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1 — A doenca e o vetor

A infeccdo por dengue é causada por quatro sorotipos distintos (DENV-1;
DENV-2; DENV-3 e DENV-4) e a infeccdo por um sorotipo confere imunidade apenas
ao tipo infectante e imunidade parcial ou transiente aos demais."® A infeccdo por dengue
pode ser assintomdtica, pode causar febre indiferenciada, dengue cldssica ou evoluir
para quadros mais sérios como a febre hemorrdgica do dengue (FHD), sindrome do
choque do dengue e 6bito."*

O dengue € considerado a mais importante virose transmitida por artrépodes que
afeta o homem em termos de mortalidade e morbidade, configurando-se como um grave
problema de sadde publica, principalmente nos paises de clima tropical e em
desenvolvimento.® Estima-se que ocorram entre 50 e 100 milhdes de casos do tipo
cldssico e 500 mil casos hemorrdgicos por ano em todo o mundo.” Aedes aegypti,
principal vetor do virus do dengue, € um diptero pertencente a Familia Culicidae e a
transmissdo ocorre por meio da hematofagia exercida pelas fémeas do mosquito.’

2 — Objetivo

Produzir, utilizando-se modelagem geoestatistica, uma superficie continua que
represente a taxa de incidéncia de dengue na area urbana de Sao José€ do Rio Preto, entre
setembro de 2005 e agosto de 2006, levando em conta covaridveis socioecondmicas,
demograficas e ambientais.

3 — Area de estudo

Sado José do Rio Preto estd localizado na regidao noroeste do estado de Sao Paulo.
Apresenta uma area de 431 km?2, altitude de 498m a cima do nivel do mar e uma
populacdo de 408.435 habitantes estimada para o ano de 2010. O clima ¢é tropical, com
temperatura anual média em torno de 25°C e pluviosidade anual em torno de 1200 mm.

Dengue ocorre no municipio de S3o José do Rio Preto desde 1990, com a
introducdo do sorotipo DENV-1. No final da década de 1990 foi introduzido o sorotipo
DENV-2 e a dengue, na década seguinte, passou a apresentar um padrao endémico com
ocorréncia de casos em todos os anos.® No final de 2005 ocorreu a introducdo do
sorotipo DENV-3 gerando, no periodo de setembro de 2005 a agosto de 2006, grande
epidemia em populagdo totalmente susceptivel a esse tipo de virus.’

4 — Caracteristicas dos dados analisados

Os dados analisados referem-se as taxas de incidéncia (varidvel dependente) de
casos confirmados de dengue no periodo de setembro de 2005 a agosto de 2006
calculadas para cada um dos 428 setores censitarios urbanos do municipio de Sao José



do Rio Preto. Os casos foram agrupados entre setembro e agosto em funcdo desses
meses representarem, em quase toda a série histérica de dengue em Sao José do Rio
Preto, os menores ndmeros de casos em relacdo aos demais meses do ano e
possibilitarem boa representacdo da sazonalidade da doenc¢a no municipio (Mondini et
al. 2005)."

Os casos de dengue ocorridos no periodo foram geocodificados pelo endereco de
residéncia dos doentes. Apds, fez-se a contagem dos casos por setor censitdrio e esta foi
dividida pela populagdo do setor para cdlculo da taxa de incidéncia. Essa é apresentada
em ndmero de casos por 100.000 habitantes. O sistema geodésico utilizado foi o
SADG9, com sistema de projecao em UTM e fuso 22.

As covaridveis foram obtidas para cada um dos setores censitdrios urbanos de
Sao José do Rio Preto, tendo como base as informacdes disponibilizadas pela Fundagao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e obtidas no censo demografico
realizado em 2000. Elas se referem a aspectos socioecondmicos, demograficos e
ambientais, que, por hipétese, estariam associados a ocorréncia de dengue, uma vez que
se esperada que mais casos de dengue ocorram em dreas com niveis socioecondomicos
mais baixos, com maior aglomeragdo de pessoas, etc.

