas Américas foram notificados 2,8 milhdes de casos
de febre do dengue (FD) em adultos e aproximadamente 65 000 casos de FHD no mesmo
periodo de 5 anos (Halstead, 2006). Na Africa e nos paises do Mediterraneo estima-se que
os casos de dengue registrados pelo sistema de vigilancia epidemioldgica sejam
subnotificados, ndo representando a situagao epidemioldgica (World Health Organization
2006). Em vérios paises destas regides foram registrados recentes surtos de dengue entre
2005-2006: Madagascar, Paquistdo, Arabia Saudita, Suddo e Yemen (Nathan & Dayal-
Drager 2007). A Europa ¢ o Unico continente onde o dengue ndo ¢ endémico (World

Health Organization 2006).

A expansdo geografica do dengue e o aumento da incidéncia dos casos de dengue tém sido
freqlientemente relacionados a fatores climaticos como aquecimento global, os fendmenos
“el nifo” e “la nifia” que influenciam na intensidade das chuvas e alteracdes da
biodiversidade nos paises em desenvolvimento das regides tropicais e subtropicais
facilitando a permanéncia do seu principal transmissor o Aedes aegypti (World Health
Organization 2004). Entretanto, a combinagdo de varios fatores estruturais e conjunturais
favorece a expansdo e manuten¢do da circulacdo do virus e seus vetores. A inadequada
infra-estrutura bésica urbana (habitacdo deficiente, reservatorios de dguas inadequados,
limpeza de lixo insuficiente, etc.) ocasionada principalmente pela migracao rural-urbana

nas ultimas décadas e de auséncia de politicas publicas municipais dificulta o controle
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vetorial. Outros fatores de interesse mercadologico, que produzem grande quantidade de
objetos e vasilhames descartaveis, contribuem de maneira significativa para a dispersdao do
vetor. A rapida mobilidade de grupos populacionais tem sido também apontada como um

fator disseminador viral (Donalisio & Glasse 2002, Tauil 2002, Farrar et al 2007).

Epidemiologia do dengue nas Américas

Por mais de trés décadas, em varios paises das Américas a re-introducao do dengue sofreu
uma grande influéncia do programa de erradicacdo do A. aegypti pelo programa de
erradicacdo da Febre Amarela urbana no continente. Apesar do compromisso da
Organizag¢ao Panamericana de Saude (OPS) e de muitos paises americanos na erradicacao
do A. aegypti, apenas 21 paises tiveram éxito, eliminando o vetor de seu territério no
periodo entre 1848 ¢ 1972 (Pinheiro & Corber 1997, Gubler 2005). O ndo cumprimento da
erradicacdo do A.aegypti por outros paises como ilhas do Caribe, Guiana Francesa,
Suriname, Venezuela e Estados Unidos, permitiu a reinfestacdo do A.aegypti em paises que
ja tinha erradicado e a re-introducao do dengue no continente. A re-introdugao do dengue
nas Américas comeca na década de 60 com epidemias na Venezuela e varias ilhas do
Caribe. A descontinuidade do programa no inicio da década de 70 em paises que ja tinha
erradicado levou a reinfestacdo de forma gradual e em 1987 quase todos os paises ja
estavam com A.aegypti em seu territorio facilitando a re-introdu¢do do dengue

(Vasconcelos et al 1999).

O DENV-1 foi re-introduzido nas Américas na década de 70, mas foi a partir dos ultimos

22 anos que a incidéncia do dengue vem apresentando uma tendéncia de ascensao em todas
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as sub regides com picos epidémicos em intervalos de 3 a 5 anos (OPS 1997). Na década
de 80, ocorreu em Cuba (1981) a primeira epidemia de FDH nas Américas. Foram
notificados ~ 344 000 casos de dengue/FHD com 116 143 internagdes, 10 312 casos graves
(niveis IT a IV pelo critério da OMS) com 158 6bitos. Uma segunda epidemia ocorreu na
Venezuela entre 1989-1990 com 3 108 casos de FDH e 73 mortes. Nas Américas foram
notificados, entre os anos de 1981 a 1996, aproximadamente 42 mil casos de FHD e 581
obitos (OPS 1997). Com a re-introducdo do DENV-3 em 1994 e sua expansdo para os
demais paises da América Central, México e Brasil surge uma nova onda de epidemias nas

Américas (Guzman et al. 1984, Nogueira et al 2002).

Em fevereiro de 2007 OPS/OMS divulga um alerta para epidemias de dengue,
caracterizando o periodo como um “ano complexo”. Em 2007, até a semana
epidemioldgica 39 foram notificados 630 356 casos de dengue, 12 147 casos de dengue
hemorragico e 183 mortes, com uma taxa de letalidade de 1,5%. Neste mesmo periodo do
ano anterior, 560 354 casos de dengue foram notificados, correspondendo a aumento de
11%. No ano de 2007 ocorreram epidemias no Paraguai, Honduras, Guiana, Costa Rica e
Brasil (OPS 2007). Os quatro tipos de virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 ¢ DENV-4)

circulam na América do Norte (México) e na América do Sul (Venezuela e Colémbia).

Em dezembro de 2004 os paises do Mercosul elaboraram um plano com Estratégias
Integradas de Gestdo para prevengdo e controle do dengue com objetivo de iniciar um
sistema de vigilancia em regides de fronteiras. Estas iniciativas de integracdo de
diagnosticos e servigos permitem um maior controle da dispersdo do Aedes aegypti e da
difusdo dos sorotipos entre paises (Ministério da Satde 2005, OPS 2007a, San Martin &

Brathwaite-Dick 2007).

14



Epidemiologia do dengue no Brasil

A reinfestacdo do A. aegypti no Brasil, a partir de 1976-77 cria o elo bésico da cadeia
epidemioldgica para a re-introdu¢do do dengue no pais (Tauil 2002). A primeira epidemia,
documentada clinica e laboratorialmente, ocorreu no inicio da década de 80 no estado de
Roraima (DENV-1 e DENV-4), manteve a doenga circunscrita a nivel regional (Osanai et
al. 1983). Apds um siléncio epidemioldgico, o dengue tem como porta de entrada em 1986
o Rio de Janeiro com o subtipo DENV-1 (Miagostovich et al 1993, Nogueira et al 2002).
Este novo cenario ¢ oposto ao anterior, a cidade do Rio de Janeiro localizada préximo dos
grandes centros urbanos e com intenso fluxo de pessoas associada a dificuldade de controle
do Aedes contribui para a dispersdo da doenga para os estados do Nordeste e a sua
interiorizacdo para Sao Paulo, Minas, Mato Grosso do Sul e posterior para outros estados e
Goias na década de 90 (Maciel 1999). A situagao epidemioldgica se agrava com a entrada
do virus DENV-2 no Rio de Janeiro em 1990, com incidéncia de 613,8 casos por 100 mil
habitantes e o registro dos primeiros casos de FHD (Siqueira Junior et al. 2005). Em
seqliéncia, os virus DENV-1 e DENV-2 vao se disseminando para outros estados do pais ja
infestados pelo Aedes aegypti aumentado o niimero casos de dengue e a ocorréncia de
surtos (Teixeira et al 1999, Nogueira et al 2002). Em 1994, ap6s 15 anos de auséncia o
DENV-3 ¢ re-introduzido nas Américas ¢ no Brasil no ano 2000 (Nogueira et al 2001). Na
maior epidemia de dengue do Brasil, com mais de 1,2 milhdes de casos notificados (2002),
DENV-1, DENV-2 e DENV-3 co-circulavam (Siqueira Junior et al. 2005, Medronho 2006)

(Figura. 3).

