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RESUMO

Introducdo: as arboviroses urbanas como a dengue, Zika e chikungunya
representam um fardo global significativo, particularmente em regides
tropicais como o Brasil. S0 Sebastido, uma area urbana de classe média
baixa a apenas 26 km da capital brasileira, € uma &rea hiperendémica de
dengue. No entanto, casos assintomaticos podem obscurecer a ocorréncia
dessa doenca. Assim, 0s inquéritos soroldgicos podem fornecer uma
estimativa mais acurada da prevaléncia das arboviroses urbanas. Contudo,
essas avaliagbes sdo escassas na regidao Centro-Oeste do pais. Objetivo:
estimar a prevaléncia de anticorpos IgM e IgG (anti - dengue, Zika e
chikungunya) e seus fatores associados na populacdo de S&o Sebastido,
Distrito Federal. Métodos: foi conduzido um estudo transversal envolvendo
1.535 domicilios, com a coleta de dados realizada em duas fases: a primeira
entre fevereiro e marco de 2020 e a segunda entre outubro de 2020 e janeiro
de 2021. Testes sorolégicos ELISA detectaram anticorpos IgM e IgG. Os
dados foram coletados por meio de questionario, abrangendo historico de
dengue no domicilio, percepcbes e medidas preventivas, caracteristicas
domiciliares e peridomiciliares, caracteristicas individuais, viagens, locais
frequentados, acesso a saude e contato com arboviroses. Os participantes
com resultado positivo para IgM e/ou IgG foram classificados como positivos
para arbovirus. Fatores associados a soropositividade foram analisados por
machine learning para classificacdo das variaveis. As andlises incluiram
estatistica descritiva, associacfes, comparacdes de médias e correlacdes. A
prevaléncia foi calculada com intervalos de confianca de 95% e o nivel de
significancia p<0,05. Os resultados sorologicos positivos foram comparados
com 0s casos capturados pela vigilancia epidemiolégica local. Resultados: o
estudo incluiu 1.405 individuos, divididos em fases pré-pandémica e
pandémica da COVID-19. Entre os participantes, 0,7% a 28,8% relataram
historico de dengue, zika ou chikungunya. No entanto, a soroprevaléncia
global estimada foi de 64,3% para dengue, 51,4% para Zika e 5,4% para



chikungunya. O avanco da idade, menor escolaridade, abastecimento de
agua, formato e cor do telhado, e numero de quartos foram significativamente
associados a maior exposicdo a arbovirus (p < 0,05). A estimativa de
soroprevaléncia foi 84 vezes maior do que o relatado pela vigilancia
epidemioldgica. Concluséo: a disparidade entre os relatos de infeccdo por
arbovirus e as evidéncias soroldgicas sugerem uma circulacdo silenciosa dos
virus na populagdo avaliada. Além disso, os principais preditores de
soropositividade ressaltam a necessidade de aprimorar os métodos
diagnésticos, fortalecer a vigilancia e implementar estratégias integradas de

controle.

Palavras chave: arboviroses, soroprevaléncia, dengue, Zika, chikungunya,

estudos soroepidemiologicos.
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ABSTRACT

Introduction: urban arboviruses such as dengue, Zika, and chikungunya pose
a significant global burden, particularly in tropical regions like Brazil. Sao
Sebastido, a lower-middle-class urban area just 26 km from the Brazilian
capital, is hyperendemic for dengue. However, asymptomatic cases can
obscure the actual extent of these disease. Thus, serological surveys provide
a more accurate assessment of the urban arbovirus burden, but such
evaluations are scarce in the Central-West region of the country. Objective:
to estimate the prevalence of IgM and IgG antibodies (anti-dengue, Zika, and
chikungunya) and their associated factors in the population of Sdo Sebastido,
Federal District. Methods: a cross-sectional study was conducted involving
1,535 households, with data collection carried out in two phases: the first
between February and March 2020 and the second between October 2020
and January 2021. ELISA serological tests detected IgM and IgG antibodies.
Data were collected through questionnaires covering dengue history in the
household, perceptions and preventive measures, household and
peridomestic characteristics, individual characteristics, travel, frequented
locations, access to health care, and contact with arboviruses. Participants
who tested positive for IgM and/or IgG were classified as positive for
arboviruses. Factors associated with seropositivity were analyzed using
machine learning for variable classification. The analyses included descriptive
statistics, associations, comparisons of means, and correlations. Prevalence
was calculated with 95% confidence intervals. The significance level was
defined as p < 0.05. Positive serological results were compared with cases
captured by local epidemiological surveillance. Results: the study included
1,405 individuals, divided into pre-pandemic and pandemic phases of COVID-
19. Among the participants, 0.7% to 28.8% reported a history of dengue, Zika,
or chikungunya. However, the estimated overall seroprevalence was 64.3%
for dengue, 51.4% for Zika, and 5.4% for chikungunya. Advancing age, lower

education level, water supply issues, roof shape and color, and number of



rooms were significantly associated with higher exposure to arboviruses (p <
0.05). The seroprevalence estimates were 84 times higher than reported by
epidemiological surveillance. Conclusion: the disparity between reported
arbovirus infections and serological evidence suggests silent circulation of the
viruses within the evaluated population. Furthermore, the main predictors of
seropositivity highlighted need for improved diagnostics, surveillance, and

integrated control strategies.

Keywords: vector-borne viruses, seroepidemiologic studies, urban

arboviruses, and epidemiological surveillance.



1. INTRODUCAO

A constante ameaga das arboviroses urbanas, como dengue, Zika e
chikungunya, exige uma resposta urgente e multifacetada. O manejo eficaz
dessas doencas requer uma compreensao detalhada de sua complexidade e
uma vigilancia epidemiologica robusta, que deve integrar abordagens ativas e
passivas para uma alocacao mais eficiente dos recursos. A vigilancia ativa,
gue busca identificar casos de forma proativa, e a vigilancia passiva, que se
baseia em notificacbes de casos sintomaticos, desempenham papéis

complementares na monitorizacéo das arboviroses.

No entanto, a monitorizacdo passiva tende a subestimar a ocorrencia
dessas doencas, pois pode ndo captar todos os casos existentes. Inquéritos
soroepidemiolégicos oferecem uma visdo adicional que pode ajudar a
preencher lacunas no conhecimento sobre a carga das arboviroses. Esses
inquéritos fornecem dados importantes sobre a prevaléncia de anticorpos em
uma populacéo, o que pode ser util para complementar a vigilancia baseada

em casos sintomaticos.

Este trabalho contextualiza o impacto das arboviroses urbanas e
apresenta os resultados de um inquérito soroepidemiolégico, destacando
tanto os desafios enfrentados quanto os insights valiosos obtidos para

fortalecer a vigilancia epidemioldgica.
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1.2 Dengue

1.2.1 Aspectos gerais

Dengue, Zika e chikungunya sdo doencas causadas por arbovirus
transmitidos por vetores artropodes conhecidos como arbovirus. Atualmente,
estima-se que existam aproximadamente 150 arbovirus capazes de causar
doencas em seres humanos. No Brasil, os principais arbovirus em circulacéo
pertencem as familias Flaviviridae, incluindo o virus dengue (DENV), o virus
Zika (ZIKV) e o virus da febre amarela, além da familia Togaviridae, que inclui
o virus chikungunya (CHIKV). Esses arbovirus sdo transmitidos
principalmente por mosquitos do género Aedes (CLETON et al.,, 2012;
YOUNG, 2018a).

Embora a dengue seja uma doenca antiga, ndo se sabe exatamente
guando a infeccao por DENV comecou em humanos, devido ao fato de muitas
vezes ser assintomatica. O registro mais antigo provém de uma enciclopédia
chinesa datada de aproximadamente 265 a 420 d.C. As primeiras descri¢cdes
de eventos epidémicos ocorreram no século 18 na Asia, Africa e América do
Norte (GUBLER, 2006; SALLES et al., 2018).

O desmatamento e a expansdo de assentamentos humanos em areas
florestais alteraram o habitat natural do virus da dengue. Originalmente
transmitido por mosquitos peri-domésticos, como o Aedes albopictus, DENV
deslocou-se do ambiente selvagem para areas rurais e, eventualmente, para
as cidades devido aos processos migratorios populacionais. Ademais, o
comércio e o trafico de escravos facilitaram a insercdo e disseminagédo do
Aedes aegypti nesses novos ambientes. Essa espécie altamente adaptavel
se espalhou pelo mundo por meio dos navios a vela (GUBLER, 2006).

Dessa forma, a notavel capacidade de adaptacdo de Ae. aegypti,
combinada com sua predilecdo alimentar por seres humanos, tornou-o um
vetor extremamente eficiente para a transmissdo de DENV.

Consequentemente, desde os primeiros eventos epidémicos, a dengue se

23



estabeleceu como a doenca viral transmitida por mosquitos mais comum no
mundo (WHO, 2024a).

1.2.2 Etiologia

O primeiro isolamento de DENV ocorreu em 1943, no Japao (KIMURA,
1944). Posteriormente, o virus dengue foi subdividido em quatro sorotipos
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4). No entanto, recentemente, foi
identificado um quinto sorotipo do virus da dengue, conhecido como DENV-5,
que circula principalmente entre primatas e segue um ciclo silvestre
(MUSTAFA et al., 2015). Embora os sorotipos causem sintomas semelhantes,
estes sdo antigenicamente distintos (BARROWS et al., 2018).

DENV é envelopado e constituido por trés proteinas estruturais
(proteina C, prM e E) e sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B e NSb5. Essas proteinas desempenham funcdes
essenciais, desde a montagem do virion até a replicacdo viral. A proteina
NS1, em particular, desempenha um papel fundamental no reconhecimento
pelo sistema imune e € frequentemente utilizada como alvo no
desenvolvimento de testes de diagndstico sorologico (CHONG et al., 2019a;
ZEIDLER et al., 2017).

1.2.3 Epidemiologia

A dengue representa um desafio constante, com um aumento
significativo na incidéncia global ao longo das ultimas décadas. Entre 2000 e
abril de 2024, os casos notificados a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
aumentaram de 505.430 para mais de 7,6 milhdes, refletindo a ampla
distribuicdo da doenca em diversas regifes. Estima-se que aproximadamente
metade da populagdo mundial esteja em risco de contrair a doenca,
destacando a urgéncia de estratégias mais direcionadas de vigilancia e
controle (WHO, 2024b).
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A complexidade da dengue é ampliada pelo fato de que cerca de 70%
dos casos sdo assintomaticos, o que dificulta 0 monitoramento preciso e a
compreensao completa de seu real impacto (FRITZELL et al., 2018). Além
disso, a semelhanca dos sintomas frequentemente leva a erros de
diagnoéstico, fazendo com que casos de dengue sejam confundidos com
outras doencas febris, como Zika e chikungunya (SUKHRALIA et al., 2019).
Ademais, a dengue pode resultar em casos graves, contribuindo para mais de
3.000 mortes apenas em 2024 (WHO, 2024Db).

A dengue é endémica em mais de 100 paises, abrangendo varias
regibes como as Americas, o Mediterraneo Oriental, o Sudeste Asiético e o
Pacifico Ocidental (Figura 1). Areas como as Américas, o Sudeste Asiatico e
o Pacifico Ocidental sdo as mais impactadas, com a Asia responsavel por
cerca de 70% da carga global da doenca (GUZMAN; HARRIS, 2015).

Jan isoth 10C
1S

Presence of dengue
I High

=3 Medium

O Low

July isoth 10C

Figura 1. Distribui¢cdo e carga global da dengue (GUZMAN; HARRIS, 2015).

Em 2024, houve um aumento significativo nos casos da doenca em
varias regides, especialmente nas Américas. Entre as semanas

epidemiolégicas 1 e 20, mais de 8 milhdes de casos suspeitos foram
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registrados, marcando um aumento de 425% em comparacdo com a média
dos ultimos cinco anos (PAHO, 2024).

A vasta extensdo territorial do Brasil, combinada com sua diversidade
socioeconbmica, demografica, climatica e ambiental, molda os padrdes de
transmissao de doencas no pais. No entanto, a dengue tem se espalhado para
areas antes livres da doenca, como a regido Sul, devido a mudancas
climaticas, como o aumento das temperaturas, que tém elevado as taxas de
incidéncia. Regibes de maior altitude, como o Planalto Central, antes
consideradas barreiras naturais a transmissdo da dengue, agora se mostram
vulneraveis a expansdo dessa e de outras arboviroses (LEE et al., 2021,
BARCELLOS et al., 2024; CODECO et al., 2022; DE ALMEIDA et al., 2022;
ROMEO-AZNAR et al., 2022).

A Figura 2 ilustra que, no Brasil, a incidéncia da doenga variou ao longo
dos ultimos 24 anos. Em 2010, foi registrado o primeiro ano com mais de 1
milhdo de casos. Nos anos seguintes, ocorreram flutuacdes, com picos
notaveis em 2013 e 2015, que foram 0s anos com as maiores incidéncias da
década. A partir de 2016, houve uma queda significativa até 2018. Ja nos
primeiros anos da década de 2020, foi observada uma tendéncia de redugéo
de casos em 2020 e 2021 devido a pandemia de COVID-19 e uma menor taxa
de notificacdo. No entanto, a partir de 2022, houve um aumento expressivo,
com mais de 1,4 milhdes de casos em 2022 e mais de 1,6 milhdes em 2023
(BRASIL, 2023a). Contudo, o ano de 2024 registrou um aumento dramético,
com mais de 4,5 milh6es de casos, 0 maior niumero ja documentado no
periodo analisado e na historia do pais, além de mais de 2.500 O6bitos
confirmados (BRASIL, 2024a).
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Casos provaveis de dengue, Brasil
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Figura 2. Série historica de casos provaveis de dengue no Brasil de 2000 a 2024. Dados
atualizados até 10/05/2024 (BRASIL, 2023a, 2024a).