As covaridveis consideradas foram as seguintes:

* porcentagem de mulheres chefes de domicilio (mul_ch);

* porcentagem de chefes de familia analfabetos (ch_analf);

* porcentagem de chefes de familia com até tr€s anos de instrucdo (ch_3inst),;

» porcentagem de chefes de familia com quatro a sete anos de instrucdo
(ch_4a7_in);

* porcentagem de chefes de familia com oito a 10 anos de instrucdo
(ch_8al0_in);

* porcentagem de chefes de familia com 11 a 14 anos de instrucdo
(ch11_14_in);

» porcentagem de chefes de familia com 15 ou mais anos de instrucdo
(ch_15m_ins);

» porcentagem de chefes de familia com renda até dois saldrios minimos
(ch_ate2sm);

* porcentagem de chefes de familia com renda entre dois e trés saldrios
minimos (ch-23sm);

» porcentagem de chefes de familia com renda entre trés e cinco saldrios
minimos (ch_35sm);

» porcentagem de chefes de familia com renda entre cinco e 10 saldrios
minimos (ch_5al0sm);

» porcentagem de chefes de familia com renda maior do que 10 saldrios
minimos (ch10m_sm));

e renda média do chefe de familia (ren_med);

* nimero médio de moradores por domicilio (mor_dom);

* nimero de moradores por drea em hectares (mor_area);

* nimero de domicilios por drea em hectares (dom_area);

* nimero médio de casas por drea em hectares (cas_area);

* proporc¢ao de casas entre todos os domicilio (prop_casas).

5 — Analise dos dados

Os arquivos contendo os setores censitarios, as taxas de incidéncia de dengue e
as covariaveis, originalmente no formato “shape”, foram importados para o programa R



versdo 2.12.1" por meio de pacotes de importacdo desse tipo de dado. Foram tomados
os centréides dos poligonos que delimitam os setores censitarios. Um objeto da classe
“geodata” foi criado, por meio do pacote geoR12 contendo a varidvel dependente (taxa
de incidéncia), as coordenadas dos centrdides do setores censitarios, as covariaveis € a
borda da area urbana de Sao José do Rio Preto. Os valores da taxa de incidéncia e das
covaridveis foram atribuidos aos centrdides dos setores censitdrios. As justificativas
para isso sdo o tamanho reduzido de cada setor em relagdo a drea urbana do municipio,
a similaridade entre os setores (com 300 domicilios, em média, cada um) e a
independéncia entre o fendmeno estudado e os centrdides, isto é, os centréides nao
foram escolhidos como pontos de amostragem em funcao da taxa de incidéncia.

A funcdo “plot” foi utilizada para analisar visualmente o comportamento das
taxas de incidéncia (normalidade e tendéncia). O teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov foi utilizado para avaliar se a taxa de incidéncia se comportava segundo a
distribuicao normal e a fungdo boxcox foi utilizada para avaliar a melhor transformacgao
para a varidvel dependente. Utilizou-se andlise de regressdo linear multipla para
identificar, entre as covaridveis, quais estavam associadas significativamente com a taxa
de incidéncia.

A funcdo “variog” foi utilizada para obten¢do do semivariograma e a fungao
“eyefit” foi utilizada para sua modelagem e os valores ai obtidos foram utilizados como
valores 1iniciais para estimativa dos parametros por maximizacdio do log-
verossimilhanga, por meio da fungdo “likfit”.

Uma vez obtidas as estimativas necessdrias, realizou-se a interpolacao estatistica
para obtencdo de uma superficie continua, representativa das taxas de incidéncia. Para
isso foi criado um “grid” de predi¢do e os valores das covaridveis incluidas no modelo
foram obtidos para todos os pontos do “grid” utillizando-se a fun¢do “idw” (inverso da
distancia) do pacote “gstat”. Utilizando-se a funcdo “krige.conv” e “image”, foram
obtidos os mapas dos valores esperados das taxas de incidéncia, dos valores dos erros
padrdes e dos mapas das taxas de incidéncias segundo quartis.