Atualmente, o Brasil ¢ o pais mais afetado em numero de casos de dengue nas Américas

sendo responsavel por aproximadamente 70% dos casos notificados. A circulagdo
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concomitante dos 3 sorotipos (DENV-1, DENV-2 ¢ DENV-3) na maioria dos estados tem
aumentado o numero de casos graves ¢ a taxa de hospitalizagao (Siqueira Junior et al.
2005, OPS 2007). No periodo de 1998-2002, a analise dos casos notificados de dengue e
FHD por faixa etaria detectou aumento de propor¢ao de casos de FHD em menores de 15
anos (Amazonas), apontando para uma potencial mudanca do perfil epidemiologico
(Siqueira Junior et al. 2005). Foram registrados 559 954 casos de dengue em 2007, em
comparagdo com 345 922 no mesmo periodo do ano anterior (Ministério da Saude 2008a).
Este aumento esta relacionado principalmente ao surto em Mato Grosso do Sul. Os outros
quatros estados que apresentaram aumento de casos foram o Parand, S3o Paulo,
Pernambuco e o Rio de Janeiro (Ministério da Saide 2008a). As mortes provocadas por
dengue aumentaram de 77 em 2006 para 158 em 2007 no mesmo periodo (Maximo 2007,
Ministério da Saude 2008a). Doze estados (Ceara, Rio de Janeiro, Maranhao, Pernambuco,
Amazonas, Mato Grosso do Sul, Piaui, Goias, Alagoas, Paraiba, Rio Grande do Norte e
Sdo Paulo) concentraram 90% dos casos de FHD e 74% dos 6bitos. Em 2007, foram
notificados os primeiros casos de dengue autoctones no estado do Rio Grande do Sul. O
estado de Santa Catarina ¢ o Uunico sem casos autdctones, mas com registro de 678 casos

importados no ano de 2007 (Ministério da Saude 2008a).

De janeiro a abril de 2008, até a semana epidemioldgica 14, o Ministério da Satde
registrou 230 829 casos suspeitos de dengue quando comparado com 0s casos no mesmo
periodo de 2007 (258 795) apresentou uma redugao de 10,8%. A incidéncia da doenca foi
diversificada entre as cinco regides: reducdo acentuada na Regido Sul (-72,6%) e Centro
Oeste (-71,7%) e aumento na regido Norte (49,34%), Nordeste ( 30,54%( e Sudeste
(19,82%). O estado do Rio de Janeiro notificou 37% dos casos de dengue ( 85 511), 64%
de FHD (686), 95% dos casos de dengue com complicacdo-DCC (3141) e 70% dos 6bitos

(87) (Ministério da Saude 2008e). Outra importante alteracdo notificada por algumas
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Secretarias Estaduais de Saude, pela OPS e divulgada pela impressa ¢ a alteragdo da
incidéncia de casos graves em pacientes menores de 14 anos. O boletim da OPS de 26 de
mar¢o de 2008 (EER Noticias: Enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes,
Region de las Américas) relata que mais de 50% dos Obitos ocorridos até aquela data

foram em criangas de 2 a 13 anos (OPS 2008).

Considerando toda a extensdo do pais, o Brasil apresenta como caracteristica do dengue
um padrdo sazonal, com maior incidéncia nos meses mais quentes e Umidos,
correspondendo aos primeiros cinco meses do ano, de janeiro a maio (Ministério da Satude

2006).

A caracteristica epidemiologica do dengue de concentracdo de casos em centros urbanos
vem sendo alterada com aumento da incidéncia entre os municipios de pequeno ¢ médio
porte. Atualmente, municipios com populacdo menor de 100 000 habitantes notificaram
52% dos casos registrados em 2007 e 16% das notificagdes ocorreram em municipios com
populacao entre 100 000 e 500 000 habitantes (Ministério da Saude 2007, Ministério da
Saude 2008a). A dindmica de circulagdo viral e os dados de expansdo do dengue para os
municipios com populagdo < 100 000 habitantes permite deduzir que a incidéncia do
dengue e a ocorréncia de surtos depende da imunidade de grupo, da populagdo susceptivel
e da densidade vetorial, conforme a teoria de transmissdo dos processos infecciosos e a
experiéncia acumulada de dengue no mundo (Anderson et al. 1991, Kuno 1995, Teixeira et

al. 2002).

Os resultados dos exames realizados pelos Laboratorios Centrais dos Estados (LACEN),

Coordenagao Geral de Laboratorios e do Instituto Evandro Chagas retratam um quadro de
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monitoramento da circulacdo viral no Brasil. Houve uma tendéncia de reducdo da
circulagdo do DENV-1 (~3% das amostras isoladas) em anos recentes, exce¢do aos estados
do Pard, Sao Paulo, Alagoas e DF (Ministério da Satde 2008a). Atualmente no Brasil,
registra-se alta incidéncia de casos de dengue, sorotipo DENV-3 (77% das amostras
isoladas), seguido do sorotipo DENV-2 (20% das amostras isoladas). Na Regido Sul o
DENV-3 foi o unico sorotipo isolado nas amostras analisadas. Os sorotipos DENV-1,
DENV-2 ¢ DENV-3 foram isolados em oito estados brasileiros (Ministério da Saude
2008a). A introducao e circulagdo do DENV-4 em paises como a Venezuela e a Colombia,
que fazem fronteira e apresentam intensificagdo comercial com o Brasil, facilita o risco
potencial de introdugdo desse novo sorotipo com a ocorréncia de novas epidemias de

dengue (OPS 2007a).

Vale ressaltar que espécimes analisadas laboratorialmente ndo advém de uma amostragem
aleatoria, podendo sub ou super representar casos de maior gravidade e de diferentes
procedéncias (Ministério da Satde 2008c). Em geral, dados laboratoriais de vigilancia
devem ser interpretados com cautela, uma vez que refletem a capacidade de testagem dos
laboratorios e as normas vigentes do programa de controle. Os resultados podem refletir a
testagem prioritaria de casos pré-selecionados, geralmente por critério de gravidade e/ou
inconclusivos, sendo uma amostra enviesada, ndo representativa dos casos (Andrade et al.

1997).

Epidemiologia do dengue na regiio Centro QOeste

Em 2006 e 2007, a regido Centro Oeste apresentou a maior taxa de incidéncia de dengue

no pais (453 e 827 por 100 000 hab.), com incremento superior a 80% entre 2006 e 2007.
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O crescimento da incidéncia de dengue na regido Centro Oeste em 2007 nao foi
homogéneo entre as diversas regides: Mato Grosso e Mato Grosso do Sul com altas taxas
de incidéncia, Goias com média incidéncia e o Distrito Federal com baixa incidéncia
(Ministério da Saude 2007a, Ministério da Saude 2008a). A concentragdo das notificagdes
ocorreu no Mato Grosso do Sul (~67% dos casos) durante o surto de dengue ocorrido em
janeiro de 2007. Goias foi o unico estado na regido Centro Oeste que teve uma reducao de
46,7% no numero de casos notificados (Ministério da Satde 2008a). O subtipo viral
predominante na regido foi o DENV-3 (Ministério da Saude 2008a). Em 2007, registrou-se
alta incidéncia e/ou ocorréncia de surtos de dengue nas capitais e entorno: Campo Grande
(N=45 843), Goiania (N= 6 392), Aparecida de Goiania (N=3 433) e DF (N=2 291).
Evidenciou-se, portanto, a manutencdo da transmissao da infec¢do nos centros urbanos da
regido centro-oeste (Ministério da Saude 2007, Ministério da Saude 2008a).