Esse cenério de expanséo da area de transmisséo da dengue também
se reflete nas oscilagbes de incidéncia observadas em diferentes regides do
Brasil. Na Regido Centro-Oeste, por exemplo, a taxa de incidéncia foi de
1.318,3 casos provaveis por 100 mil habitantes em 2019, diminuindo para
1.212,1 casos por 100 mil habitantes em 2020. Em 2021, foi observada uma
nova reducgao para 616,8 casos por 100 mil habitantes. No entanto, em 2022,
houve um aumento significativo, alcancando 2.086,9 casos por 100 mil
habitantes (BRASIL, 2019, 2020, 2021, 2022a).

O Distrito Federal, localizado na Regidao Centro-Oeste, iniciou a década
de 2010 com um aumento acentuado, registrando 15.018 casos de dengue.
Apds uma queda em 2011 e 2012, novos picos de incidéncia foram
observados em 2013 e 2014. O ano de 2016 marcou o apice da década, com
17.666 casos, seguido por uma queda significativa em 2017 e 2018. Contudo,
em 2019, houve um novo aumento para 38.409 casos. Nos primeiros anos da
década de 2020, os casos continuaram a crescer, mas com um declinio em
2021, coincidindo com a pandemia de COVID-19. No entanto, em 2022,

ocorreu um aumento expressivo para 70.116 casos. Em 2023, houve uma
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diminuicdo (BRASIL, 2023a), mas em 2024, os cas0s aumentaram
drasticamente para 246.816, marcando a maior incidéncia ja registrada na
histéria do pais (BRASIL, 2024a), Figura 3.
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Figura 3. Série histdrica de casos provéaveis de dengue no Distrito Federal de 2000 a
2024. Dados atualizados até 10/05/2024 (BRASIL, 2023a, 2024a).

Os dados histdoricos mostram que o Distrito Federal apresenta um
padrdo sazonal, com aumento dos casos de dengue principalmente entre os
meses de outubro e maio. Esse perfil pode estar relacionado as condicdes
climaticas favoraveis a reproducao e proliferacdo do mosquito. Além disso, ao
longo dos anos, foram identificados diferentes subtipos do virus dengue
circulando, como DENV-1 e DENV-2 (SES/DF, 2024).

1.2.4 Aspectos clinicos e fisiopatologia

A dengue apresenta um amplo espectro de sintomas clinicos que
variam de febre leve a condi¢des fisiologicas graves. A classificacdo dos

sintomas € estabelecida com base em critérios clinico-laboratoriais, que

resultam trés formas clinicas reconhecidas atualmente: dengue sem sinais de
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alarme, dengue com sinais de alarme e dengue grave. A expressao "sinais de
alarme" visa identificar oportunamente os casos que podem evoluir para
formas graves da doenca, ajudando a prevenir complicagdes fatais (BRASIL,
2024b).

A dengue sem sinais de alarme apresenta sintomas iniciais como febre,
mialgia, cefaleia, dor retro-orbital, artralgia e erupcdo cutdnea, sem
manifestacdes de hemorragia ou disfuncao de 6rgéos. Ja a forma com sinais
de alarme, além dos sintomas mencionados, pode ocorrer complicacdes como
dor abdominal intensa, vOmitos persistentes, sangramento de mucosas,
letargia e alteracdes no hematécrito (ROTHMAN; ENNIS, 1999; ROY;
BHATTACHARJEE, 2021).

Por outro lado, a dengue grave € caracterizada por sintomas mais
severos. Além das manifestacées anteriores, envolvem complicacdes como
sangramento intenso, choque, disfuncéo orgéanica, dificuldade respiratoria e
outras complicacfes sistémicas. Entre as formas graves estdo a Febre
Hemorragica da Dengue (FHD) e a Sindrome do Choque da Dengue (SCD),
que sao condicdes criticas que requerem intervencdo médica imediata
(ROTHMAN; ENNIS, 1999; ROY; BHATTACHARJEE, 2021). Ademais,
fatores como infec¢bes secundarias, idade, carga viral e sorotipo estdo
associados ao desenvolvimento da forma grave da doenca (SANGKAWIBHA
et al., 1984).

Na infeccdo por DENV, a resposta imune é complexa devido a
interacdo entre diferentes sorotipos do virus. A exposicdo a um sorotipo
especifico induz imunidade duradoura contra 0 mesmo sorotipo (sorotipo
homélogo), conferindo protecdo contra reinfeccdo. No entanto, essa
imunidade pode ser "inadequada" contra sorotipos diferentes (sorotipos
heterélogos), aumentando o risco de desenvolvimento de formas graves
(CHONG et al., 2019).

Durante uma infec¢cdo secundéaria, os anticorpos produzidos em

infecgOes anteriores possuem uma capacidade subneutralizante, o que facilita
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a entrada do virus nas células e resulta em uma replicacao viral intensificada.
Em resposta, o sistema imunoldgico libera mediadores vasoativos que
aumentam a permeabilidade vascular, contribuindo para o desenvolvimento
de quadros hemorragicos (ROY; BHATTACHARJEE, 2021).

1.2.5 Diagnéstico

O diagnéstico da dengue deve considerar critérios clinicos,
epidemiologicos e laboratoriais. A observagdo dos sintomas é crucial para
identificar e tratar a doenga de forma assertiva e ,principalmente, para prevenir
formas graves e mortes. Assim, sinais de alarme devem ser rotineiramente
pesquisados e valorizados (BRASIL, 2024b).

Os critérios epidemiolégicos incluem fatores como residir em areas com
casos de dengue ou ter viajado para locais endémicos nos ultimos 14 dias.
Adicionalmente, apresentar febre entre 2 e 7 dias e pelo menos dois dos
seguintes sintomas: nausea, vomitos, exantema, mialgias, artralgia, cefaleia,
dor retro-orbital, petéquias, prova do laco positiva, leucopenia. Ja os critérios
laboratoriais devem considerar o tempo desde o inicio dos sintomas para
garantir uma interpretacdo precisa e um diagndéstico oportuno (BRASIL,
2024b).

Geralmente, os testes laboratoriais sdo utilizados para confirmar a
infeccdo e/ou para direcionar a conduta clinica. Os testes mais indicados para
a fase inicial dos sintomas s@o os de deteccédo direta do virus. Estes sao
conhecidos como testes diretos. E recomendavel que esses testes sejam
empregados até cinco dias ap6s o inicio do quadro febril, que é o momento
em gue a carga viral € mais elevada (MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG,
2017).

Os testes diretos incluem: isolamento viral por meio de cultivo celular,
RT-PCR (Transcricdo Reversa seguida de Reacao em Cadeia da Polimerase)

e a pesquisa da proteina NS1. A pesquisa do virus por cultivo celular exige
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uma estrutura e equipe técnica altamente especializada. Além disso,
demanda um tempo significativo para a liberacéo dos resultados, tornando a
técnica obsoleta na prética clinica. A RT-PCR é reconhecida por sua alta
especificidade. No entanto, devido ao curto periodo virémico da dengue, a
sensibilidade da RT-PCR pode diminuir com o passar dos dias. Ademais,
exige uma infraestrutura técnica robusta e € relativamente cara, afetando seu
custo-beneficio (NAJIOULLAH; VIRON; CESAIRE, 2014).

Assim, atualmente, a pesquisa pelo antigeno NS1 € uma alternativa
promissora para o diagndéstico confirmatério na fase inicial da dengue. O teste
de deteccdo do antigeno NS1 é frequentemente realizado por meio de um
imunoensaio de fluxo lateral, um tipo de teste cromatografico rapido. A
proteina NS1 é secretada em abundéancia por células infectadas e pode ser
detectada nos primeiros dias até nove dias ap0s o inicio dos sintomas. Essa
condicdo torna a técnica uma opc¢do viavel em locais com recursos
laboratoriais limitados, proporcionando resultados rapidos em poucas horas
(SHU et al., 2004; YOUNG et al., 2000).

Por outro lado, os testes indiretos utilizam técnicas para detectar
anticorpos das classes IgM e IgG, como ELISA (Ensaio de Imunoabsorcéo
Enzimatica), PRNT (Teste de Neutralizacdo por Reducdo de Placa), IFI
(Imunofluorescéncia Indireta) e IH (Inibicdo da Hemaglutinacdo) (MULLER;
DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017).

Cerca de trés dias ap6és o inicio dos sintomas, 0s niveis de antigenos
NS1 comecam a diminuir. Nesse periodo, os anticorpos IgM ja podem ser
detectados e permanecem por até seis meses. O tempo para o0 surgimento
desses anticorpos varia: € mais longo em infeccbes primarias e mais rapido
em infec¢des secundarias (Figura 4). Apos aproximadamente 15 dias do inicio
dos sintomas, recomenda-se realizar testes para detectar anticorpos IgG, que

podem persistir por toda a vida (WHO, 2009).
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Figura 4. Perfil de infec¢cao priméria e secundaria da dengue. Na infeccdo priméria (A), a
deteccdo da proteina NS1 e do virus é possivel desde o inicio da doenca, enquanto a
imunoglobulina M (IgM) surge aproximadamente no terceiro dia de doenga e a imunoglobulina
G (IgG) surge no final do periodo agudo. Por outro lado, infeccbes secundérias (B) sédo
caracterizadas pela presenca de IgG no inicio da fase aguda da doenga e por uma duracdo
mais curta na detec¢é@o de NS1 e virus. Adaptado de (MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG,
2017).

Estudos mostram que a combinacéo dos resultados de 1gG e IgM pode
ser til para diferenciar infeccfes primarias e secundarias (KIT LAM et al.,
2000; SANG; CUZZUBBO; DEVINE, 1998), sendo esta distingdo importante
considerando que as infec¢cdes secundarias tendem a ser mais graves
(DEJINIRATTISAI et al., 2010; JAENISCH et al., 2016).

A circulacéo simultanea de arboviroses como Zika e chikungunya e a
semelhanca dos sintomas entre essas doencas tornam o diagndstico preciso
da dengue desafiador. Além disso, ndo ha biomarcadores preditivos para a
evolugéo para dengue grave (MULLER; DEPELSENAIRE; YOUNG, 2017a).
Por isso, o diagndstico da dengue deve sempre levar em conta critérios
clinicos, epidemiologicos e laboratoriais para aumentar a preciséo e melhorar
0 manejo dos casos graves. Quando a diferenciacdo entre doencas febris é

dificil, especialmente no inicio, é recomendado priorizar a abordagem clinica
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para a dengue devido ao seu potencial de complicacdes graves e maior taxa

de morbidade em comparacdo com Zika e chikungunya (BRASIL, 2024b).

1.3 Zika

1.3.1 Aspectos gerais e epidemiologia

A primeira evidéncia de infeccdo humana por ZIKV ocorreu em meados
de 1950, no continente africano (MACNAMARA, 1954). Em 2007, um surto
documentado na ilha de Yap marcou a expansdo do virus além da Africa e
Asia (DUFFY et al., 2009). Posteriormente, em 2013 e 2014, ocorreram outros
surtos na Polinésia Francesa e ilhas do Pacifico, respectivamente. Por
conseguinte, em 2015, um explosivo surto com potencial pandémico ocorreu
em toda a América do Sul, Central e Caribe, atingindo o Brasil (MUSSO;
GUBLER, 2016).

Este cenério levou a OMS e Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) a emitir um alerta relacionado ao aumento de anomalias congénitas
e sindrome de Guillain-Barré (FAUCI; MORENS, 2016a). Em fevereiro de
2016, a OMS declarou que os casos recentemente relatados de microcefalia
e outros distarbios neuroldgicos constituiam uma Emergéncia de Saude
Publica de Interesse Internacional (ESPII) (HEYMANN et al., 2016). Em maio
de 2015, ocorreu o primeiro registro de infeccédo autdctone por ZIKV no Brasil
e nas Ameéricas, envolvendo a linhagem asiatica do virus (ZANLUCA et al.,
2015).

Atualmente, a transmissao autoctone de ZIKV ja foi registrada em 87
paises (Figura 5). No entanto, aproximadamente 55% dos casos podem ser
assintomaticos (FRITZELL et al., 2018). Além disso, os sintomas da Zika séao
semelhantes aos de outras arboviroses e doencas febris, dificultando a
vigilancia e diagnostico acurado da doencga. Esses desafios contribuem para

a ndo deteccao de epidemias em andamento, como foi observado no caso da
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llha de Yap, onde a presenca de anticorpos indicativos de infeccdo prévia
revelou que o virus ja circulava antes do surto de 2007 (LANCIOTTI et al.,
2008).

A

No outbreaks
B Reported outbreaks

Figura 5. Distribuicdo global de casos autdctones de infecgdo por ZIKV (WIMALASIRI-
YAPA et al., 2020).

O Brasil desempenha um papel importante na disseminacéo e impacto
da Zika. O maior surto global registrado ocorreu no Nordeste brasileiro, com
estimativas variando entre 440.000 e 1.300.000 casos. Esse surto foi
associado a mais de 4.000 casos de microcefalia (FAUCI; MORENS, 2016;
GYAWALI; BRADBURY; TAYLOR-ROBINSON, 2016; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). No entanto, o Ministério da Saude do Brasil relatou
213.350 casos de Zika em 2016 (BRASIL, 2023b).