6 — Resultados

A Figura 1 apresenta a taxa de incidéncia de dengue segundo quartis e
coordenadas geogréficas planas X e Y (A), segundo a coordenada Y (B) e segundo a
coordenada X (C). Notam-se uma concentracdo de valores mais altos da taxa na area
norte do municipio e de valores mais baixos na drea sul, o que € refletido na tendéncia
apresentada pela taxa em relacdo a coordenada Y (Figura 1B). A Figura 1D apresenta o
histograma da taxa de incidéncia, onde verifica-se uma curva com assimetria positiva. A
aplicacdo do teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov mostrou que a taxa de
incidéncia ndo se comportava como uma distribui¢do normal (p=0,0015).

A aplicagdo da fungdo “boxcox” mostrou que a transformacdo da taxa de
incidéncia pela raiz quadrada (lambda = 0,5) resultaria em uma varidvel dependente
com distribui¢do aproximadamente normal (Figura 2). Antes da aplicacdo dessa fungio,
foi adicionada a unidade a todos os valores das taxas para eliminag¢do dos valores nulos.
Isso ndo resultou em prejuizo da informagdo, uma vez que a amplitude da taxa,
excluidos os valores nulos, era de 141 a 13.180 casos por 100.000 habitantes.
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Figura 1. Taxa de incidéncia de dengue (por 100.000 habitantes) entre setembro de
2005 e agosto de 2006 na drea urbana de S@o José do Rio Preto segundo quartis e
coordenadas X e Y (A), coordenada Y (B), coordenada X (C) e seu histograma (D).
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Figura 2. Resultado da aplicacdo da fun¢do “boxcox” a taxa de incidéncia.

A andlise da relacdo entre a taxa de incidéncia e as covaridveis, pela regressao
linear multipla, mostrou que o melhor modelo (com maior 1’) foi a taxa sendo
explicada pelas covaridveis porcentagem de chefes de familia com até trés anos de
instrucdo, nimero de domicilios por drea em hectares e porcentagem de chefes de
familia com renda até dois saldrios minimos.

Levando-se em conta esses resultados, a Figura 3 apresenta os residuos da
varidvel dependente, apds transformacdo pela raiz quadrada e levando-se em conta a



tendéncia, segundo quartis e coordenadas geograficas planas X e Y (A), segundo a
coordenada Y (B) e segundo a coordenada X (C). Ainda notam-se uma concentragdo de
valores mais altos da taxa na drea norte do municipio e de valores mais baixos na 4rea
sul, mas com menor intensidade em relacdo ao que foi visto na Figura 1. A tendéncia da
taxa em relacdo ao eixo Y foi amenizada. A Figura 3D apresenta o histograma do
residuo da taxa de incidéncia, onde se verifica uma boa aproximacdo da varidvel em
relacdo a distribui¢do normal.
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Figura 3. Residuos da taxa de incidéncia de dengue (por 100.000 habitantes) entre
setembro de 2005 e agosto de 2006 na area urbana de Sao José do Rio Preto,
transformada pela raiz quadrada e com tendéncia, segundo quartis € coordenadas X e Y
(A), coordenada Y (B), coordenada X (C) e seu histograma (D).

A aplicagdo das fungdes ‘“variog” e “eyefit’, levando-se em conta a
transformagdo da taxa de incidéncia pela raiz quadrada e a tendéncia, produziu as
seguintes estimativas para um modelo exponencial: sigma = 560,1; tausq = 420,1; phi =
3160,1 m; e alcance priatico = 9466.7 metros. A aplicacdo da fungdo “likfit,
considerando-se essas estimativas como valores iniciais, produziu as seguintes
estimativas: sigma = 1032,1; tausq = 416,5; phi = 3160,0 m; alcance pratico = 9466,7
m. As estimativas obtidas para os betas da expressao da tendéncia foram: betaQ =
82,4705; betal = 0,7396; beta2 = -0,0012; e beta3 = 0,3624. O valor do maximo do
log-verossimilhanca foi igual a -3.643. As taxas de incidéncia mostraram se associadas
positivamente com as propor¢des de chefes com até trés anos de instrucdo (betal =
0;7396) e com renda de até dois saldrios minimos (beta3 = 0,3624) e negativamente
com o ndmero de domicilios por drea (beta2 = -0,0012).