As informagdes de 2008 do MS, até a semana epidemioldgica 14, mostram uma redu¢ao na
incidéncia da regido centro oeste de 71,72% dos casos de dengue, passando de alta
incidéncia (547 por 10° habitantes) para média incidéncia (~155 por 10° habitantes). Os
estados do Mato Grosso do Sul e Mato Grosso apresentaram uma redugdo de 96,1% e
57,7% respectivamente, enquanto que o estado de Goids teve um aumento de 40,8% e o
Distrito Federal de 15,4%. Neste periodo Goias foi responsavel por 57% das notificagdes
da regido (11 984 — Goiania 36,6% e Aparecida de Goiania 18,6%) e 87% dos casos FHD

(33) e 75% dos 6bitos (6) (Ministério da Satde 2008e¢).
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Dinamica e distribuicao do dengue em Goias

Os primeiros casos de dengue no estado foram registrados em 1994, treze anos apds a
epidemia de Roraima e oito anos apos a epidemia no Rio de Janeiro. Os trés subtipos virais
foram inicialmente detectados na capital do estado de Goias com seqiiéncia similar a
circulagdo viral (DENV-1, DENV-2 e DENV3), conforme ocorrido no Rio de Janeiro
(Maciel 1999, Nogueira et al. 2001, Siqueira Junior et al. 2005, Feres et al. 2006a). O
estado de Goias localizado na regido central do pais, sediando o Distrito Federal, ¢ uma
importante rota comercial. Esta situacdo contribui para um diversificado e intenso
movimento de pessoas, caminhdes, carros e cargas, que facilita a dispersdo do vetor e
propagagdo de doengas transmissiveis. Houve um hiato epidemiologico de
aproximadamente 8 anos entre a epidemia do RJ (1986) e a primeiro surto em Goias,
mesmo com circulagdo viral em quase todos os estados vizinhos (Maciel 1999, Siqueira

Junior 2001, Siqueira Janior 2004).

O quadro 1 mostra os principais eventos relacionados com a introdu¢do dos virus do
dengue em Goids, com duas fases distintas: a primeira de baixa circula¢do viral (1994-
2000) e a segunda de 2001-2008. No primeiro periodo ocorreu a primeira epidemia de
dengue em 1994, com notificagdo de aproximadamente 3 500 casos de dengue classico, ~
98% dos casos registrados em Goidnia-Go (Maciel 1999). Apds 1994 registraram-se casos
em municipios do interior do estado, configurando uma interiorizagdo e disseminagdo da
infeccdo. Em 1999, detectou-se pela primeira vez em Goiania, a identificagdo do DENV-2
com co-circulagdo simultdnea dos subtipos virais DENV-1 ¢ DENV-2 e diagnésticos dos
primeiros casos de febre hemorragica de dengue em adultos. No segundo periodo (2001-

2008) houve aumento da incidéncia de casos, de internagdes e de FHD. Em 2002, foi
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registrado o maior numero de casos do estado (N=27 635) com aproximadamente 60% em
Goiania. Configura-se nesse ano a segunda epidemia na cidade de Goiania. O sistema de
vigilancia laboratorial (LACEN-Go) identificou em 2003 o DENV-3, que passa a
predominar no ano seguinte, atingindo ~98% dos virus isolados de pacientes regionalmente
(Feres et al. 2006b). Em 2006, foram notificados mais de 30 mil casos com 23 6bitos. No
ano de 2007 houve redugdo dos casos e 6bitos (n=12 520; 8 6bitos). Em ambos os
periodos, o pico de ocorréncia de casos coincidiu com o padrdo de sazonalidade da regido
centro-oeste, com chuvas e calor a partir do més de novembro a margo, propicio para o

aumento da densidade vetorial (Ministério da Satude 2006).

A Figura 4A apresenta as distribuicdes proporcionais da populagdo brasileira por faixas
etarias e dos casos de dengue (colunas) e as taxas de incidéncias por 100 000 habitantes
(linha), para os anos de 2000, 2002 e 2007. A maior propor¢do de casos ocorreu nas faixas
etarias de 20-39, > 40 anos, evidenciando uma predominancia da doenga em adultos,
conforme epidemiologia do dengue no Brasil (Siqueira Junior et al. 2005). Em Goias, a
distribui¢do proporcional por faixa-etaria foi similar a descrita para o Brasil como um todo,
com maior acometimento da populacdo adulta. Chama atencao a alta taxa de incidéncia no

ano de 2002 (Figura 4 B).

A intensidade da circulagdo viral foi avaliada por dois estudos de base populacional
realizados na cidade de Goidnia. Em 2001, aproximadamente 1 500 habitantes foram
triados sorologicamente, apresentando 29,5% de prevaléncia de infecg¢do anti-dengue, com
variagdo de prevaléncias entre 27,3 e 31,8%, de acordo com as regides da cidade (Siqueira
Junior et al. 2004). No inquérito realizado em 2002, aproximadamente 3 000 individuos

foram testados sorologicamente, obtendo-se prevaléncia global de 37,3% (IC95% 35,5-
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39,1), correspondendo a um aumento de 7,8% de individuos infectados em intervalo de 1
ano (Siqueira Junior et al. 2004). Interessante, as regides da cidade que apresentaram baixa
prevaléncia no ano 2001 tiveram aumento significativo no ano seguinte (2002), justificavel
pela presenca de populacdo susceptivel (informagdo pessoal). Esta deducdo ¢ reforcada
com a tendéncia de difusdo da infec¢do para os bairros/areas menos atingidos, processo
similar ao que ocorre na difusdo da infeccdo dos grandes centros para os pequenos

municipios (Ministério da Saude 2007b, Ministério da Satde 2008a).

Questoes sobre o controle do dengue e desafios regionais

Atualmente o eixo dos Programas de controle do dengue tem sido o combate aos
mosquitos vetores através da vigilancia vetorial e aplicacdo de inseticidas, que vem
apresentando baixa eficacia e altos custos. Essas atividades de controle vetorial vém sendo
insuficientes para interromper o processo de transmissao (Teixeira 1999, Barbosa da Silva
et al. 2002, Tauil, PL 2002, Penna 2003). Diversas justificativas incluindo de ordem
econdmica, comportamental, referentes a estrutura urbana e de formulagdo e
implementagdo de politicas publicas foram discutidas por Gubler (Gubler 2005). O
desenvolvimento de uma vacina contra os virus dengue, com eficicia e seguranca,
permitiria o controle da doenga, de maneira semelhante ao controle da febre amarela. A
OMS tem dado prioridade ao desenvolvimento de uma vacina que atenda as necessidades
especificas do dengue tais como: uma resposta imunoldgica prolongada aos quatro soros
tipos, ndo desencadeie o mecanismo fisiopatoldgico responsavel pelo dengue hemorragico,
ndo apresente toxidade ou tenha baixa toxidade, custo viavel para aplicagdo em massa
estabilidade dos titulos virais em temperatura de refrigerador. Mesmo com os requisitos

técnicos e operacionais, o uso em massa deveria ainda considerar os diferentes sorotipos
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circulantes nas diversas regidoes em um pais ¢ no mundo e quais as faixas etarias
prioritarias para vacinagdo (Stephenson 2005, Barrett & Hombach 2006). Antes da
implementagdo dos ensaios preventivos para avaliagdo da eficacia vacinal, recomendam-se
estudos de soroincidéncia e/ou prevaléncia para avaliagdo epidemioldgica de base
populacional da adequagdo das areas de estudo e para definicdo de populagdao alvo

(Ministério da Saude 2006).