O periodo de 2015-2016 foi marcado por um surto de Zika no Brasil
alcancando seu pico em 2016. Esse momento foi indispensavel para o
reconhecimento global da gravidade da Zika, especialmente devido a sua
associacdo com complicagBes neurologicas graves, como a microcefalia em
recém-nascidos. A partir de 2017, houve um declinio substancial nos casos.

Houve a continuidade da diminuicéo até 2021 e partir de 2022, foi observada
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uma leve ressurgéncia de casos (BRASIL, 2023b, 2024c), Figura 6. Embora
0 numero de casos de microcefalia tenha diminuido a partir de 2017 e a ESPII
tenha sido encerrada, o pais ainda registra novos casos de Sindrome
Congénita Associada ao Virus Zika (SCZ), que inclui microcefalia e Obitos
associados (BRASIL, 2023c).

Casos provaveis de Zika, Brasil
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Figura 6. Série histérica de casos provaveis de Zika no Brasil de 2015 a 2024. Dados
atualizados até 09/05/2024 (BRASIL, 2023b, 2024c).

No Distrito Federal, o surto inicial de Zika ocorreu entre 2015 e 2016,
atingindo o pico em 2016. Apds esse aumento expressivo, houve uma queda
acentuada nos anos seguintes. Embora os casos tenham permanecido baixos
apos 2017, houve pequenas flutuagbes, com um aumento em 2019 e uma
leve ressurgéncia em 2024. Essas variacbes indicam que o virus ainda
representa uma ameaca e ressaltam a necessidade de vigilancia continua
para prever novos surtos (BRASIL, 2023b, 2024c), Figura 7.
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Figura 7. Série histérica de casos provaveis de Zika no Distrito Federal de 2015 a 2024.
Dados atualizados até 09/05/2024 (BRASIL, 2023b, 2024c).

1.3.2 Etiologia

Zika virus foi isolado pela primeira vez em 1947 a partir do macaco
Rhesus na floresta de Zika, em Uganda, o que deu origem ao seu nome
(DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952). Posteriormente, o virus foi isolado a
partir do mosquito Aedes africanus no mesmo local (HADDOW et al., 1964).
Até o momento, duas linhagens do virus sdo conhecidas e descritas: uma
africana e outra asiatica, distinguindo-se por suas origens geograficas
(GATHERER; KOHL, 2016; HADDOW et al., 2012).

ZIKV compartilha semelhancas com DENV, como o uso do mesmo
vetor e uma estrutura gendmica similar. Seu genoma consiste em uma Unica
ORF (Open Reading Frame), que codifica as proteinas estruturais C, M e E,
além das proteinas néo estruturais NS1 a NS5, responséveis pela replicacdo
e montagem do virus. Essa organizacdo gendmica do virus Zika segue o
padrdo observado em outros flavivirus relacionados (GATHERER; KOHL,
2016).
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1.3.3 Aspectos clinicos e fisiopatologia

A infecgdo por ZIKV geralmente causa sintomas leves ou pode ser
assintomatica na maioria dos casos (FRITZELL et al., 2018). Geralmente, a
doenca é autolimitada e caracterizada por febre, artralgia, erupcdo cutanea,
conjuntivite e dores musculares que podem durar de 2 a 7 dias (WHO, 2022a).
No entanto, apesar de muitas vezes apresentar sintomas brandos, a infec¢cao
pode desencadear complica¢cdes graves, como a SCZ e sindrome de Guillain-

Barré.

A SCZ é caracterizada por um conjunto de altera¢gBes congénitas, tanto
estruturais quanto funcionais, que afetam o crescimento e desenvolvimento
de embribes ou fetos expostos ao ZIKV durante a gestacdo. Entre essas
alteracdes estéo inclusas a microcefalia e outras malformagdes congénitas no
feto. A microcefalia é definida pelo perimetro cefalico abaixo de (-2) desvios-
padréo (DP) da média para a idade e sexo, sendo considerada grave quando
inferior a (-3) DP. No entanto, nem todos os casos de SCZ apresentam
microcefalia (ARROYO, 2018).

As anomalias associadas ao virus Zika resultam da sua afinidade pelas
células progenitoras neurais humanas. Isso leva a reducéo do crescimento e
proliferacéo dessas células. Além disso, a infeccéo por ZIKV causa alteracdes
morfolégicas e funcionais, como a formacdo de aglomerados celulares e a
interrupcdo da diferenciacao celular normal. Esses efeitos explicam como o
ZIKV pode interferir no desenvolvimento cerebral fetal, causando microcefalia

e outras lesbes no neurodesenvolvimento (TANG et al., 2016).

z

Por outro lado, a sindrome de Guillain-Barré € uma polineuropatia
aguda e autolimitada causada por um distUrbio autoimune. Geralmente surge
ap0s um processo infeccioso, resultando em fraqueza muscular e reducéo ou
auséncia de reflexos. No contexto da infeccédo por Zika, acredita-se que os
anticorpos neutralizantes contra o virus possam atacar os glicolipidios dos

nervos periféricos. Isso pode causar lesdes na bainha de mielina, levando a
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uma polineuropatia desmielinizante inflamatéria (RAMIREZ-RAYON et al.,
2018).

1.3.4 Diagndéstico

O diagnoéstico da infeccdo por ZIKV pode ser feito com base nas
apresentacoes clinicas e epidemioldgicas. No entanto, devido a similaridade
dos sintomas da Zika com outras doencas causadas por arbovirus e outras
condi¢cbes febris, a confirmacéo precisa requer testes laboratoriais (WHO,
2022hb).

O diagnéstico laboratorial envolve dois tipos principais de testes: a
deteccdo viral (métodos diretos) e a deteccdo de anticorpos (métodos
indiretos). A deteccdo do RNA (Acido Ribonucleico) é realizada por meio de
RT-PCR e fornece um diagnaéstico definitivo. Contudo, como a viremia é curta
e transitoria, esse teste € mais sensivel na primeira semana apoés o inicio de
sintomas. Ja na deteccdo de anticorpos o método ELISA é amplamente
utilizado, como por exemplo o MAC-ELISA (CDC, 2018) e confirmado pela
técnica PRNT.

Embora o teste PRNT seja considerado o “padrédo ouro” para
diferenciar infeccées entre flavivirus (ROEHRIG; HOMBACH; BARRETT,
2008), este exige uma equipe técnica altamente qualificada, tem baixo
rendimento e demanda muito tempo devido ao cultivo celular (PETERSEN et

al., 2016a) . Por isso, torna-se impraticavel em emergéncias de saude publica.

Assim como na dengue, o diagnostico preciso da Zika € desafiador. A
reatividade cruzada com outros flavivirus dificulta a interpretacdo dos
resultados dos testes sorologicos, principalmente para individuos que foram
previamente expostos a outro flavivirus (MORENS; BURKE; HALSTEAD,
2010). Assim, os casos de Zika sdo definidos com base em critérios
especificos: um caso suspeito inclui erupc¢des cutaneas e/ou febre, associado

a sintomas como artralgia, artrite ou conjuntivite. Um caso provavel € um caso
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suspeito com anticorpos IgM e uma conexdo epidemiologica, como contato
com um caso confirmado ou viagem a areas endémicas. JA um caso
confirmado requer resultados positivos em exames de detecc¢éo viral (RT-
PCR) ou anticorpos IgM confirmados pelo teste PRNT (OMS, 2016).

1.4 Chikungunya

1.4.1 Aspectos gerais e epidemiologia

A febre chikungunya foi descrita pela primeira vez em humanos na
Tanzania entre 1952 e 1953. O virus foi isolado a partir do soro de um paciente
durante um surto de uma enfermidade semelhante a dengue, mas com
caracteristicas distintas, como artralgia debilitante e erup¢des cutdneas nos
individuos afetados (Lumsden, 1955; Robinson, 1955).

Apos um periodo de ocorréncia esporadica e pouco frequente, CHIKV
tem sido responsavel por surtos em diversas regiées do mundo, abrangendo
Africa, Asia, Oceano Indico, Caribe e Américas. Sua reemergéncia global teve
inicio em 2004, no Quénia, e posteriormente se expandiu para o sudoeste do
Oceano indico em 2005 e o subcontinente indiano em 2006. O Gltimo surto na
india registrou cerca de 1,4 milhdo de casos. Em 2013, o virus também
emergiu nas Américas, resultando em 22.796 casos confirmados entre 2013
e 2014. Atualmente, casos de infeccdo por CHIKV tém sido relatados em mais
de 110 paises nas regies da Asia, Africa, Europa e Américas (BURT et al.,
2017; SILVA et al., 2018; SUKHRALIA et al., 2019), Figura 8.
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Figura 8. Distribui¢cao global da chikungunya (WHO, 2022c)

No Brasil, o primeiro caso autéctone de chikungunya foi confirmado em
2014 no estado do Amapa (NUNES et al., 2015). De 2014 a 2016, os casos
aumentaram exponencialmente, com o maior pico em 2016. A partir de entao,
houve flutuacdes expressivas nos casos. Entre 2017 e 2020, observou-se
uma tendéncia geral de reducédo, embora com variagdes anuais. A partir de
2021, ocorreu uma ressurgéncia, culminando em um aumento substancial em
2022. Os altos numeros de casos, especialmente os picos em 2022 e 2024,
sublinham a necessidade de vigilancia constante (BRASIL 2023c; BRASIL,
2024c), Figura 9.
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Figura 9. Série histdrica de casos provéaveis de chikungunya no Brasil de 2014 a 2024.
Dados atualizados até 09/05/2024 (BRASIL, 2023c e 2024c).

A regido Centro-Oeste tem se destacado pela incidéncia de
chikungunya, e no Distrito Federal, houve varia¢gdes ao longo dos anos. Entre
2014 e 2016, ocorreu um aumento inicial, culminando em um pico em 2016.
A partir de entdo, os casos mostraram uma tendéncia de reducao até 2018.
No entanto, a partir de 2019, houve uma ressurgéncia, com picos significativos
em 2022 e 2023 (BRASIL, 2023c; BRASIL, 2024c), Figura 10.
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Figura 10. Série historica de casos provaveis de chikungunya no Distrito Federal de
2014 a 2024. Dados atualizados até 09/05/2024 (BRASIL, 2023c e 2024c).

1.4.2 Etiologia

O termo “"chikungunya" é originado do idioma africano makonde e
significa "aquele que se dobra" ou "que se contorce", referindo-se a postura
curvada que os pacientes adotam devido as intensas dores articulares
causadas pelo virus chikungunya (ROBINSON, 1955). Atualmente, s&o
conhecidos quatro gendtipos de CHIKV: Oeste Africano, Leste-Centro-Sul
Africano (ECSA), Asiatico e Oceano indico (IOL). No Brasil, até o0 momento,
foram identificadas as linhagens Asiatica e ECSA (WEAVER, 2014).

CHIKV apresenta um genoma de RNA de sentido positivo, €
envelopado e tem uma estrutura esférica composta por uma Unica fita de RNA.
Seu genoma inclui quatro proteinas ndo estruturais (NSP1, NSP2, NSP3 e
NSP4) e cinco proteinas estruturais (C, E3, E2, 6K e E1). As glicoproteinas
El e E2 desempenham papéis essenciais na replicacdo viral: a glicoproteina
E1l esta envolvida no processo de fusdo da membrana, enquanto a
glicoproteina E2 permite a entrada do virus na célula por endocitose
(BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023).
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1.4.3 Aspectos clinicos e fisiopatologia

A chikungunya, na maioria das vezes, se apresenta de forma
autolimitada. Em meédia, 26% das pessoas infectadas sdo assintomaticas
(FRITZELL et al., 2018). Normalmente, a infeccdo € caracterizada por uma
febre abrupta, acompanhada de poliartalgia, presente em 87-98% dos casos,
denominada como fase aguda. A poliartalgia, geralmente incapacitante, pode
perdurar por dias, semanas ou até mesmo anos, sendo entdo conhecida como
fase cronica. Sintomas como dor muscular, cefaleia, fadiga e erup¢éo cutanea
também sdo comuns. Outras manifesta¢des, como diarreia, nauseas, vémitos
ou dor abdominal, estdo presentes em cerca de 15 a 47% dos casos na fase
aguda (THIBERVILLE et al., 2013; WHO, 2024c).

Chikungunya, dengue e Zika compartilham sinais e manifestagdes
clinicas semelhantes, dificultando o diagnéstico diferencial. Embora cada
doenca tenha algumas caracteristicas distintas que podem auxiliar no
diagnoéstico, essas diferencas ndo sdo suficientes para garantir um
diagndstico preciso (FIOCRUZ, 2019), Figura 11.
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Figura 11. Sintomatologia das arboviroses. Adaptado de (FIOCRUZ, 2019).

A doenca articular inflamatéria crbénica pos chikungunya ¢é
desencadeada por mecanismos imunopatolégicos nos quais as citocinas
desempenham um papel fundamental. Em um estudo clinico, foram
identificados diferentes perfis imunolégicos ao longo das varias fases da
doenca. Durante a fase aguda, o primeiro perfil mostrou uma resposta imune
inicial antiviral,

caracterizada por uma alta producdo de citocinas

correlacionada com uma carga viral elevada. Na fase inicial da
convalescenca, o segundo perfil apresentou niveis aumentados de citocinas
envolvidas na resposta imune inata e na resposta antiviral das células T.
Durante a fase de convalescenca tardia, o terceiro perfil evidenciou a

recuperacdo da trombocitopenia. Ja na fase cronica da infeccédo, o quarto
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perfil revelou niveis elevados de citocinas inflamatorias, sugerindo uma
resposta imune persistente que pode estar relacionada a ocorréncia de artrite
(CHOW et al., 2011).