Uma vez obtido o modelo geoestatistico, definiu-se um grid de 100 x 100 pontos
para realizagdo da predicdo dos valores da taxa de incidéncia. Os valores das trés
covaridveis incluidas no modelo foram calculados para todos os pontos do grid, por
meio de interpolagdo pelo inverso da distancia. A aplicagcdo das funcdes “krige.conv” e
“image” produziu trés mapas: valores esperados da taxa de incidéncia (Figura 4),
valores do erro padrao (Figura 5) e mapa das taxas segundo quartis (Figura 6). As
regides de maiores taxas de incidéncia foram as do nordeste e extremo oeste € as areas
de menores incidéncias ocorreram nas regides central, sudoeste, sul e extremo leste.
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Figura 4. Mapa dos valores esperados da taxa de incidéncia de casos de dengue (por
100.000 habitantes), setembro de 2005 a agosto de 2006, Sao José do Rio Preto, obtidos
por modelagem geoestatistica.
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Figura 5. Mapa dos erros padrdes dos valores préditos para a taxa de incidéncia de
casos de dengue (por 100.000 habitantes), setembro de 2005 a agosto de 2006, Sao José
do Rio Preto, obtidos por modelagem geoestatistica.
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Figura 6. Mapa dos valores esperados da taxa de incidéncia de casos de dengue (por
100.000 habitantes), setembro de 2005 a agosto de 2006, Sdo José do Rio Preto,
segundo quartis, obtidos por modelagem geoestatistica.

7 — Discussio

O modelo geostatistico encontrado para descrever o comportamento da
incidéncia de dengue entre setembro de 2005 e agosto de 2006, em Sdo José do Rio
Preto, revelou associa¢do da ocorréncia da doenga com niveis socioecondmicos mais
baixos, representados pela propor¢do de chefes de familia com até trés anos de instrug¢do
e com renda de até dois saldrios minimos.

Costa e Natal® mostraram resultado semelhante a esse para 1995, ano da
primeira grande epidemia da doeng¢a no municipio, com circulacdo apenas do DENV-1,
corroborado por dois estudos realizados por Mondini e Chiaravalloti-Neto.”'
Entretanto, esses dois estudos, que levaram em conta os casos ocorridos entre setembro
de 1994 e agosto de 2002, mostraram que a relacdo inicial identificada deixou de
ocorrer nos periodos anuais a partir de 1995-1996.

A principal hipétese levantada para elucidar este paradoxo foi que a associacao
existiria e estaria relacionada com a ocorréncia de epidemia de dengue em uma
populacdo com alto grau de susceptibilidade. Na medida em que o grau de imunidade da
populacdo aumentasse nas dreas inicialmente atingidas, outras dreas passariam a
apresentar incidéncias semelhantes ou até maiores. Assim, uma explicacdo para os
resultados obtidos para o municipio de Sdo José do Rio Preto em 1994-1995 € a de que
s6 foi possivel encontrar relacdo entre dengue e niveis socioeconOmicos porque se
tratava de transmissao de dengue apenas pelo sorotipo DENV-1 e em uma populacio
quase que totalmente susceptivel.

Nos periodos de 1994 a 1998 (com circulagdo do DENV-1) e de 1998 a 2002
(com circulagdo dos DENV-1 e 2) a tendéncia foi a uniformizacdo das incidéncias em



areas com diferentes niveis socioeconOmicos nos periodos de 1994 a 1998,'° mostrando
a plausibilidade da segunda parte da hipdtese levantada. A introducdao do DENV-3 em
2005, em Sdo José do Rio Preto, em uma populacdo totalmente susceptivel a este
sorotipo’ e sua circulacdo quase que Gnica entre 2005 e 2006 abriu uma oportunidade
para investigar a parte inicial da hipdtese. A associacdo encontrada entre piores niveis
socioecondmicos e maiores incidéncias de dengue em 1994-1995 e em 2005-2006 e o
comportamento epidemiologicamente semelhante nos dois periodos, isto é, ocorréncia
de epidemias por sorotipos para os quais a populacdo era totalmente, ou quase,
susceptivel, mostra a plausibilidade da primeira parte da hipdtese.