A confirmagdo de 38 casos de febre amarela silvestre em humanos, com 20 dbitos nos anos
de 2007 e 2008 fez ressurgir o debate sobre a reurbanizacdo da febre amarela no Brasil
(Ministério da Saude 2008d). Apesar da alta cobertura vacinal contra febre amarela nas
regides sob risco, o deslocamento de pessoas ndo imunizadas com objetivos comerciais e
turisticos de grandes centros urbanos pode re-introduzir o virus da febre amarela em area
urbanas com baixas coberturas vacinais. Teoricamente, esta situacdo permite criar
condicdes de transposi¢cdo do virus de regides silvestre para urbana (Tauil, 2001). Os casos
recentes de febre amarela (2007-2008) ocorreram majoritariamente no Estado de Goids,
onde foram registradas epizootias (isto ¢ mortes de macacos relacionadas a uma
determinada causa). As epizotias foram consideradas como eventos sentinelas para febre
amarela pelo sistema de vigilancia a partir de 1999. No entanto, o Ministério da Saude e
peritos descartaram o risco de reurbanizacdo da febre amarela e epidemias, devido: a alta
cobertura vacinal das populagdes residentes em areas de risco, as medidas preventivas
adotadas, isto ¢ vacinag¢do das populagdes de area de risco vacinadas a mais de 10 anos e
viajantes. De acordo com Ministério da Satde, a reurbanizacao da febre amarela apresenta
probabilidade de ocorrer quando indices de infestacdo vetorial sdo superior a 40%,

conforme as evidéncias registradas em paises da Africa (Ministério da Satide 2008b).
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No Brasil a recomendacdo do Ministério da Saude é vacinar contra febre amarela a
populagdo ndo vacinada nos ultimos 10 anos, com idade acima de 9 meses, que residem
nas localidades sob risco da doenga ou as pessoas que forem viajar para estas areas ou para
paises com risco de transmissdo definidos pela OMS/OPS (pelo menos 10 dias antes da
viagem). As areas de risco definidas pelo MS sdo estados e municipios da regido Norte*
(Acre, Amapa, Amazonas, Pard, Ronddonia, Roraima e Tocantins), Nordeste (Maranhao*,
Bahia e Piaui), Centro Oeste* (Goias, Brasilia, Mato Grosso ¢ Mato Grosso do Sul),
Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais — Belo Horizonte e Sao Paulo) e do Sul (Parand, Rio
Grande do Sul e Santa Catarina). Os estados que estdo assinalados com * estdo incluidos
todos os municipios e a capital. Para os estados ndo assinalados ¢ necessario verificar quais
sdo os municipios sob risco. Em 2003 o MS publicou uma lista definindo a situacdo de
risco da transmissao da febre amarela para todos municipios no pais que continua servindo
de informacdo basica para os turistas e viajantes para estados com circulagdo viral
(http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/fa mun_risco.pdf) (Ministério da Saude
2003). A vacina utilizada no Brasil (17D) elaborada com virus atenuado e cultivada em
ovos embrionarios de galinha confere imunidade na primo vacinagdo apds uma semana até
10 anos. Esta incluida no calendario basico de vacinagdo para criangas do Ministério da
Satude a vacina de febre amarela ¢ indicada a partir dos 9 meses de idade para as que
residam ou que irdo viajar para areas endémicas, areas de transmissao e de risco potencial.
Em éareas de epizootias a idade da vacinagdo pode ser antecipada para 6 meses. E contra
indicada: para gestantes; menores de 6 meses de idade; portadores de imunodeficiéncia
congénita ou adquirida ou neoplasias malignas (leucemia, linfomas); pacientes sob
tratamento de imunossupressores e historia de reagdo anafildtica apos ingestdo de ovo
(http://bvsms.saude.gov.br/bvs/febreamarela/viajantes.php) (Ministério da Satide 2008a). E

considerada uma vacina eficaz, porém sendo composta de virus atenuado pode apresentar
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efeitos colaterais que podem mimetizar a propria doenca levando a 6bito (Vasconcelos et

al. 2001).

Em nivel internacional, Organiza¢gdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a vacinagao
contra a febre amarela para viajantes que se dirigem para regides onde circulam o virus da
doenga, pratica adotada por varios paises. O objetivo dessa medida preventiva € a prote¢ao
individual e o bloqueio na importagdo do virus através de viajantes como fonte infectante
para os vetores e primatas das regides indenes, o que poderia se constituir em risco para a
populacdo. A revisdo realizada em 2005 no Regulamento Sanitario Internacional mantém o
critério de vacinacdo para os paises que apresentam risco na transmissao da febre amarela e
a obrigatoriedade de notificagdo na incidéncia da doenga para o0 OMS. (Wilder-Smith et al.
2008). Atualmente, acesso livre sobre dados sobre a febre amarela, transmissao, sintomas,
vacina, efeitos colaterais, areas de risco e dados epidemioldgicos estdo disponiveis através
de rede de computagao pela Internet. Citamos como exemplo: World Health Organization /
Organizacdo Panamericana de Saude (http://www.who.int/topics/yellow_fever/es/) (World
Health Organization 2008) com dados de febre amarela nas Américas e no mundo;
Ministério da Satde (http://bvsms.saude.gov.br/bvs/febreamarela/) (Ministério da Satude
2008a) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) com informacdes para
viajantes (http://www.anvisa.gov.br/paf/viajantes/febre _amarela.htm#6) (Ministério da

Saude 2008b).

Reconhece-se em nivel nacional e internacional a importancia de pesquisas em dengue e
febre amarela pela gravidade e interface entre os ciclos de transmissdo. A falta de estudo
que analisem as condi¢des de susceptibilidade dos Ae.aegypti e Ae.albopictus ao virus da

febre amarela assim como o numero de pacientes para a infestacdo do vetor ou o tempo do
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periodo infectante do paciente ndo permitem descartar o risco de reurbanizagdo da febre
amarela (Vasconcelos 2002). A existéncia de perfis epidemioldgicos distintos para o
dengue e febre amarela ocorrendo simultaneamente em vdrias regides do pais exige uma
nova estratégia de vigilancia ativa e passiva. Organismos internacionais tém enfatizado e
promovido encontros com producdo de uma agenda em pesquisa para os proOximos anos.
Recentemente foi publicado uma agenda de pesquisa pelo “Grupo cientifico de trabalho em
dengue” sob o patrocinio do OMS/TDR (http://www.who.int/tdr/publications/publications/
swg_dengue 2.htm) (World Health Organization 2006). Entre as linhas prioritarias
encontram-se as sugestdes para pesquisa sobre: reducdo da gravidade e letalidade dos
casos; controle da transmissao vetorial e estratégias; questdes sobre a prevencao primaria e
secundaria; politicas de saide que contribuam para o adequado funcionamento dos
servigos publicos de saude. Uma iniciativa para acelerar o desenvolvimento, avaliagdo e
introdu¢do da vacina de dengue ¢ a organizacdo denominada Pediatric Dengue Vaccine
Initiative (PDVI) (http://www.pdvi.org/) (International Vaccine Institute 2008). No Brasil,
houve uma iniciativa recente (I Forum de Ciéncia e Tecnologia em Dengue) para discussao
de linhas de pesquisa prioritarias em dengue no Brasil (Ministério da Saude 2006). Foram
definidas recomendagdes para areas de vigilancia e controle com énfase em estudos
epidemioldgicos visando ao conhecimento dos cenarios existentes para os futuros ensaios

de vacina de dengue.

Esse novo contexto epidemioldgico, com areas de infestagdo vetorial e co-circulagdo de
flavivirus, representa uma ameacga nacional e internacional, com necessidade de se
estabelecer um sistema operacional integrado de vigilancia, com aprimoramento de
diagnostico rapido e seguro tanto para dengue e febre amarela. Mesmo com a existéncia de

uma vacina eficaz e eficiente para a febre amarela e a possibilidade do desenvolvimento de
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uma vacina para o dengue, ¢ necessario um sistema eficiente de vigilancia vetorial e
epidemioldgica para as doencas transmitidas por artropodes e para o controle de varias

outras doengas que poderdo fazer parte do quadro epidemiologico nacional.
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Quadro 1. Principais eventos relacionados ao dengue em Goias, Brasil.