A fisiopatologia da chikungunya envolve a replicacdo viral em células
epiteliais, endoteliais, fibroblastos primarios e macrofagos derivados de
mondcitos, resultando na disseminacao do virus no hospedeiro. Esta infec¢édo
desencadeia uma resposta imune inata e adaptativa, com a producao de
citocinas, quimiocinas e interferons, além da ativacao e proliferacéo de células
T e B. No entanto, uma resposta imune desregulada pode levar a uma
inflamagé&o crdnica e danos nos tecidos, derivando em dor intensa, inchago e
rigidez. E importante destacar que mesmo ap0Os a resolugédo da infeccéo
aguda, a resposta imune tardia pode persistir, contribuindo para a ocorréncia
de sintomas crénicos como artrite, dor muscular e fadiga (GASQUE et al.,
2016; LUM; NG, 2015).

A chikungunya crbnica pode causar impactos significativos na
qualidade de vida dos individuos afetados, resultando em problemas fisicos
como dores persistentes e limitagdes de mobilidade. Além disso, ha
associacdo com questbes psicolégicas, como depressdo, sensacdo de
incapacidade, dependéncia, mau humor e inseguranca. Assim, mesmo que a
maioria das pessoas se recupere, a chikungunya pode evoluir para dores
articulares persistentes por meses ou anos. Essas observacdes destacam a
importdncia de adotar abordagens multidisciplinares e holisticas no
tratamento e cuidado de pacientes com chikungunya crénica, levando em
consideracdo todos os aspectos fisicos, emocionais e sociais da doenca
(ELSINGA et al., 2017; SIMON et al., 2022).

1.4.4 Diagnéstico

O manejo clinico adequado de individuos com suspeita de chikungunya

exige um diagnostico diferencial preciso entre essa doenca, outras
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arboviroses e condic¢des clinicas similares. Assim como na dengue e Zika, a
confirmacéo laboratorial do diagnostico de chikungunya pode ser feita pela
deteccdo de RNA viral ou anticorpos IgM. A escolha do teste laboratorial
depende do momento de inicio dos sintomas. O RT-PCR ¢ indicado na fase
aguda da infeccdo para deteccdo viral, enquanto o ELISA para IgM é

apropriado na fase de convalescenca para identificar a resposta imunolégica.

A janela favoravel para a aplicacdo de testes moleculares geralmente
€ de 4 a 6 dias apos o inicio dos sintomas. A deteccéo de anticorpos pode ser
realizada a partir do 5° ao 7° dia. Em casos de chikungunya crénica, os
anticorpos IgM podem persistir por trés a quatro meses, podendo chegar a 1
ano. No entanto, em casos sem cronicidade, a presenca desses anticorpos
geralmente se mantém por cerca de 2 meses. Por sua vez, os anticorpos IgG

podem ser detectados por varios anos apos a infec¢édo (VAIRO et al., 2019).

1.5 Transmissao

O modo mais frequente de transmissao da dengue, Zika e chikungunya
€ por meio de mosquitos fémeas, principalmente das espécies Ae. albopictus
e Ae. aegypti. Esses mosquitos se infectam ao se alimentar de hospedeiros
gue estdo no estagio virémico da infeccdo. Na proxima refeicdo de sangue,
eles podem transmitir o virus ao injetar sua saliva, em um processo chamado
transmiss&o vetorial (ANTONIO et al., 2018).

Esses arbovirus possuem ciclos de transmissao vetorial classificados
como silvestre e urbano. No ciclo silvestre, os virus sdo mantidos
naturalmente entre mosquitos vetores, como o Ae. albopictus, e vertebrados,
como primatas, passaros e pequenos mamiferos. No ciclo urbano, o individuo
ou animal doméstico infectado pelo ciclo silvestre atua como amplificador,
disseminando os virus para outros individuos ou animais domésticos no
ambiente urbano. E nesse ciclo que ocorrem as epidemias, devido a
capacidade do Ae. aegypti de se adaptar ao ambiente urbano e transmitir os

virus de forma eficiente entre os seres humanos (YOUNG, 2018b).
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No ciclo de transmissdo urbano, o ser humano é considerado um
hospedeiro acidental, pois ndo € essencial para o ciclo biologico do virus. A
infeccdo ocorre somente se o individuo for picado por um mosquito vetor
infectado, principalmente o Ae. aegypti. No entanto, os seres humanos
desempenham um papel vital na disseminagcéo e manutencao dos virus, pois
seu comportamento facilita a criacdo de criadouros para o vetor (KUNO;
CHANG, 2005).

Além da transmisséao vetorial, esses arbovirus podem ser transmitidos
verticalmente (de mée para filho) e por meio de transfusdes sanguineas. No
caso do virus Zika, também foi relatada a transmissao sexual. Além disso,
ZIKV foi isolado em vérios fluidos biolégicos, como liquido cefalorraquidiano,
liquido amnidtico, sémen, leite materno e urina. Observou-se também que as
larvas e pupas do Ae. aegypti e Ae. albopictus podem ser infectadas por ZIKV
em ambientes com reservatorios de adgua contaminados por urina (BASU,;
TUMBAN, 2016; COLT et al., 2017; DU et al., 2019).

1.6 Prevencéao, controle, tratamento e vacinas

A compreensédo dos ciclos de transmissédo dos arbovirus € essencial
para implementar estratégias eficientes de prevencao e controle. Nesse
contexto, uma abordagem bem sucedida é o controle quimico utilizando os
préprios mosquitos vetores para disseminar produtos larvicidas (ABAD-
FRANCH et al., 2015; ABAD-FRANCH et al., 2017). Um estudo conduzido por
Garcia et al. (2020) observou uma reducdo de 60% na populacdo de Ae.
aegypti por meio da disseminacdo de piriproxifeno em estacoes
disseminadoras (GARCIA et al., 2020).

Nesse sentido, a utilizacdo da bactéria Wolbachia para infectar Ae.
aegypti tem se mostrado uma técnica custo-efetiva no controle vetorial

(ZIMMERMANN et al., 2024). Essa intervencéo visa interromper ou dificultar
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a transmissdo do DENV. Resultados significativos foram observados por
Utarini et al. (2021), que relataram uma reducdo de até 77% nos casos de
dengue em &reas onde essa estratégia de controle biolégico foi implementada
(UTARINI et al., 2021).

Atualmente, ndo ha tratamento especifico disponivel para essas
arboviroses. O foco do tratamento é aliviar os sintomas e garantir uma
hidratacdo adequada. Para reduzir a febre e aliviar a dor, recomenda-se
medicamentos como dipirona, paracetamol ou ibuprofeno. Anti-histaminicos
sdo indicados para tratar erupcdes cutaneas pruriginosas. No caso da
chikungunya, a ribavirina pode ser considerada como um tratamento
adicional. No entanto, € importante ressaltar que, no caso da dengue, o0 uso
de acido acetilsalicilico e medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides é
fortemente desencorajado devido ao aumento do risco de sindrome
hemorragica (KALLAS et al., 2020).

Para o controle da dengue, existem duas vacinas disponiveis: a
Dengvaxia® e a QDENGA®. Ambas sdo comercialmente disponibilizadas em
varios paises, incluindo o Brasil. No entanto, o uso da Dengvaxia € limitado,
sendo indicado apenas para pessoas que ja tiveram uma infeccdo primaria
por DENV. Isso se deve ao risco aumentado de dengue grave em individuos
vacinados que venham a contrair uma infec¢cdo subsequente, 0 que se
assemelha a uma segunda infecgcdo por DENV (CAPEDING et al., 2014,
VILLAR et al., 2015). Portanto, é essencial conhecer a exposicéo prévia ao
DENV na populagdo, o que pode ser avaliado por inquéritos soroldgicos,
considerando que o DENV pode causar até quatro infec¢des distintas nos
seres humanos (CDC, 2024).

Quanto a vacina QDENGA, estudos mostraram que, apds 12 meses,
ela previne 80,2% dos casos de dengue sintoméatica. Esse percentual
aumenta para 90,4% em casos de hospitalizacdo apos 18 meses, com apenas
duas doses administradas. Além disso, ndo foram observados riscos

significativos de complicacbes por dengue entre os voluntarios vacinados,
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mesmo entre aqueles que nunca haviam sido infectados anteriormente
(RIVERA et al., 2022).

O Brasil, com sua capacidade de produzir vacinas de forma auténoma,
tem um papel fundamental no enfrentamento das arboviroses. A vasta
extensao territorial do pais permite influenciar significativamente o cenario
epidémico dessas doencas nas Américas. Um exemplo é a vacina para
dengue desenvolvida pelo Instituto Butantan. A Butantan-DV demonstrou uma
eficacia geral de 79,6% apds 2 anos de ensaios clinicos de fase lll. A vacina
foi eficaz tanto para individuos sem exposicao prévia ao virus, com eficacia
de 73,6%, quanto para aqueles com histérico de exposicdo, alcancando
89,2% (KALLAS et al., 2024). Parte dos ensaios clinicos da Butantan-DV
foram realizados na Regido Administrativa de S&o Sebastido, no Distrito
Federal, uma area endémica escolhida estrategicamente para os testes
(WHO, 2017).

Atualmente, ndo existem vacinas licenciadas para prevenir a infeccao
por Zika ou chikungunya. No entanto, diversas vacinas candidatas contra o
virus Zika ja concluiram ensaios de fase | ou Il, mostrando seguranca, boa
tolerancia e capacidade de induzir uma resposta imunoldgica em voluntarios
adultos saudaveis (WANG et al., 2022).

Em relagdo a chikungunya, resultados promissores foram observados
nos ensaios clinicos de fase Il realizados nos Estados Unidos com a vacina
VLA1553. Desenvolvido em parceria entre a empresa farmacéutica francesa
Valneva e o Instituto Butantan, o estudo envolveu 4.115 participantes e
demonstrou que uma Unica dose da vacina gerou anticorpos neutralizantes
em 98,5% dos voluntarios apos 28 dias (SCHNEIDER et al.,, 2023).
Atualmente, um ensaio clinico de fase Ill esta em andamento em nove cidades
brasileiras para confirmar a eficacia do imunizante em areas endémicas,

representando um avanco significativo para o controle da chikungunya.
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Em resumo, a producéo de vacinas € uma abordagem promissora para
combater essas doencas, mas é uma solucdo a longo prazo devido a
necessidade de pesquisas intensivas e testes rigorosos para garantir eficacia
e seguranca. Dado o caréater urgente das arboviroses urbanas, o controle do
vetor se destaca como a estratégia mais eficaz e rapida para conter essas
doencas. No entanto, essa estratégia depende muito da conscientizacdo e
participacdo ativa da populacdo. Além disso, investimentos publicos s&o
essenciais para garantir condicdes basicas, como acesso a agua potavel e
saneamento adequado. Dada a falta de planejamento urbano e o crescimento
desordenado das cidades, esses investimentos tornam-se ainda mais
importantes. Portanto, o controle dessas doencas é complexo e envolve
desafios biolégicos, territoriais e sociais. Para uma mitigacao sustentavel, é
crucial adotar abordagens multifacetadas que integrem controle vetorial,

melhorias educacionais e estruturais.

1.7 Sistema de Vigilancia

No Brasil, dengue, Zika e chikungunya sdo doencas de notificacao
compulséria, o que significa que é obrigatério reportar casos desses agravos
ao Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Este sistema
desempenha um papel fundamental na vigilancia epidemiolégica, no
planejamento em saude, no monitoramento de programas de controle e na
pesquisa em saude. Sua principal funcéo é coletar dados sobre a ocorréncia
e distribuicdo dessas doencas, permitindo a detec¢do oportuna de surtos e
epidemias, além de contribuir para a formulagdo de estratégias eficazes de
prevencao e controle (BRASIL, 2024d).

Profissionais de saude que lidam diretamente com casos suspeitos ou
confirmados das doencas de notificagcdo compulséria sdo responsaveis pela
realizacdo da notificacdo. Para isso, devem preencher um formulario
especifico contendo informacdes relevantes sobre o paciente, como dados

pessoais, sintomas, diagnostico, tratamento e evolucdo da doenca. A
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notificacdo pode ser feita por meio de formularios em papel, preenchidos
manualmente, ou por meio do sistema eletrénico do SINAN, onde os dados
sdo inseridos diretamente. As notificacfes sdo enviadas regularmente as
autoridades de saude locais, estaduais e federais, que realizam a andlise e o
monitoramento dos casos (BRASIL, 2022b; GALVAQO et al., 2008).

Como um sistema de vigilancia passivo, o SINAN pode apresentar
algumas limitagcfes. A subnotificacdo é uma das principais preocupacoes, ja
gue nem todos o0s casos sdo registrados. Isso pode resultar na alocacéo
inadequada de recursos para atividades de prevencéo, diagnostico e controle.
Além disso, a qualidade dos dados pode ser comprometida por erros de
preenchimento e falta de informagdes importantes (SILVA et al., 2016).

Outro desafio € o0 acesso restrito aos dados e a falta de integracdo com
outros sistemas informatizados de saude. Essas limitacdes afetam tanto a
qualidade quanto a abrangéncia das informacdes coletadas, 0 que impacta
diretamente a representatividade dos dados e a capacidade de capturar
adequadamente casos em grupos populacionais vulneraveis. A auséncia de
dados oportunos e completos prejudica a capacidade de mensurar com
precisdo a carga das arboviroses. Assim, mostra que o SINAN, por si sé, pode
nao fornecer uma estimativa real das arboviroses no Brasil (OLIVEIRA et al.,
2020).