A associacdo inversa entre a taxa de incidéncia de dengue e o numero de
domicilios por drea pode parecer contrdria ao esperado, que é o de maior incidéncia em
areas com maior densidade de domicilios e, consequentemente, de pessoas. Entretanto,
esse resultado estd associado com a menor presenca do mosquito Aedes aegypti em
apartamentos em relaco as casas.” Assim, as dreas com maior quantidade de prédios de
apartamentos e, portanto, de maior densidade de domicilios por drea apresentam
menores niveis de infestacao pelo vetor e menores taxas de incidéncia de dengue.

Comparando-se o mapa de valores esperados de taxas de incidéncia de dengue
(Figura 4) com o mapa representativo do nivel socioecondmico da drea urbana de Sao
José do Rio Preto (Figura 7), obtido por krigagem e retirado de estudo realizado por
Cury et al,* verifica-se que, apesar de existir correspondéncia entre maiores taxas de
incidéncia e niveis socioeconOmicos inferiores, as duas dreas com as maiores taxas
(uma a nordeste e outra no extremo oeste) nao coincidiram com as dreas de piores niveis
socioecondmicos, localizadas na regido norte do municipio ou extremo do sudeste.
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Figura 7. Distribuicdo espacial do fator socioecondmico, drea urbana de Sao José do
Rio Preto, 2000. Cores mais escuras representam piores niveis socioecondmicos e mais
co 4
claras, melhores niveis.



Uma hipdtese complementar seria uma dependéncia da taxa de incidéncia de
cada setor censitirio em relacdo a distancia da regido na qual se presume que a
transmissdo tenha iniciado, isto €, quanto maior a distincia entre determinado setor e a
regido de inicio de transmissdo, menor a taxa. Estudo, realizado na mesma é&rea e
periodo que este e que utilizou técnicas de varredura estatistica para deteccdo de
aglomerados espago-temporais, mostrou que o primeiro aglomerado de casos dengue
ocorreu entre setembro e outubro de 2005, em um loteamento irregular localizado na
regido nordeste do municipio, mas fora de seu perimetro urbano, como pode ser visto na
Figura 8, obtida do estudo citado.' Talvez o modelo obtido no presente estudo pudesse
ser aprimorado com a tentativa da inclusdo de uma varidvel representando a distancia
entre o aglomerado inicial e cada um dos centrdides dos setores.

0 2,600 5,200
Meters

Aglomerados
Espago-temporais
e 1°(1/9a 31/10/5)
e 2° (1/11/5 a 31/1/6)
o 3 (1/11/5 a 28/2/6)
o 40 (1/11/5 a 28/2/6)
o 5°(1/1a 28/2/6)
e 6°(1/1a 31/3/6)
o 7°(1/2 a 28/2/6)
o 8 (1/2 a 28/2/6)
e 9°(1/3a31/3/6
. 10"((1#1 ¥ 31f5f)6) E Perimetro urbanec
e 112 (1/5a 31/8/6)

Logradouros

Figura 8. Aglomerados espaco-temporais de casos de autdctones de dengue, municipio
de Sao José do Rio Preto, setembro de 2005 a agosto de 2006.!



8 - Conclusoes

a) varidveis representativas de nivel socioecondémico (propor¢do de chefes de familia
com até trés anos de instrucdo e com renda de até dois saldrios minimos) mostraram-se
associadas positivamente com as taxas de incidéncia.

b) varidvel representativa da densidade de domicilios por drea (nimero de domicilio por
hectare) mostrou-se inversamente associada com a taxa de incidéncia.

c) a superficie representativa da taxa de incidéncia obtida por modelogem geoestatistica
mostrou maiores taxas de incidéncia nas regides nordeste e extremo oeste.
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