Ano Eventos

1988 Deteccao do vetor Aedes aegypti

Baixa circulagdo viral
Introdu¢ao do DENV-1 em Goiania
1994 Primeira epidemia em Goiania (N ~ 3 500 casos)
~98% dos casos de dengue registrados no municipio de Goidnia

1995-1998 | Interiorizag¢do do dengue. Goidnia com uma média de ~37% dos casos
Circulagdo DENV-1 no estado
Introducao do DENV-2 em Goiania
1999-2000 | primeiros casos de febre hemorragica do dengue
Co-circulagdo DENV-1 (~83%) e DENV-2 (~17%)
Alta circulagdo viral
2001 Co-circulagdo DENV-1 (~79%), DENV-2 (~21%).
Goiania ~57%
Introdugao do DENV-3
2002 2%, epidemia em Goidnia (N~17 000)
Co-circulacdo DENV-1(~91%); DENV-2 (~6%); DENV-3 (~3%)
Aumento de casos com complicacdes, FHD e Obitos
2003-2007 | predominio do DENV-3 (98% em 2007)
Aumento do dengue no interior

2008 Re-circulagao do DENV-2

Fontes: Ministério da Satide; SES-Go; Lacen—Go; Feres VC et al. Laboratory surveillance of
dengue virus in Central Brazil,1994-2003, J Clin Virol 2006.



Figura 1. Paises/areas de risco para transmissdo do dengue, 2007.
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NuUmero de casos notificados

Figura 2. Casos de dengue notificados anualmente e paises notificadores

no periodo de 1955 a 2005.
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Figura 3. Porta de Entrada e interiorizaciio do virus do dengue
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Porcentagem

Porcentagem

Figura 4. Distribui¢ao por faixa etaria da propor¢ao, dos casos de dengue e

incidéncia por 100 000 Habitantes. A) Brasil, B) Goias.
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SPATIAL POINT ANALYSIS BASED ON DENGUE SURVEYS AT
HOUSEHOLD LEVEL IN CENTRAL BRAZIL

Abstract

Background: Dengue virus (DENV) affects nonimunne human populations in tropical
and subtropical regions. In the Americas, dengue has drastically increased in the last
two decades and Brazil is considered one of the most affected countries. The high
frequency of asymptomatic infection makes difficult to estimate prevalence of infection
using registered cases and to locate high risk intra-urban area at population level. The
goal of this spatial point analysis was to identify potential high-risk intra-urban areas of
dengue, using primary data collected at household level from surveys.

Methods: Two household surveys took place in the city of Goiania (~1.Imillion
population), Central Brazil in the year 2001 and 2002. First survey screened 1,5865
asymptomatic individuals older than 5 years of age. Second survey 2,906 asymptomatic
volunteers, same age-groups, were selected by multistage sampling (census tracts;
blocks; households) using available digital maps. Sera from participants were tested by
dengue virus-specific IgM/IgG by EIA. A Generalized Additive Model (GAM) was
used to detect the spatial varying risk over the region. Initially without any fixed
covariates, to depict the overall risk map, followed by a model including the main
covariates and the year, where the resulting maps show the risk associated with living
place, controlled for the individual risk factors. This method has the advantage to
generate smoothed risk factors maps, adjusted by socio-demographic covariates.
Results: The prevalence of antibody against dengue infection was 37.3% (CI 95% 35.5

-39.1) in the year 2002; 7.8% increase in one-year interval. The spatial variation in risk
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of dengue infection significantly changed when comparing 2001 and 2002, (prevalence
ratio=1.35; 95% CI 1.17-1.56), while controlling for potential confounders using GAM
model. Also increasing age and low education levels were associated with dengue
infection.

Conclusion: This study showed spatial heterogeneity in the risk areas of dengue when
using a spatial multivariate approach in a short time interval. Data from household
surveys pointed out that low prevalence areas in 2001 surveys shifted to high-risk area
in consecutive year. This mapping of dengue risks should give insights for control

interventions in urban areas.

Keywords: Dengue; Health Surveys; Spatial Point Analysis; Multivariate analysis;

Generalized Additive Model

Abbreviations: EIA, enzyme immunoassay
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Resumo

Antecedentes: O virus do Dengue (DENV) infecta populagdes humanas nao imunes
das regides tropicais e subtropicais. Nas Américas, o dengue tem aumentado
significantemente nas ultimas duas décadas e o Brasil ¢ considerado um dos paises mais
afetados. A alta incidéncia de infec¢do assintomatica dificulta estimar a prevaléncia da
infec¢do na populacdo e localizar areas intra-urbanas de alto risco. O objetivo deste
estudo, que aplica analise espacial de dados pontuais, foi identificar potenciais areas de
risco intra-urbanas para o dengue, com dados primarios de inquéritos populacionais.
Métodos: Foram realizadas, no ano de 2001 e 2002, duas pesquisas domiciliares na
cidade de Goiania, capital do estado de Goias (populagdo ~1,1 milhdes), situada na
regido centro oeste do Brasil. O primeiro inquérito selecionou 1 585 individuos
assintomaticos maiores de 5 anos de idade. A amostra do segundo inquérito foi de 2 906
assintomaticos, na mesma faixa etdria do anterior. Todos os participantes foram de
voluntarios selecionados através de uma amostra aleatéria estratificada (setores
censitarios; blocos; domicilios), tendo como base o mapa digital da cidade de Goiania.
Os soros dos participantes foram testados IgM / IgG do virus dengue por ELISA. Para
ambos os inquéritos, os individuos soropositivos foram distribuidos espacialmente
através de pontos e analisados estatisticamente e aplicando o método de GAM
(Generalized Additive Model), para estimar a variacdo do risco espacial ajustada por
varidveis de confusao.

Resultados: A prevaléncia de anticorpos contra a infec¢do do dengue foi 37,3% (IC
95% 35,5 -39,1), no ano de 2002, um aumento de 7,8% no intervalo de um ano. Houve
uma alteragdo significante na variacdo espacial no risco da infec¢ao por dengue quando

comparado os anos de 2001 e 2002 (OR = 1,35; 95% IC 1,17-1,56) apés ajustar as
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potenciais variaveis confundidoras usando o modelo GAM. Também houve associacao
da infec¢do com o aumento da faixa etaria e inversamente associado ao nivel
educacional.

Conclusao: Este estudo mostrou uma heterogeneidade espacial das areas de risco de
dengue quando usamos analise espacial multivariada em um pequeno intervalo de
tempo. Os dados dos inquéritos domiciliares apontaram um deslocamento das areas de
risco de baixa prevaléncia no inquérito de 2001, para areas de alto risco no ano
consecutivo. Este mapeamento de riscos do dengue deve fornecer subsidios para
intervengdes de controle em areas urbanas.

Abreviaturas: ELISA, ensaio immunoenzimatico.

Palavras-chave: Dengue; Inquérito populacional em Satde; Analise Espacial de Pontos;

Anadlise Multivariada; Modelo Aditivo Generalizado (GAM).
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Background

The global impact of dengue fever has grown dramatically in recent decades
reflecting the geographic dispersion of several vector species and the introduction or co-
circulation of different dengue virus serotypes (DENI-4) in susceptible human
populations [1-3]. The rapid, often unplanned urban growth in many tropical and
subtropical regions has created an appropriate environment for mosquito breeding sites
due in part to problems with water supply, drainage and waste disposal. These factors,
combined with increased mobility in the population and improved transportation
infrastructure has the potential for sustaining inter- and intra-urban virus transmission,
thereby increasing the importance of the dengue fever threat to the public’s health in

most of the Americas, Southeast Asia and Western Pacific countries [3-5].