Nesse sentido, a avaliagdo continua dos sistemas de vigilancia é
essencial para garantir indicadores confiaveis. A sensibilidade do sistema, que
mede sua capacidade de detectar casos de doencas, é fundamental para
atingir os objetivos propostos. No entanto, avaliar a sensibilidade pode ser
desafiador devido a auséncia de um padréo de referéncia para comparar o
namero real de casos (COELHO et al., 2016).

E indispensavel que o sistema de vigilancia das arboviroses seja capaz
de abranger todos os casos notificados, tanto na rede publica quanto na rede

particular de saude. No entanto, analises filogenéticas e relégio molecular
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revelaram que ZIKV circulou por um periodo superior a um ano e meio antes
de ser identificado pela primeira vez no Brasil (FARIA et al., 2017). Além disso,
ao comparar os casos notificados pelo SINAN com os confirmados por testes
laboratoriais, constatou-se uma baixa sensibilidade. Isso indica que apenas
uma proporcado dos casos confirmados laboratorialmente foi devidamente

reportada ao sistema de vigilancia (SILVA et al., 2016).

Em sintese, o SINAN € uma ferramenta valiosa para a vigilancia das
arboviroses, mas é necessario adotar estratégias adicionais. Ampliar o acesso
a saude, informatizar os processos de notificacdo, melhorar a infraestrutura e
investir em recursos humanos especializados em vigilancia epidemioldgica
sdo passos essenciais. Com essas medidas, é possivel fortalecer o
monitoramento das arboviroses e aprimorar a capacidade de resposta as

emergéncias de saude publica.

1.8 Testes soroldgicos e reagdes cruzadas

Os testes soroldgicos sao essenciais no diagndstico das arboviroses,
fornecendo uma base soélida para decisdes clinicas precisas e vigilancia
epidemioldgica eficiente. Como a viremia nessas infec¢cdes geralmente é de
curta duracdo, a deteccéo de anticorpos € primordial. Esses testes também
permitem prever a severidade da doenca e identificar individuos com maior
risco de desenvolver manifestacbes graves em infeccbes subsequentes,

como ocorre com a dengue (FISCHER et al., 2021).

Contudo, a co-circulacdo de diferentes arbovirus impde desafios
significativos na diferenciacdo sorolégica em areas endémicas. Embora os
testes soroldgicos sejam valiosos para identificar casos ndo capturados pelo
SINAN, seu desempenho pode ser influenciado por diversas caracteristicas
individuais. Entre elas, destacam-se infeccfes subsequentes pelo mesmo
virus ou por virus relacionados antigenicamente, o que pode levar a

resultados cruzados e dificultar o diagndstico.

52



Foi observado que aproximadamente 9% dos anticorpos monoclonais
anti-DENV tém a capacidade de neutralizar infeccbes por ZIKV
(SWANSTROM et al., 2016). No entanto, a maioria desses anticorpos néo é
neutralizante; pelo contréario, eles podem promover a replicacao viral por ZIKV,
levando a uma condicdo conhecida como intensificacdo da infeccdo
dependente de anticorpos (ADCC). A ADCC é um mecanismo paradoxal pelo
qual os anticorpos facilitam a entrada e replicacdo do patégeno em células
hospedeiras. Esse processo ocorre quando os anticorpos ligados ao patdgeno
interagem com os receptores Fcy presentes nas células imunes,
desencadeando uma resposta inflamatéria que pode favorecer a infeccéo
(DEJNIRATTISAI et al., 2016; STETTLER et al., 2016).

Dessa forma, a diferenciacéo de infec¢cdes por DENV ou ZIKV a partir
de sorologia é desafiador em &reas com multiplos flavivirus, devido a
reatividade cruzada dos anticorpos causados por epitopos compartilhados na
proteina E. No Brasil, esse problema é agravado, pois anticorpos contra essa
classe de virus podem levar a falsos positivos em testes sorologicos para
DENV e ZIKV.

Para contornar esse problema, é recomendada a combinacédo das
sorologias IgM e IgG com a deteccdo do antigeno NS1, que possui alta
especificidade e ndo apresenta reatividade cruzada com outros flavivirus. No
entanto, a sensibilidade dos testes de deteccao do antigeno NS1 é reduzida
em cerca de 30% em infecgcbes secundéarias por DENV, devido ao
esgotamento do antigeno por anticorpos pré-existentes (ARYATI et al., 2013).
Portanto, o manejo clinico de pacientes infectados por esses arbovirus
continua enfrentando desafios significativos, especialmente pela falta de
biomarcadores confiaveis para o diagnostico e monitoramento da infeccao
(FISCHER et al., 2021).

A OPAS propds um algoritmo de interpretacdo de resultados para
pesquisa de anticorpos, com o objetivo de auxiliar no diagnostico diferencial

entre infecgcbes por DENV e ZIKV. De acordo com o algoritmo, quando h&a
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dupla positividade de anticorpos para DENV e ZIKV, a classificacdo deve ser
“infeccao por flavivirus", como mostrado na Figura 12. E importante notar que
o algoritmo ndo aborda a sorologia para CHIKV, devido a sua reatividade
cruzada significativamente menor dentro da familia dos alphavirus em

comparacao com a sorologia para flavivirus (PAHO, 2018)

Serum sample obtained 6 days after
symptom enset or later

IgM (ELISA)

DENV positive DENV positive DENV negative
ZIKV negative ZIKV positive ZIKV positive
Probable Flaviviral Probable
DENV infection ZIKV

Figura 12. Algoritmo para teste sorolégico de casos suspeitos de dengue e Zika (PAHO,
2018)

1.9 Fatores associados

A ocorréncia de dengue, Zika e chikungunya esta vinculada a uma
variedade de fatores que afetam substancialmente sua ocorréncia. Entre
esses fatores, destaca-se a estreita relagdo com a presenca e a proliferacéo
do mosquito vetor, bem como outros aspectos ambientais e sociais.
Condic¢des climaticas, urbanizacdo, comportamento humano, densidade

populacional e nivel socioecondmico sao alguns dos elementos identificados
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como influéncias significativas (CHIEN; SY; PEREZ, 2019; FULLER et al.,
2017; MWANYIKA et al., 2021).

A dengue esta associada a fatores como idade avancada, baixo nivel
socioeconémico, menor escolaridade e a auséncia de medidas de protecéo
domiciliar contra o vetor (BRAGA et al.,, 2010a; FARINELLI et al., 2018).
Adicionalmente, a identificacdo de areas de risco para dengue e a
compreensao da disseminagédo dos sorotipos do DENV podem auxiliar na
previsdo da ocorréncia de outras arboviroses, como Zika e chikungunya
(FARINELLI et al., 2018). No entanto, observa-se que individuos afetados por
chikungunya tendem a ser mais vulneraveis socialmente em comparagédo com

agueles afetados por dengue (BONIFAY et al., 2017).

Para a Zika, fatores como baixo Produto Interno Bruto (PIB) e alta
densidade populacional tém sido significativamente associados a infecgédo
(GARDNER et al., 2018). Além disso, varidveis meteoroldgicas demonstram
uma relacao significativa com a incidéncia de Zika em diferentes regides
geograficas (Chien et al., 2019). A falta de infraestrutura adequada para
abastecimento de agua foi inversamente associada a incidéncia de Zika
(FULLER et al., 2017).

Ademais, individuos que residem em areas com baixa condicédo
socioeconbmica frequentemente enfrentam condi¢des inadequadas de
saneamento bésico, criando ambientes propicios para a proliferacdo dos
mosquitos vetores. I1sso resulta em maior exposicao a essas doencas. Apesar
dos conhecimentos existentes sobre a dindmica de transmisséo de dengue,
Zika e chikungunya, ainda persistem incertezas sobre os fatores de risco
individuais e contextuais que podem influenciar a probabilidade de
adoecimento em diferentes localidades geogréaficas (ADAMS et al., 2022;
BONIFAY et al., 2017; GARDNER et al., 2018).

O Distrito Federal € uma das 27 Unidades Federativas do Brasil,
distinguindo-se como a menor em termos de area. E a Unica subdividida em

Regides Administrativas (RA), ao contrario das demais unidades federativas.
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A notavel disparidade socioecondémica presente no Distrito Federal resulta em
variacOes significativas nos fatores de risco para arboviroses. A regido exibe
uma distribuicdo desigual de renda e desenvolvimento humano, onde areas
de alta concentracdo de riqueza e desenvolvimento convivem com favelas e
regides com acesso limitado a servi¢os essenciais. A proximidade entre zonas
de alto poder aquisitivo e areas de baixa renda intensifica a heterogeneidade
na transmisséo de arboviroses. Condi¢cfes precéarias de moradia e falta de
infraestrutura em &reas desfavorecidas impulsionam a proliferacdo do
mosquito vetor e a falta de acesso a medidas de prevencdo e cuidados
meédicos agrava o cenario. Essa variabilidade socioecondémica, ambiental e
geografica € um fator critico que molda a dindmica das arboviroses na regiao
central do pais (CODEPLAN, 2022; VASCONCELOS, 2018).
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2. JUSTIFICATIVA

As arboviroses urbanas sdo um grave problema de saude publica em
expansdao continua. Os esfor¢os de controle frequentemente séo insuficientes,
indicando que a ocorréncia dessas doencas pode estar subestimada. Nesse
contexto, considerando as limitacdes do sistema de vigilancia, a realizacao de
um inquérito soroepidemioldgico torna-se essencial. Esse tipo de estudo
permite uma visdo mais precisa dos fatores individuais e contextuais que

influenciam a incidéncia dessas infec¢des.

Compreender essas varidveis € fundamental para desenvolver
estratégias de prevencao, controle e manejo clinico mais eficazes, adaptadas
as caracteristicas da populacdo. Além de beneficiar diretamente a saude
publica local, essa abordagem oferece subsidios importantes para a
formulacdo de politicas de saude mais direcionadas e efetivas no
enfrentamento das arboviroses no Distrito Federal.

Embora inquéritos sorologicos ja fornecam estimativas mais precisas
da frequéncia de infecc¢des por arbovirus, a maioria dos estudos se concentra
nas regides Nordeste e Sudeste do Brasil. Essa realidade deixa uma lacuna
significativa de conhecimento na regido Centro-Oeste. Um exemplo é Séo
Sebastido, uma regido administrativa urbana do Distrito Federal, que, nos
altimos dez anos, registrou taxas de incidéncia de dengue superiores a 1.700
casos por 100.000 habitantes. Diante desse cenério, estudos
soroepidemiolégicos em regides como Sado Sebastido podem revelar a
verdadeira carga dessas infec¢Bes, contribuindo para o aprimoramento das

politicas publicas de saude.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estimar a prevaléncia de anticorpos IgM e IgG (anti - dengue, Zika e

chikungunya) e seus fatores associados na populacdo de Sao Sebastido,

Distrito Federal.

3.2 Objetivos especificos

1.

Estimar a soroprevaléncia das infec¢cdes por DENV, ZIKV e CHIKV
em S&o Sebastido, Distrito Federal entre fevereiro a margo de 2020

e outubro a janeiro de 2021;

Estimar a frequéncia de anticorpos IgM e IgG (anti - dengue, Zika e

chikungunya);

Estimar a proporcdo de infeccbes primarias e secundarias por
DENV;

Descrever a populacdo identificando os fatores associados a

soropositividade;

Avaliar a concordancia de autorrelato sobre ter tido ou ndo a
infeccdo por DENV, ZIKV e CHIKV e se houve ou ndo confirmacao

soroldgica,

Comparar a soroprevaléncia estimada das infec¢cdes por DENV,
ZIKV e CHIKV com o0s casos capturados pela vigilancia

epidemiolégica.
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4. METODOS

4.1 Tipo, &rea e populacéo do estudo

Trata-se de um inquérito soroepidemiolégico de base populacional
realizado no Distrito Federal, especificamente na Regido Administrativa XIV
(RA XIV) de S&@o Sebastido, cuja localizacdo central é marcada pelas
coordenadas 15.9034° S de latitude e 47.7757° W de longitude. O estudo
incluiu também um componente analitico exploratério para investigar os
fatores associados a soropositividade para as arboviroses em questdo. E
importante mencionar que, durante o periodo de coleta de dados, alguns
bairros atualmente pertencentes a RA Jardim Botanico ainda faziam parte da
RA Sao Sebastido, uma vez que a reorganizacdo administrativa foi
implementada posteriormente pelas autoridades locais. (CODEPLAN, 2020),
Figura 13.

] St~udy area 0 10 20km N
[T S3o Sebastido —_—

[ Jardim Botanico

I Federal District

| Brazil
[ South America

Figura 13. Mapa de localizagéo da &rea de estudo.
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O Distrito Federal, localizado no Planalto Central do Brasil, abriga
Brasilia, a capital do pais. Com um relevo marcado por suaves ondulacoes e
platds, a area situa-se em altitudes que variam entre 900 e 1.200 metros. A
regido € cortada por afluentes do Rio Paranoa, desempenhando um papel
importante no abastecimento hidrico local. Quanto ao clima, predomina o
tropical, dividido em duas estacdes bem definidas. Durante o inverno, de maio
a setembro, observa-se uma estagdo seca, caracterizada por baixas
precipitacdes e temperaturas amenas. J4 no verdo, de outubro a abril, a
estacdo chuvosa traz consigo chuvas mais intensas, principalmente nos
meses de dezembro a fevereiro (IBGE, 2024; INMET, 2024).

Sé&o Sebastido, diferente das outras RA, surgiu de uma aglomeracao
espontanea da populacdo, sem intervencéo governamental. Alheia a qualquer
rigor ligado a um planejamento urbano, resultou em uma estrutura urbana
desprovida da qualificagcéo tradicional de cidade planejada. A RA formou-se
com a desapropriacdo das fazendas Taboquinha, Papuda e Cachoeirinha
durante a construcdo de Brasilia. Posteriormente, a Fundac&o Zoobotanica do
Distrito Federal arrendou essas terras, impulsionando atividades comerciais
como extracdo de areia, olarias e ceramicas para atender as demandas da
construcdo civil do Plano Piloto, capital do Distrito Federal (CODEPLAN,
2022b).

Com a conclusdo das obras e a facilitacdo do acesso a materiais
industrializados por meio de estradas, a necessidade de recursos locais
diminuiu. Os contratos de arrendamento expiraram, resultando no
desenvolvimento gradual de um nucleo urbano ao longo dos cérregos Mato
Grande e Ribeirdo Santo Antbnio da Papuda, devido ao parcelamento
irregular do solo. S&o Sebastido abrange aproximadamente 276,34 km2 de
extensdo, com densidade demogréafica de cerca de 395 habitantes por km2 e
uma populacdo estimada em 118.972 habitantes em 2021(CODEPLAN,
2022h).
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4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Para incluséo no estudo, foram considerados os moradores dos
domicilios selecionados, com idade superior a 5 anos no dia da abordagem
para coleta de dados e amostras. Foram excluidos individuos com menos de

5 anos de idade.

4.3 Calculo amostral

Trata-se de uma amostra aleatoria simples, em que a selecéo foi feita
a partir dos domicilios. A selecéo foi conduzida a partir do Cadastro Nacional
de Enderecos para Fins Estatisticos (CNEFE) (IBGE, 2024b), que organiza
todos os enderecos urbanos e rurais brasileiros, distribuidos pelos setores
censitarios e classificados por tipo de unidade (residencial, ensino, saude,
etc.). O procedimento amostral utilizado foi o presente no pacote
‘AmostraBrasil’ (CORDEIRO; STEPHAN; DONALISIO, 2016), disponivel no
software estatistico R, que usa 0 CNEFE como base para planejar amostras

aleat6rias em inquéritos populacionais.

O tamanho da amostra foi calculado com base nos seguintes
parametros: prevaléncia de 50%, pois a real magnitude das arboviroses na
RA é desconhecida; limite de confianca de 2,5%; efeito de desenho amostral
de 1 (variabilidade); e um a < 0,05, resultando em uma amostra de 1.535

individuos, ou 1.689 individuos ao se considerar uma perda de 10%.

4.4 Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada entre fevereiro e marco de 2020, e entre
outubro de 2020 e janeiro de 2021. ApGs a selegdo, o acesso ao domicilio foi
a partir guiado por meio de coordenadas geograficas. Um morador na faixa
etaria elegivel foi convidado a se voluntariar para participar do estudo. Caso
houvesse mais de um interessado, era realizado um sorteio para definir o

participante. O morador selecionado concordou e assinou o0 Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — APENDICE 1) e/ou o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE — APENDICE 2), para menores de
18 anos. Os dados sobre histérico de dengue no domicilio, percepgéo sobre
dengue e medidas preventivas, caracteristicas domiciliares e peridomiciliares,
caracteristicas individuais, viagens, locais frequentados, salde e acesso a
cuidados de saude e contato com arboviroses foram coletados por meio de

um questionario estruturado e validado (APENDICE 3).

Foram coletadas amostras de sangue venoso, aproximadamente 8 mL,
em tubos com gel separador e ativador de coagulo SST™ BD Vacutainer®.
Estas amostras foram mantidas a temperatura de 2 a 8°C até o transporte
para o local de processamento. Posteriormente, foram centrifugadas por 10
minutos a 2000 rpm para separar o soro, que foi aliquotado em trés criotubos

e armazenado a -80°C até a execuc¢ao dos testes soroldgicos.

Os individuos incluidos no estudo receberam um cdAdigo Unico e a
entrada dos dados dos participantes foi realizada utilizando a plataforma web
REDCap (HARRIS et al., 2009).

4.5 Testes soroldgicos

Os testes sorologicos foram realizados no Laboratério de Diagndstico
Molecular do HUB (Hospital Universitario de Brasilia). A caracterizagdo das
infecgcbes por DENV, ZIKV e CHIKV envolveu a deteccdo de anticorpos IgM e
IgG por meio da técnica ELISA, utilizando kits comerciais validados e
certificados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Todos
os kits foram doados pelo Ministério da Saude, com excecéo do kit ZIKV IgG
Euroimmun® (Lubeck, Alemanha). A execucdo e interpretacdo dos ensaios

sorolégicos seguiram rigorosamente as instrugdes dos fabricantes.

Os testes para anticorpos anti-dengue IgM e IgG foram realizados com

o kit do fabricante Euroimmun. A interpretacdo de ambos 0s testes seguiu as
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instrucdes do fabricante, onde a absorbancia de DENV IgM ou IgG em relacéo
ao calibrador foi considerada negativa quando <0,8, inconclusiva quando 20,8

a <1,1 e positiva quando =1,1.

Para ZIKV, foram realizados testes anti-Zika IgM com o kit da Vircell
Microbiologists® (Granada, Espanha) e anti-Zika IgG com o kit Euroimmun. Os
resultados do teste da Vircell foram interpretados conforme as instru¢des do
fabricante, considerando a absorbancia do ZIKV IgM ou 1gG negativa quando
<9, indeterminada quando 29 a <11, e positiva quando 211. Os resultados do
ZIKV 1gG Euroimmun® foram considerados negativos quando <0,8,

inconclusivos quando 20,8 a <1,1 e positivos quando =1,1.

A deteccao do CHIKYV foi realizada utilizando kits IgM anti-chikungunya
Vircell Microbiologists® (Granada, Espanha) e DIA.PRO® (Mildo, Italia), e kits
IgG anti-chikungunya Euroimmun e Mobius Life Science® (Pinhais, Brasil). A
interpretagdo da absorbancia de CHIKV IgM Vircell seguiu os critérios de
negativo quando <9, indeterminado quando =9 a <11 e positivo quando =11.
A absorbancia do CHIKV IgM DIA.PRO® foi considerada negativa quando

<0,9, inconclusiva quando 20,9 a <1,1 e positiva quando =1,1.

As absorbancias das amostras foram mensuradas em leitora de ELISA
Kasuaki® em um comprimento de onda de 450 nm (nandmetro) e valor de
referéncia entre 620nm a 650 nm. As razdes de absorbancia foram utilizadas

para calcular o indice de anticorpos como uma variavel continua.

4.6 Definicdo de caso

Os individuos com resultados positivos para IgM e/ou IgG foram
classificados como casos de infec¢ao por arbovirus. Infec¢des recentes foram
definidas pela presenca de IgM positivo, enquanto infec¢des prévias foram
caracterizadas por IgG positivo. Agueles com positividade simultanea para
IgM e/ou IgG de DENV e ZIKV foram classificados como casos de infecgdo
por flavivirus (FLAV). Para ser classificado como FLAV, era necessario ter
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pelo menos uma classe de anticorpos (IgM ou IgG) positiva para ambos o0s
virus ao mesmo tempo. Os participantes que nao apresentaram positividade
(negativo ou inconclusivo) para qualquer uma das classes de anticorpos em

todos os trés arbovirus foram classificados como 'No arbovirus'.
4.7 Analise dos dados

Para a analise descritiva das variaveis, foram estimadas medidas de
frequéncia, tendéncia central e dispersdo para as variaveis quantitativas
continuas, além de proporcdes para as variaveis categoricas. A normalidade
das distribuicdes das variaveis continuas foi avaliada utilizando o teste de
Shapiro-Wilk.

AssociagOes entre variaveis categoricas foram realizadas utilizando o
teste qui-quadrado de Pearson. Para comparacao de médias entre grupos,
utilizou-se o teste de Mann-Whitney, enquanto o teste de Kruskal-Wallis e o
teste post-hoc de Dunn (com ajuste de valores de p pelo método de Benjamini-
Hochberg) foram aplicados para comparacfes multiplas. A correlacdo entre
variaveis continuas foi realizada pelo teste de correlacdo de Spearman.

O nivel de significancia adotado para todas as analises foi p < 0,05. As
prevaléncias foram calculadas e reportadas junto com seus intervalos de
confianga (IC) de 95%, calculados utilizando o pacote online “The Prevalence”

(disponivel em http://prevalence.cbra.be/shiny/truePrev/). Todas as analises

foram conduzidas no software R, versdo 4.3.3.

4.7.1 Fatores associados

Para a avaliacdo dos fatores associados, o algoritmo Random Forest
(RF) foi aplicado como um método de machine learning baseado em arvores
binarias para prever o numero de perguntas associadas a soropositividade

dos testes utilizados. O RF foi usado como uma ferramenta de classificacéo
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de variaveis. As variaveis preditoras foram avaliadas pelo quanto elas estédo
relacionadas com soropositividade das arboviroses como uma variavel
dicotbmica. A impureza do né foi definida como o erro quadratico médio
(RMSE) do né na regressdo RF. O programa estatistico R foi utilizado em
conjunto com o pacote 'randomForest' com a seguinte configuracdo: niamero
de variaveis amostradas aleatoriamente como candidatas em cada divisao

(mtry)=625, numero de arvores (ntree)=400.

Para avaliagdo do desempenho do modelo, os dados foram divididos
em conjuntos de treinamento e teste. A divisdo dos dados foi controlada por
uma semente de aleatoriedade definida em 1.235. A semente de
aleatoriedade € um valor fixo que garante que o processo de divisdo dos
dados seja reprodutivel. Ou seja, utilizando a mesma semente, os dados
serdo divididos da mesma forma sempre que o processo for repetido,
permitindo uma comparagao consistente dos resultados. Metade das
observagobes foi atribuida ao conjunto de treinamento e a outra metade ao
conjunto de teste. Em seguida, o modelo de arvore de classificagdo foi
treinado usando o conjunto de treinamento. Foi utilizado um tamanho minimo
de né (minsize) de 10. A estrutura da arvore de classificacdo criada foi
visualizada para compreender melhor como as decisdes de classificacdo sao
tomadas. Foram feitas previsées usando o conjunto de teste e o desempenho
do modelo foi avaliado comparando as previsdbes com os valores reais. Uma
linha de regressao linear simples foi desenhada no grafico para comparar a

precisdo das previsdes do modelo.

4.7.2 Andlise comparativa entre soroprevaléncia estimada e casos
notificados de arbovirus

Para comparar a soroprevaléncia estimada das infecgbes por DENV,
ZIKV e CHIKV com os casos capturados pela vigilancia epidemioldgica, a
prevaléncia de exposigao prévia (IgG) foi multiplicada pela populagdo de Séo
Sebastido em 2021, conforme descrito por (BARRETO et al., 2020). Esse

valor foi entao dividido pelo numero de casos provaveis notificados pelo
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sistema de vigilancia local, disponivel no site da Secretaria de Saude, que
utiliza como fonte primaria os dados do SINAN (SES/DF, 2024). As
estimativas consideraram os seguintes periodos: de 2006 a 2021 para
dengue, de 2015 a 2021 para Zika e de 2014 a 2021 para chikungunya,

conforme a disponibilidade dos dados publicos.

4.8 Aspectos éticos

Antes de ser iniciada, esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com seres humanos da Universidade de
Brasilia por meio da Plataforma Brasil (CAAE: 07443418.4.0000.5558),
conforme Anexo 1. As participacdes dos sujeitos foram voluntarias e tiveram
como critério a assinatura do TCLE e/ou TALE. O estudo respeitou todos 0s
preceitos descritos na resolugdo 466/12, considerando o respeito pela
dignidade humana e pela especial protecdo devida aos participantes das
pesquisas cientificas envolvendo seres humanos. Além disso, cumpriu
rigorosamente as normas estabelecidas pela Lei n°® 14.874 de 28 de maio de
2024.

66



5. RESULTADOS

A presente Tese de Doutorado sera submetida ao Programa de POs-
graduacdo em Ciéncias Médicas como parte dos requisitos para a obtencao

do titulo de Doutor. Este trabalho esta organizado em trés capitulos:

1) O primeiro capitulo aborda a Introducgéo, Justificativa, Objetivos e Métodos

da pesquisa.

2) O segundo capitulo consiste no artigo intitulado "Urban arbovirus
underreporting in a hyperendemic area of Brazil: a population-based
survey and implications for public health surveillance", submetido para

publicacdo na revista BMC Infectious Diseases;

3) O terceiro capitulo consiste no artigo intitulado "Machine learning
applications in the epidemiology of urban arboviruses: a Random Forest
approach in central Brazil" a ser submetido para publicacdo na revista PLOS

Neglected Diseases.