Dengue transmission is determined mainly by the ecology of susceptible populations in
the local environment, mosquito density, and the circulating serotype(s) of the virus [6,
7]. Dengue serosurveys have been used previously to estimate the prevalence of dengue
at the community level, to characterize the population at risk, and to assess individual
and area-based factors associated with infection [8-11]. Some studies have provided
geographic characteristics of disease incidence and prevalence aggregated by areal
units, limited to some degree by the constraints of the zoning systems used to collect
information, such as census tract [12, 13]. It is well known that the process of viral
diffusion is spatially continuous and thus not restricted by administrative boundaries
[14]. In the last decade several studies have used geographic information systems to
explore the distribution of dengue surveillance data and dispersion of viral serotypes

and vector populations to better target intervention areas [6, 12, 15-17].
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In Brazil, one of the countries in the Americas most affected by dengue fever, disease
incidence in the population occurred initially as epidemic waves (1986-1993), followed
thereafter an intense countrywide dengue virus circulation [18]. Approximately 1.3
million cases were reported during the epidemic years of 1998 and 2002. Currently,
three serotypes (DENV1, 2 and 3) co-circulate in most areas of Brazil and an increasing
trend in hospitalization rates has been observed, suggesting a shift in disease severity
[18]. In a previous paper, we reported an overall 29.5% prevalence of antibodies against
dengue virus in a household survey conducted in a densely populated urban area in
Central Brazil in the year 2001 [10]. In this manuscript we described two serosurveys
(2001 and 2002) using Generalized Additive Model (GAM) in order to depict the spatial
risk distribution of dengue infection in urban area. We explored the spread of dengue

infection in a city in Central Brazil, where the virus has been recently introduced.

Methods

Study area and population

Two surveys were conducted from January-February 2001 and in the same period in
2002 in the city of Goiania (~1.lmillion inhab), Central Brazil. Since the virus
introduction in the year 1994, dengue is part of the nationwide surveillance system as
reportable disease, affecting predominantly among adults population. Local laboratory
surveillance detected DEN-1 as the main circulating serotype, followed by DEN-2
from 1994 to the beginning of 2002 [19]. Details of the design and methodology of the

first household survey have been previously described [10]. Briefly, during 2001 a total
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of 1,585 individuals older than 5 years of age were selected for interview, using a
multistage sampling approach to achieve a representative sample of the municipality.
The overall dengue prevalence rate among survey participants was 29.5%, based on
dengue-specific immunoglobulin (IgM/IgG) testing of serum using enzyme-linked
immunoassay (EIA).  This survey showed estimated prevalence for the six
administrative macro-regions ranging from 23.6 to 41.6% [10]. Estimated prevalence
surface peaked at nearly 50% in outlying areas of the city based on spatial point pattern

analysis using the dual Kernel method [10, 14, 20].

Survey 2002

A sample size of 3,000 participants was calculated based on the power needed to detect
an estimated 5% increase in prevalence for each of the six macro-regions, taking into
account the 2001 serosurvey results. A three stage sampling approach was applied to
select participants in 2002. First, census tracts were sampled with probability
proportional to the number of occupied houses (year 2000 census data) [21]; 50% of the
total 1,066 census tracts were sampled using the available digital city map. Secondly,
blocks and subsequently households in each tract were randomly selected and maps
were plotted using the geocoded location of households to guide fieldwork (ArcView
GIS software, version 3.2; Environmental Systems Research Institute, Inc., Redlands,
United States). An additional 15% of total residences were plotted to replace any empty
or closed buildings encountered during the survey. Thirdly, during the household visit,
one resident aged 5 years or older was randomly selected and invited to participate in
the survey by responding to a questionnaire and providing a blood sample. This

sampling scheme allowed selecting approximately 450 individuals in each of six macro-
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regions, providing a comprehensive distribution of participants within the urban area.
The survey was conducted during afternoon and evening hours, including weekends; the
survey of the entire urban area was completed in 6 weeks. Written informed consent
was obtained for all participants and legal guardians for children, following the Ethical

Brazilian Regulation.

Variables

In both surveys, a blood sample was taken and the serum tested by dengue virus-
specific IgM/IgG by EIA (PANBIO® INDX, INC, Baltimore, MD, USA); this
commercial kit identifies antibody to all four dengue virus serotypes. The cut-off point
for seropositive samples was established as > 0.5 optical density (OD) units, and testing
included positive and negative control sera in each plate for quality control and
ascertainment of the expected cut-off values. Borderline were retested and yielded
negative results. Positive results were considered infected cases and negative non-cases
(outcome variable). Individual-level variables were collected during household visits
included data on sex, age, education, self-reported and family history of dengue. The

same questionnaire was applied in both surveys.

Each participant in the first survey was manually georeferenced by residential address
into the available digital map of the city using ArcView software, generating a point
pattern layer. In the second survey, we took advantage of the point pattern layer
generated in advance of fieldwork which depicted the exact geocoded residential

position of 100% of households visited. The data from both surveys were merged into a
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single database and the year of the survey was considered as an explanatory variable for

the generalized additive model.

Data analysis

The main characteristics of the sampled populations in the two serosurveys were
compared using chi-square tests. We performed the descriptive and exploratory data

analysis using SPSS software for Windows (version 10.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Spatial Point Analysis

A Generalized Additive Model (GAM) is a statistical model that extends the generalized
linear models to include non-parametric smoothing terms [22]. In the generalized linear
model the response variable (Y) belongs to the exponential family, and its mean value is
related to the linear predictors through a link function. The canonical link function for
binomial response, such as positive or negative sera, is the logit link ( log(p/(1-p)) ).
However, the odds ratio resulting from the logit link is not the most intuitive association
measure in epidemiological context, especially in cases of medium to high probabilities
of event. Therefore, we used a robust Poisson distribution, with log link, estimating the

prevalence ratio [23].

In the case of GAM models the linear predictor n is a sum of terms including different
types of covariates (i, %2 ...), as in the linear model, and special smoothing terms, in
our study latitude and longitude of the household of each participant:

N=PBo+PB1x1+B2y2+...+f1(lati, long;). The smoothing function used was a thin plate
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regression spline, that can be described as piece-wise polynomial functions that fit
together at the points of inflexion [24]. Models were fitted in R, with library mgcv
(Copyright 2006 The R Foundation for Statistical Computing, software R version 2.4.0

(2006-10-03)) [25].

This procedure allowed estimating the probability of finding a positive event in any
given cloud of sampling points. This spatial analysis was applied to generate smoothed
values positive by total events, i.e., an estimate of area dengue infection relative risk. In
short, the GAM output produces an adjusted map representing the spatial estimate odds

ratio of infection.

Results

The characteristics of the 1,585 participants of the 2001 survey, and those of the 2,906
participants during 2002 were presented in Table 1. The proportion of participants in
both surveys was similar with respect to age distribution, gender, education and yellow
fever vaccination status. In the first survey, the overall prevalence of antibody
prevalence against dengue virus was 29.5% (CI 95% 27.3- 31.8%) as described
previously [10]. In the second survey, seroprevalence was 37.3% (CI 95% 35.5 -39.1)
corresponding to an estimated incidence of infection of 7.8% during the one-year
interval. The proportion of infected individuals increased with age, and there was no

difference in prevalence with respect to gender in each survey.

Table 2 shows the adjusted odds ratio for the covariates included in the GAM model. A

significant increase in dengue prevalence was observed in the year 2002 compared to
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2001 (OR=1.35; CI95% 1.17-1.56). Prevalence of dengue infection increased with age
and history of dengue in the family was also associated with the outcome. Education

level had an inverse association with past dengue infection (p values <0.001).