Além disso, esta incluso outro artigo produzido durante o doutorado que esta
relacionado ao tema abordado na Tese (Anexo 3).
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ABSTRACT

Background: Urban arboviruses pose a significant global burden, particularly in
tropical regions like Brazil. S&o Sebastido, a lower-middle-class urban area just 26
km from the Brazilian capital, is a hyperendemic area for dengue cases. However,
asymptomatic cases may obscure the actual extent of the disease. In this study, we
measured the seroprevalence of dengue, Zika virus, and chikungunya, and compared
these findings with surveillance data. Methods: A cross-sectional study was
conducted involving 1,535 households. ELISA serological tests were performed to
detect IgM and IgG antibodies against dengue, Zika virus, and chikungunya. History
of previous exposure to arbovirus, data on age, gender, and education level were
collected through a questionnaire. Participants testing positive for IgM and/or IgG
were classified as positive. Statistical analyses included tests for normality,
associations, mean comparisons, and correlations. Positive serological results were
compared with cases captured by local epidemiological surveillance. Results: The
study included 1,405 individuals, divided into two groups related to pre-pandemic and
pandemic COVID-19 phases. Among participants, 0,7% to 28,8% self-reported
history of dengue, Zika, or chikungunya. However, the estimated overall
seroprevalence was 64.3% (95% CI: 61.8-66.7) for dengue virus, 51.4% (95% CI:
48.8-53.9) for Zika virus, and 5.4% (95% CI: 4.4-6.7) for chikungunya virus. Multiple
arboviruses were noted at 4.0% (95% CI: 3.1-5.1). Advancing age and lower
education were associated with higher exposure to arboviruses (p<0.05). The number
of urban arboviral cases was 84 times higher than reported. Conclusions: The
underreporting of arbovirus cases in the evaluated area reveals a substantial
deficiency in epidemiological surveillance. Addressing these gaps is crucial for

effective resource allocation and implementation of public health interventions.
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BACKGROUND

Recurrent epidemics of vector-borne viruses result from multifaceted interactions
among the virus, the vector, the population, and environmental factors [1-3]. Dengue
virus (DENV), Zika virus (ZIKV) and chikungunya virus (CHIKV) impose a significant
global burden, particularly in tropical regions like Brazil, where urban areas expanding
into woods and forests amplify mosquito-borne diseases linked to the Aedes genus

[4-6].

The longstanding circulation of DENV in Brazil has led to cyclical changes in
serotypes, increased incidence, and case-fatality rate [7, 8]. Furthermore, novel
viruses like CHIKV emerged in 2014 [9] and ZIKV in 2015 [10] due to the intense
dispersion of the vector. DENV infection poses a risk of fatality, while ZIKV infection
in pregnant women was associated with over 4,000 cases of neonatal microcephaly

[11]. Additionally, CHIKV causes a debilitating illness with lasting effects [12, 13].

Effective management of these diseases requires accurate data and an integrated
approach including prevention measures, vector control, and an efficient
epidemiological surveillance system for better resource allocation[14, 15]. However,
passive monitoring based on symptomatic cases likely underestimates the true
burden [16, 17]. Molecular tests can miss asymptomatic cases, and serological
assays often face cross-reactivity between DENV and ZIKV [18-20]. The gold
standard Plague Reduction Neutralization Test (PRNT) is impractical for widespread

use due to its technical complexity [21-23].
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Serological surveys provide a more accurate tool for estimating disease burden.
However, studies has primarily focused on Northeast and Southeast Brazil [27-31],

with limited assessments in the Central-West region, creating a research gap.

S&o Sebastido, located in the Central-West of Brazil, is an urban administrative region
of the Federal District characterized by a lower-middle-class population estimated at
118,972 inhabitants in 2021 [24]. The region has incidence rates exceeding 1,700
cases per 100,000 inhabitants over the past decade [25, 26]. Consequently, it has

become a strategic point for studies on the prevalence of these arboviruses.

Recognizing the asymptomatic nature of arboviral infections and their symptom
overlap with other diseases, current estimates likely underreport the true incidence.
Here, we estimated the seroprevalence of DENV, ZIKV and CHIKYV in Sao Sebastido
and compared it with surveillance data. Furthermore, we highlighted the diagnostic

challenges for these arboviruses in endemic areas.

METHODS

Study design and setting

The cross-sectional study was conducted in Sdo Sebastido. During the study period,
some neighborhoods now part of the Administrative Region Jardim Botanico were still
part of SAo Sebastido, as the reorganization by local authorities occurred afterward
[27] (Figure 1). A total of 1,535 households were randomly selected from the National
Register of Addresses for Statistical Purposes [28] using the ‘AmostraBrasil’ package

[29] in R software.
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Figure 1. Location of the Sdo Sebastido Administrative Region, Federal District,

Brazil.
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All selected households were visited, and residents aged 5 years or older were invited
to participate in the study. Upon agreement and signing of the Informed Consent
Form, demographic information including date of birth, gender, education level,
history of previous arbovirus exposure, was collected using a standardized electronic
questionnaire (Supplementary material).

Venous blood samples (8 mL) were collected in SST™ BD Vacutainer® tubes with a
gel separator and clot activator. Samples were refrigerated (2 to 8°C) during transport
to the Center of Tropical Medicine at the University of Brasilia, centrifuged at 3000
rpm for 10 minutes, and stored at —80°C for serological testing conducted at the
Molecular Diagnostic Laboratory of the University Hospital of the University of Brasilia

(HUB/UnB).
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Each participant was assigned a unique code, and data entry was performed using
the REDCap web platform [30]. Due to the unexpected suspension of field activities
caused by the COVID-19 pandemic, data collection was split into two phases: from
February 2020 to March 2020 (phase 1) and from October 2020 to January 2021

(phase 2).

Serological detection of arbovirus infections

DENV, ZIKV, and CHIKV infections were identified through the detection of IgM and
IgG antibodies using commercial ELISA kits validated by the Brazilian Health
Regulatory Agency (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA). Euroimmun®
kits (Lubeck, Germany) were utilized for anti-dengue IgM and IgG detection.
Interpretation followed the manufacturer's instructions, with absorbance ratios at 450
nm/calibrator indicating negative (<0.8), borderline (=0.8 to <1.1), or positive (=1.1)

results.

For ZIKV, anti-Zika IgM and anti-Zika IgG tests were performed using kits from Vircell
Microbiologists® (Granada, Spain) and Euroimmum (Lubeck, Germany), respectively.
Vircell Microbiologists test results were interpreted based on the manufacturer's
instructions, with ZIKV IgM or IgG absorbance ratios at 450 nm/calibrator indicating
negative (<9), undetermined (29 to <11), or positive (=11) results. Euroimmun ZIKV
IgG results were interpreted similarly, with absorbance ratios indicating negative

(<0.8), borderline (20.8 to <1.1), or positive (=1.1) outcomes.

CHIKYV detection involved anti-chikungunya IgM kits from Vircell Microbiologists and
Dia.Pro® (Milan, Italy), as well as anti-chikungunya IgG kits from Euroimmun and

Mobius Life Science® (Pinhais, Brazil). For Vircell Microbiologists IgM Kits,
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absorbance ratios at 450 nm/calibrator were interpreted as negative (<9),
undetermined (29 to <11), or positive (=211). For the other kits, including IgG assays,
interpretation was based on absorbance ratios: negative (<0.9), borderline (20.9 to
<1.1), or positive (21.1). Additionally, absorbance ratios were utilized to calculate the

antibody index as a continuous variable.

Case definition

Individuals were considered seropositive for arboviruses if one or more classes of
immunoglobulins (IgM and/or IgG) were detected. Considering the potential for cross-
reactivity, positivity for DENV and ZIKV was categorized as flavivirus (FLAV) infection,
while positivity for antibodies against flaviviruses and chikungunya was designated as
FLAV+CHIKYV. Participants who were not positive (negative or borderline) for all

classes of antibodies to the three arboviruses were classified as “No Arbovirus".

Statistical analysis

Descriptive analysis was conducted of the included variables, estimating the
measurements of frequency, central tendency, and dispersion for the quantitative
variables and proportions for the qualitative variables. Normality tests were assessed
using the Shapiro-Wilk test. Pearson's Chi-squared determined association between
categorical variables. The Mann-Whitney test compared means, while the Kruskal-
Wallis test and post-hoc Dunn test (adjusted p-values by Benjamini-Hochberg) were
used for multiple comparisons. Spearman correlation tested relationships between
continuous variables. The significance level was defined as p < 0.05. The apparent

prevalences were analyzed always accompanied by their confidence intervals (CI)
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with a confidence level of 95% with the prevalence on-line package [31]. All statistical

analyses were performed using R software, version 4.3.3.

To estimate the underreporting of arbovirus cases, the prevalence of previous
exposure (IgG) was multiplied by the population of Sdo Sebastido in 2021. This result
was then divided by the number of probable cases reported by the local surveillance
system available on the health department's website, which uses as a primary data
source the Notification System (SINAN) [26]. The period considered for the estimates
was from 2006 to 2021 for dengue, 2015 to 2021 for Zika, and 2014 to 2021 for

chikungunya.

RESULTS

The study included 1,405 individuals who provided their consent, which accounts for
91.5% of the originally calculated sample size. Figure 2 refers to the data collection

process.

Figure 2. Data collection flowchart
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Noteworthy, over 70% of household visits occurred during the pandemic. Women

were more participative; however, there was no significant impact on gender

distribution between study phases (p = 0.51). The overall mean age was 42 years (SD

* 14.9), with nearly 47% of participants aged 18 to 40 years. Age group distribution

also showed no significant difference between phases (p = 0.51). In terms of

education, approximately 40% of respondents had completed high school, with

significant differences (p < 0.01; Table 1).

Table 1: Demographic characteristics and positive results by collection phase. Sdo Sebastido,
Distrito Federal, Brazil, 2020-2021.

Phase 1 Phase 2 Total
(count, %) (count, %) (count, %) p-value
Overall 377 (26.8) 1,028 (73.2) 1,405 (100.0)
Gender 2 ns
Female 235 (62.5) 663 (64.6) 898 (64.1)
Male 141 (37.5) 363 (35.4) 504 (35.9)
Age group ® ns
7-17 9(2.7) 16 (1.6) 25 (1.9)
18-40 156 (46.3) 464 (46.9) 620 (46.7)
41 - 60 119 (35.3) 401 (40.5) 520 (39.2)
61-87 53 (15.7) 109 (11.0) 162 (12.2)
Education level ¢ <0.01
llliterate 11 (2.9) 24 (2.3) 35 (2.5)
Elementary School 128 (34.0) 318 (31.1) 446 (31.85)
High School 165 (43.8) 386 (37.7) 551 (39.35)
University 73 (19.4) 295 (28.8) 368 (26.28)
Positive results
DENV IgM 27 (7.2) 91 (8.8) 118 (8.4) ns
DENV IgG 250 (66.3) 641 (63.7) 891 (63.4) ns
ZIKV IgM 30(7.9) 180 (17.5) 210 (14.9) <0.001
ZIKV 1gG (Vircell) 172 (45.6) 436 (42.4) 608 (43.3) 0.02
ZIKV 1gG (Euroimmun) 15 (17.1) 45 (14.3) 60 (14.8) ns
CHIKV IgM 6 (1.6) 33(3.2) 39 (2.7) 0.04
CHIKV 1gG 14 (3.7) 29 (2.8) 43 (3.1) ns
an=1.402 individuals evaluated; °n=1.327 individuals evaluated; °n=1.400 individuals

evaluated, ns= no significance. Pearson's chi-squared test.
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Disparities were observed in serological results between phases for ZIKV IgM, ZIKV
IgG, and CHIKV IgM. There was a significant rise in seropositive cases for ZIKV IgM
and CHIKV IgM in phase 2 (Table 1). Additionally, the proportion of inconclusive
cases for ZIKV 1gG (Vircell Microbiologists) increased from 9.5% to 15.2%. Although
the same manufacturer was used for anti-ZIKV antibodies in both phases, there was

a change in manufacturer for CHIKV IgM assays (Additional file 1, 2).

Profile and classification of antibody classes

We conducted an antibody profile analysis to identify the infection stage among
positive cases and estimate the proportion of secondary DENV infection. As shown
in Figure 3A, the predominant profile observed was (IgM-1gG+), representing 51.2%
(95% CI: 48.6-53.8) for DENV, 33.0% (95% CI: 30.7-35.5) for ZIKV, and 3.6% (95%

Cl: 1.9-3.6) for CHIKV.

The second most prevalent profile was (IgM+lgG+), suggesting 7.5% (95% CI. 6.3-
9.0) secondary DENV infection and/or a transition to the convalescente phase,
comprising 6.8% (95% CI: 5.7-8.3) for ZIKV and 0.4% (95% CI: 0.2-1.0) for CHIKV.
Of note, a notable number of individuals showed borderline results, particularly for
ZIKV IgM (13.7%, 192/1,405), ZIKV 1gG (6.4%, 90/1,405), DENV IgM (5.5%,
77/1,405), Figure 3B. However, the borderline results did not impact seroprevalence,

except for ZIKV IgG (Additional file 3).
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Figure 3. Profile analysis and classification of antibody classes (A) Profile of DENV,

ZIKV, and CHIKV (B) Classification of DENV, ZIKV, and CHIKV by IgM and IgG.
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Seroprevalence and co-occurrence of arboviruses

The overall seroprevalence was 64.3% (95% CI: 61.8-66.7) for DENV, 51.4% (95%
Cl: 48.8-53.9) for ZIKV, and 5.4% (95% CI: 4.4-6.7) for CHIKV, as detailed in Table
2. However, participants self-reporting a history of dengue, Zika, or chikungunya
constituted only 28.8%, 0.7%, and 1.1%, respectively. Additionally, among those who
reported no history of arbovirus infection, 52.8% tested positive for DENV, 50.4% for

ZIKV, and 5.4% for CHIKV.
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(Table 2 must be inserted here)

Within the samples, FLAV was detected in 645 out of 1,405 cases. Among DENV
positives 71.5% (763/903) also tested positive for ZIKV, while 89.3% (645/722) of
ZIKV positive cases were also positive for DENV. Furthermore, 4.0% (95% CI: 3.1-
5.1) of individuals tested positive for all evaluated urban arboviruses, while only 29.8%

(95% ClI: 27.4-32.3) did not test positive for any of them.