Figure 1 and Figure 2 present the crude and adjusted odds ratio surfaces, using the
GAM model. Crude and adjusted risk surface showed similar spatial features. For 2001,
the spatial point analysis showed variation in risk surface with two hot spots identified
in the southeast and northwest areas of the city; low risk areas were located in the
central urban areas (Figure 1A). There seems to be a spread of infection from high to

low prevalence areas detected in the 2001 survey.

In the 2002 survey, an increased risk was estimated for almost the entire city compared
to the prior year. The central northern area of the city had a prevalence increase greater
than 40%, corresponding to the higher incidence areas during the lag time between the
surveys. In contrast, a less than 10% increase was observed in the central-southern

region of the city during the study period.

Discussion

Our results showed a significant increase in dengue seroprevalence from 29.5 to 37.3%
between two surveys conducted in the year 2001 and 2002 in a densely populated area
where dengue virus had been recently introduced. Relative risk estimates in the second
survey was higher in areas that previously had low prevalence when applying spatial

point analysis. Both GAM outputs, with and without covariates, showed similar risk
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areas, mainly located in the outskirts of the city in the year 2001 and further shifting to
central areas as detected in the year 2002. The changes in the spatial distribution of
prevalence in these consecutive years suggested the spread toward areas that previously
had lower prevalence documented. This contrasts to previous high-risk areas where
minor prevalence changes were observed. The herd immunity effect could explain the
change of risk areas between serosurveys. In our setting, there was a tendency to
increase dengue infection in areas considered of low prevalence in the first survey.
Differences between the estimated prevalence surfaces (2002 versus 2001) revealed this

variation in viral infection at population level.

The likely explanation for our findings is that individuals who became immune against
one serotype previously are no longer at risk for the same serotype infection. These
findings are in concordance with the established literature for the spread of infectious
agents in general. In this study area, the increase in disease prevalence was probably due
to the spread of DENV, the predominant serotype according to laboratory surveillance

since the virus introduction in the city in the year 1994 until the second survey [19].

It is worth mentioning that participants in both surveys were similar with respect to
socio-demographic characteristics. Estimates relative risk by GAM that takes into
account the dual outcome (infected and non infected participants) and also
sociodemographic covariates had similar values. The advantage of the spatial point
analysis presented was to show the uneven distribution of risk according to population
density. Central areas with administrative buildings and the outskirts of city presented
lower risks in both serosurveys. The initial limitation of comparing different point

samplings was overcome by applying the GAM approach that consider the data set
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location with the advantage of taking into account the individual level co-variates [26,
27]. Interestingly, the crude and adjusted maps in each year showed similar risk
locations. Also the odds ratio calculated showed that low prevalence areas in the first
survey were the major risk factor for increase in the odds ratio even taking into account
potential confounders. Other study in Northeast Brazil pointed out the rapid spread of
the virus during the first dengue epidemic in the city of Salvador applying Kernel
method and R-Project computer software program to explore the spatial distribution of
the reported cases[28]. Kernel based GAMs were also applied to produce risk maps of
the spatial distribution of infant mortality and live-born as controls in a large city in

Southeast Brazil [29, 30].

In the current study, lower risk estimate from 2001 survey was one of the major
predictors of subsequent risk in the next year. We also identified lower socioeconomic
status, measured by educational history at the individual-level and income at the area-
based level, as risk factors for disease risk in this setting. Individual or socio-economic
variables that were previously associated with infection were also associated with these
newly detected risk areas [10]. This association between poor living standards and
dengue prevalence seems compatible with the distribution of notification of dengue
cases by the official surveillance system in recent years. However, dengue cases are

detected all over the city and not restricted to deprived areas.

One limitation of our study is the absence of household-specific data on the density of
female mosquitoes. Infestation indices are used for routine surveillance in Brazil,
despite the limited correlation between these indices and disease outbreaks [31]. Before

the 2001 survey, approximately 40,000 dwellings were visited for an entomological
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assessment in the study area. The results from this vector investigation were available
only aggregated by neighborhood, which are large administrative areas. This database
was not incorporated in the analysis because it was not adequate to be linked to the
dataset, using census-based data from small areas. Another limitation of our survey is
that only ~ 5% of the participants were children (age 5-14 years old). The findings with
increase seroprevalence with age may be explained to the longer period of viral
exposure for older age-groups. Serosurveys conducted in a Northeast large city and
other cities [8, 32-35] have found similar results. Commercial EIA tests used in our
population based survey, has also been applied in several other studies [36-38]. EIA test
detects all four dengue serotypes (DENV1-4) according to the manufacturer with
similar sensitivity and specificity to the standard reference test (hemaglutination

inhibition test) [39, 40].

Vector-borne infectious diseases such as dengue fever present complex and dynamic
transmission patterns, which include vector density, human population density, herd
immunity and circulating virus serotypes, and environmental conditions [7]. We are
aware that to explain dengue spread by diffusion pattern may be a simplistic model.
Several dengue episodes by different serotypes may occur in the same population, and
there is a large range of factors in intra-urban area which may favor the maintenance of
potential breeding sites [7]. Also climatologic factors such as temperature and rainfall
variations between large regions [41-43] could influence spatial distribution. However,
a previous investigation conducted in northern Brazil showed neither periodical nor
significant correlation between meteorological variables and the pattern of dengue
distribution [12]. Our setting is located in a savanna ecosystem in central Brazil, with

little variability in temperature or rainfall observed in the inner city. Therefore, we
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believe that these climatologic factors are unlikely explanations to the observed spatial

distribution of infected individuals within this urban setting in both surveys.

In our setting, consecutive household serosurveys were considered the first approach to
evaluate the spatial distribution of infected individuals in the urban area. Although
symptomatic dengue cases are officially registered by the Surveillance System, it is
known that asymptomatic infectious outnumber the registered cases as reported in the
2001 survey [18]. Our findings are concordant with serosurvey from the southeast of
Brazil, which showed that reported cases underestimate the number of infected
individuals [44] and also in studies conducted in other countries [38]. In summary, we
mapped areas with high vulnerability to dengue occurrence using point pattern location,
avoiding the autocorrelation bias produced by administrative spatial unit. The spatial
analytic approach of consecutive serosurveys provided insights into the distribution of

dengue infection and could be informative for control interventions.
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Table 1. Characteristics of the participants of two
population-based dengue serosurveys, Central Brazil,
2001-2002

2001 Survey 2002 Survey

Characteristics (n=1,585) (n=2,906)
No % No %
Gender:
Female 1,066 67.2 1,967 67.7
Male 520 32.8 939 32.3
Age (years):
5-14 63 4.0 133 4.6
15-49 1,084 68.3 1,969 67.8
>50 438 27.6 794 273
Unknown 1 0.1 10 0.3

Educational Level
Illiterate 99 6.2 182 6.3

Elementary school 920 58.0 1,643 56.5

High school 423 26.7 793 273
College 133 8.4 268 9.2
Unknown 11 0.7 20 0.7

Yellow fever
vaccination history

Yes 1451 915 2,706  93.1
No 89 56 126 4.3
Unknown 46 2.9 74 2.5
Seropositives* 506 2951 1,144  37.3%

* Seropositive refers to [gM/IgG positive results for dengue virus infections.
T p <0.01 (two sided; y test statistic comparing 2001 and 2002 serosurveys)



Table 2. Generalized Additive Model (GAM) results for
serological evidence of past dengue infection in the city of Goiania,
Central Brazil.

Variables Adjusted odds ratio p value
(95% confidence interval)

Year

2001 1

2002 1.35(1.17-1.56) <0.001
Age group

5-14 1

15-49 2.29 (1.54-3.40) <0.001

50-99 3.03 (2.01-4.55) <0.001
Sex

Male 1

Female 0.98 (0.85-1.13) 0.70
Education

University 1

Secondary 1.44 (1.09-1.91) <0.001

Primary 1.84 (1.40-2.41) <0.001

Illiterate 2.72 (1.88-3.94) <0.001
Previous dengue in the family

No 1

Yes 1.16 (0.91-1.49) <0.001
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Figure 1. Crude odds ratio using the GAM model. (A) 2001 serosurvey; (B) 2002
serosurvey. Both surveys were conducted in the city of Goiania, Central Brazil.
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Figure 2. Adjusted odds ratio for covariates: age group, sex and education using the
GAM model. (A) 2001 serosurvey; (B) 2002 serosurvey. Both surveys were conducted
in the city of Goiania, Central Brazil.
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R Consol e Page 1

R version 2.4.0 (2006-10-03)

Copyright (C) 2006 The R Foundation for Statistical Conputing

| SBN 3-900051-07-0

R é umsoftware livre e vem sem GARANTI A ALGUVA.

Vocé pode redistribui-lo sob certas circunstéanci as.

Digite 'license()' ou 'licence()' para detal hes de distribuicéo.
R € um projeto col aborativo comnuitos contri bui dores

Digite 'contributors()' para obter mais informacdes e
"citation()' para saber conp citar o R ou pacotes do R em publicac¢des.
Digite 'deno()' para denonstracfes, 'help()' para o sistema on-line de
aj uda,

ou 'help.start()' para abrir o sistenma de ajuda em HTM. no seu
navegador .

Digite 'q()' para sair do R

> require(foreign)

Carregando pacotes exigidos: foreign

[1] TRUE

>

>

> inq <- read.spss("inqle2.sav")

Erro emread. spss("ingle2.sav") : unable to open file

> nanes(i nq)

Erro em nanes(ing) : objeto "ing" ndo encontrado

> inq <- read.spss("inqgle2.sav")

> names(i nq)

[1] "ID" "PK" "I DADE" "SEXO' "RESULTAD' "X COORD"

[7] "Y_COORD' "INQ "TDEN' "CDEN' "FETARI A" "| NST"

> |ibrary(ngcv)

This is ngcv 1.3-19

> nk<-

ganm( RESULTAD~I NQ+SEXO+FETARI A+TDEN+CDEN+I NST+s (i ng$X COORD, i nq$Y_COORD
, bs="tp"), famly

=bi nom al , data=i nq)

> or.glmbn <- function(x, ic=0.95)

expcoef bn<- exp(x$coef f)

sdbeta <- sqgrt(di ag(summary(x) $cov. scal ed))

inf <- exp(x$coeff - 1.96 * sdbeta)

sup <- exp(x$coeff + 1.96 * sdbeta)

estinativas <- data.frame(Coef = x$coeff, SD = sdbeta, Exp =
expcoefbn, Int.Inf = inf,

Int.Sup = sup)[-1, ]

+ teste <- round(estinativas, 3)

+ X <- teste

+ tabel a <- cbi nd(Coeficientes=x$Coef, "Erro Padrao"=x$SD, OR=x$Exp,
"Inf"=x$Int.Inf, S

up=x$I! nt . Sup)

+ di manes(tabel a)[[ 1] ] <-di manes(x)[[1]]

+ ylim<- range(tabel a[, 4],tabel a[, 5])

+ plot(tabela[,3], ylinrylim pch = 19, xlab ="', ylab = "OR', axes =
F

+ box()

+ axis(2)

+ n <- length(tabela[, 3])

+ axis(l, at=1:n, labels = dimanes(tabela)[[1]], las = 3, cex.axis =
. 8)

poi nts(tabel a[, 4], pch 24)

poi nts(tabel a[, 5], pch 25)
segrments(1:n,tabel a[, 4], 1: n, tabel a[, 5])

abl i ne( h=1)

round(tabel a, 4)

or. gl mbn(nk)

Coeficientes Erro Padrao OR I nf

I NQ 0.299 0.073 1.349 1.168
SEXOFeni ni no -0.020 0.073 0.980 0.849
FETARI A15 a 49 0.827 0.202 2.287 1.538
FETARI A50 + 1.108 0.208 3.028 2.014
TDENSi m 1. 672 0. 135 5.323 4.084

+
+
+
+
+
+

V4 ++++ 4+
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CDENSi m 0. 150 0.125 1.162 0.909
INST2° grau 0.367 0.143 1.444 1.091

INST1° grau 0.609 0.137 1.838 1.404

| NSTAnal f abet o 1. 002 0.189 2.724 1.881

s(i ng$X_COORD, i ng$Y_COORD) . 1 0. 423 0.142 1.526 1.155
s(i ng$X_COORD, i ng$Y_COORD) . 2 0. 483 0.219 1.620 1.054
s(i ng$X_COORD, i ng$Y_COORD) . 3 0. 873 0.488 2.394 0.920
s(i ng$X_COORD, i nq$Y_COORD) . 4 0.166 0.092 1.181 0.986

Variaveis Ficha Domiciliar

Variavel Descricao Codigo Descricao do
Codigo
NO Numero de identifica¢do 1 a 3064
PK
PKEXATO
X POS
Y POS
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CHAVE

SETID Setor e Distrito Censitario juntos
DC Distrito Censitario
SC Setor Censitario
MACROREG | Macroregido
NOME Nome do entrevistado
END Enderego do entrevistado
BAIRRO Bairro
QD Quadra
FONE Telefone do entrevistado
LOTE Lote
CEP CEP
IDADE Idade em anos
SEXO Sexo 1 Masculino
2 Feminino
INSTR Instrucao do chefe de familia 1 Analfabeto
2 1° Grau
3 2° Grau
4 Superior
9 Nao Sabe
CASAP Casa propria 1 Sim
2 Nao
9 Outros
TMOR Tempo de moradia em meses 1 Menor tempo
720 Maior tempo
999 Nao sabe
NCOM Numero de comodos fechados, 1 Menor nimero
fora banheiro. 20 Maior nimero
99 Nao sabe
NMORA Numero de moradores 1 Menor niimero
permanentes no domicilio 22 Maior nimero
99 Nao sabe
TADEN Ta com dengue 1 Sim
2 Nao
9 Nao sabe
TDEN Teve dengue 1 Sim
2 Nao
9 Nao sabe
Variavel Descricao Codigo Descricao do
Codigo
NDEN Vezes que ja teve dengue 0 Menor niimero
3 Maior numero
88 Sem informagao
99 Nao sabe
MUNI1 Municipio em que teve dengue
ANO1 Ano em que teve dengue 1981 Menor ano
2002 Maior ano
MUN2 Municipio em que teve dengue
ANO2 Ano em que teve dengue 1992 Menor ano
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2002 Maior ano
FAMA Vacinado contra Febre Amarela |1 Sim
2 Nao
9 Nao sabe
DV Data vacinagao DD/MM/AA |dia/més/ano
IFAMA Origem da informagao 1 Carteira de Vacingao
2 Verbal
CDEN Houve casos de dengue entre os | 1 Sim
residentes da casa 2 Nao
9 Nao sabe
QCAS Se sim no CDEN, quantos casos. |88 Nao sabe
VDEN Caso de dengue nos vizinhos 1 Sim
2 Nao
9 Nao sabe
CONC Concorda em doar amostra de 1 Sim
sangue 2 Nao
SCOL Sangue coletado 1 Sim
2 Nao
DCOL Data da coleta DD/MM/AA |dia/més/ano
IGFINAL Resultado da sorologia da 1 Positivo
amostra 2 Negativo
3 Indeterminado
MACROREG2
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