Finally, we used the mean antibody index to compare the descriptive groups of
participants. Significant differences were observed between men and women for ZIKV
and CHIKV (p < 0.05) and No Arbovirus (p < 0.01). Additionally, differences were
noted between the age groups of 41 to 60 and 61 to 87 years (p=0.01), and 18 to 40
and 61 to 87 years (p<0.05), as well as between the educational level of elementar

school and university (p=0.01), and high school and university (p=0.01) for DENV.

Cross-reactivity investigation

The prevalence of previous exposure to ZIKV was estimated at 43.3% (608/1,405),
exceeding traditional surveillance indications. A subset of 28.7% (403/1,405) of these
samples was randomly selected for comparison using another widely used
commercial kit, the anti-ZIKV Euroimmun. Results in Table 3 reveal that the
Euroimmun kit estimated a prevalence of 14.9% (95% CI 11.8-18.7), contrasting with
47.4% (95% ClI 42.5-52.4) from the initially used Vircell® kit. Among the 330 samples
negative in the Euroimmun kit, 35.8% (118/330) tested positive with the Vircell
Microbiologists kit, whileall positive samples in the Euroimmun kit were also positive

in the Vircell kit.
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Table 3. ZIKV IgG results for manufacturers Vircell Microbiologists and Euroimmun

ZIKV 1gG Vircell (n)
Positive Negative Borderline  Total (%)

Positive 60 0 0 14.9
ZIKV 1gG Euroimmun (n) Negative 118 156 56 81.9
Borderline 13 0 0 3.2
Total (%) 47.4 38.7 13.9 100

Given that the majority of the population assessed had previous exposure to DENV
and 45.9% (645/1,405) were doubly positive for DENV and ZIKV, we investigated the
relationship between antibody classes. Despite differing prevalence estimates from
the two manufacturers, Figure 4 illustrates a solid and significant positive association
between DENV IgG and ZIKV IgG using Euroimmun (p<0.001), as well as with Vircell

Microbiologists (p<0.001), indicating high correspondence between positive results.

Figure 4. Linear correlation matrix between age and antibody index according to

immunoglobulin classes.
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(*p < 0.05), (*p < 0.01), (**p < 0.001).
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A strong and significant association (p<0.001) between ZIKV and CHIKV IgM
antibodies was found exclusively in phase 2, where 94.3% (33/1,405) of the 35 doubly
positive samples were concentrated. Additionally, significant correlations were found
due to overlapping negative results. For instance, 22.9% (322/1,405) of CHIKV IgG
and ZIKV IgG Euroimmun samples were doubly negative. Categorical analysis
revealed no association between CHIKV IgG and ZIKV IgG Euroimmun (X2, p =

0.052).

In summary, Figure 5 illustrates that despite observed cross-reactivity, at least one

flavivirus and CHIKV co-circulate in the S&o Sebastido region.

Figure 5. Prevalence of total IgM and or/IgG antibodies to each of the arboviruses

and co-infection.
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Underreporting of cases

Analyzing the 403 samples tested using the Euroimmun ZIKV IgG kit, monoinfection
prevalence was observed at 45.4% (193/403) for DENV IgG and 0.24% (1/403) for
ZIKV IgG. Therefore, there should be at least 54,013 cases of dengue and 286 cases
of Zika. However, official reports indicate only 13,027 dengue cases (2006-2021) and
16 Zika cases (2015-2021) [26], showing underreporting by approximately four times

for dengue and more than 18 times for Zika (Additional file 4).

Similarly, since the introduction of CHIKV in the Federal District until 2021, 1,360
probable chikungunya cases have been recorded. However, only 44 cases were
reported in S&o Sebastido [26], and we estimated a seroprevalence of 3.1%.
Extrapolating this to the population of S&o Sebastido, approximately 3,688 cases are
estimated in the area. Therefore, the actual number of chikungunya infections may

be approximately 84 times higher than officially documented (Additional file 4).

DISCUSSION

We elucidate the complexities involved in serological assessments in areas where
multiple arboviruses co-circulate, underscoring the urgency for the developing of more
refined and accurate methodologies in such contexts. Our study highlights that
arboviral diseases are likely underestimated in endemic regions, emphasizing the
need for comprehensive serological surveys to determine their actual extent.
Additionally, the substantial underreporting of arboviral diseases in official records

obscures the true extent of these burdens.

Our results indicate higher levels of antibodies against ZIKV and CHIKV in women

compared to men. This disparity may be attributed to sociocultural practices wherein
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women are more likely to engage in domestic activities, thereby increasing their
exposure to the vector [32]. In contrast, no significant differences between men and
women in exposure to arboviruses [33, 34] . Additionally, significant differences were
observed between age groups and educational levels. Consistent with previous
studies [35-37] indicate older age and lower education, greater exposure to

arboviruses.

During phase 2 of the study, coinciding with the COVID-19 pandemic, there was an
increase in ZIKV IgM prevalence and a rise in borderline ZIKV I1gG results.
Concurrently, the prevalence of CHIKV IgM increased, coinciding with the transition
to a different serological test manufacturer — Vircell Microbiologists. These findings
may suggest that the widespread presence of anti-SARS-COV-2 IgG antibodies
increased antigen affinity to arbovirus IgM antibodies [38], leading to false positives
[39]. Additionally, an excess of IgG can competitively inhibit IgM binding to antigen
epitopes, potentially causing false negatives [40, 41]. Therefore, it is crucial to pretreat
samples with anti-IgG adsorbent in serological assays to mitigate this interference.
The failure to remove IgG in Vircell Microbiologists kits may explain the significant
prevalence of individuals appearing to be in the acute phase of Zika and chikungunya

in our evaluation.

Regarding DENV, it is known that secondary infections are associated with increased
susceptibility to severe dengue [42, 43]. Our findings indicate that between 5.7% and
9.0% of the population of Sdo Sebastido may have been exposed to DENV more than
once, suggesting the circulation of multiple viral subtypes in the area [44]. During the
largest dengue epidemic in the history of the Federal District in 2024, a shift to the
DENV-2 subtype occurred, which may be linked to increased severity and mortality

[26].
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In our study, Vircell Microbiologists kits exhibit compromised specificity and
overestimate seroprevalence. We observed an almost 46% seropositivity rate for
FLAV, with increased seropositivity for ZIKV IgG among individuals with DENV
infection, suggesting cross-reactivity. Despite Vircell Microbiologists offering a broad
array of immunodiagnostic tests for various diseases [45-51], options for arbovirus
assessment remain limited. Most available studies primarily focus on ZIKV IgM [52—

55].

According to the manufacturer's instructions [56], the antigens used for ZIKV in the
Vircell Microbiologists kit consist of native proteins derived from purified lysates of
viral cell cultures, specifically structural proteins. However, using native antigens may
result in cross-reactivity in individuals with antibodies against other flaviviruses [57,
58]. Validation tests conducted by Vircell Microbiologists revealed that out of 10
samples positive for DENV, six exhibited cross-reactivity to ZIKV 1gG. Similarly,
among 15 samples positive for DENV, one showed cross-reactivity with ZIKV IgM
[56]. Consequently, the use of structural proteins with lower specificity highlights the
limitations of the Vircell Microbiologists kit in the accurate diagnosis of ZIKV in

endemic regions.

Conversely, the prevalence of previous ZIKV infection, estimated at 14.9% (60/403),
using the Euroimmun ZIKV IgG kit [59] appears to align more closely with previous
reports [60—64]. The instructions for using the Euroimmun kit highlight that cross-
reactivity with other arboviruses can be minimized due to recombinant non-structural
proteins (NS1) as antigens. In fact, the use of NS1 proteins may confer greater
specificity to the test, as these proteins are associated with the surface or secreted
by infected cells [65, 66]. In independent evaluations, cross-reactions were not

observed between cases positive for DENV [67, 68].
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In summary, Euroimmun indicates that instead of cross-reactivity, co-infection should
be considered based on the performance of the kit [69]. However, in our study, we
observed that out of the Euroimmun ZIKV IgG positive samples, 59 out of 60 (98.3%)
were also positive for DENV IgG. Other observations also highlight cross-reactivity in
the manufacturer Euroimmun in dengue-positive samples [70, 71]. This raises
guestions about whether these individuals indeed had infections with both viruses or

if the manufacturer's kit may also have limitations related to cross-reactions.

Our estimates should be interpreted cautiously due to a significant proportion of
borderline results. Although manufacturers recommend retesting for indeterminate
results after 1 to 2 weeks, logistical and resource constraints have made retesting
impossible. In other assessments [60-62, 72], borderline results are typically
excluded and not retested, hence rarely discussed. Here, the seroprevalence of
antibody classes remained unchanged with the exclusion of borderline results, except
for ZIKV 1gG, as previously discussed. Therefore, we chose to include them in this

study.

Importantly, all kits, except for the anti-ZIKV Euroimmun, were donated by the Ministry
of Health and are part of the agency's official diagnostic scheme. This indicates that
manufacturer variability may limit our study and health services, potentially impacting

case notification.

Seropositivity rates for DENV (64.3%), ZIKV (51.4%), and CHIKV (5.4%) notably
exceed those reported by local surveillance [26]. However, it is crucial to highlight that
the estimated seroprevalence for DENV and ZIKV may be biased due to cross-
reactions between flavivirus in the serological assays, as almost 46% of the samples

showed dual positivity for DENV and ZIKV. Despite inaccuracies in comparing

85



seroprevalence with surveillance data for DENV and ZIKV, CHIKV results, which
show minimal cross-reaction, suggest that chikungunya cases could be up to 84 times
higher than officially reported. This underreporting has been highlighted in other
studies [60, 73], along with instances of misclassification, such as confirmed cases of
CHIKV being erroneously categorized as probable cases of DENV [73, 74].
Furthermore, the substantial proportion of exposed individuals unaware of their
infection underscores the significance of seroepidemiological studies and, notably,

their advantages over monitoring reliant on traditional surveillance systems [61, 75].

This study represents the first comprehensive evaluation in the Central-West region
of Brazil, presenting a robust and well-distributed sample size. Given that the sample
size commonly used to validate diagnostic tests often falls short of capturing
imperfections, particularly in areas where these arboviruses co-circulate, our research
allowed for the identification and exhaustive discussion of the limitations of the
serological tests employed. Despite this, we reaffirm serology as the most viable
option regarding of cost-effectiveness. However, considering that the limitations of
alternative tests are considerably more complex to resolve, the imperative developing
of more specific serological tests is imminent. This urgency is highlighted by the
vector's growing and resilient activity, which could potentially reintroduce ZIKV and
CHIKYV epidemics, as we estimate that at least 36,000 individuals remain susceptible
to infection by these arboviruses in the assessed area. Finally, despite the
meticulously outlined limitations, our results reveal alarming levels of underreporting

in S8o Sebastido, which consequently reflects the entire Federal District.
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CONCLUSIONS

Our findings underscore significant challenges in detecting co-infections and issues
related to cross-reactions, particularly concerning test accuracy. This study reveals
substantial underreporting of arboviruses in official data, accentuating the necessity
for comprehensive serological surveys in endemic regions. Additionally, by assessing
underreporting, subsidies are provided for reformulating prediction and severity
models for urban arboviruses. Our study provides valuable information about the
prevalence and neglect of urban arboviruses in Sdo Sebastido, Brazil, informing

future research directions and guiding public health interventions.

LIST OF ABREVIATIONS

Cl: Confidence interval

CHIKV: Chikungunya Virus

DENV: Dengue Virus

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FLAV: Flavivirus

PRNT: Plaque Reduction Neutralization Test

IgG: Immunoglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

ZIKV: Zika Virus
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Supplementary material. Questionnaire on demographic information and arbovirus

exposure.

Question

Response options

What is your date of birth?
What is your gender?

What is your level of education?
Have you ever had dengue?
Have you ever had Zika?

Have you ever had chikungunya?

(mm/ddlyyyy)

(1) Female, (2) Male, (3) Other, (4) Prefer not to disclose

(2) Iiterate, (2) Elementary School, (3) High School, (4) University
(1) Yes, (2) No, (3) Don't know

(1) Yes, (2) No, (3) Don't know

(1) Yes, (2) No, (3) Don't know
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Table 2. Overall seroprevalence of DENV, ZIKV, CHIKV, FLAV, FLAV+CHIKV and “No Arbovirus” to gender, age group and education
level. S&o Sebastido, Distrito Federal, Brazil, 2020-2021.

) DENV ZIKV CHIKV FLAV FLAV+CHIKV No Arbovirus
Examined
Pos Prev (95%CIl) Pos Prev (95%Cl) Pos Prev (95%CIl) Pos Prev (95%CI) Pos Prev (95%Cl) n Prev (95%CI)
Overall 1,405 903 64.3(61.8-66.7) 722 51.4(48.8-53.9) 76 5.4 (4.4-6.7) 645 459 (43.3-48.5) 56 4.0(3.1-5.1) 419 29.8(27.5-32.3)
Gender 2
Male 504 333 66.1(61.9-70.0) 272 54.0(49.6-58.3) 22 4.4 (2.9-6.5) 246 48.8 (44.5-53.2) 16 3.2(2.0-5.1) 142 28.2(24.3-32.3)
Female 898 568 63.3(60.0-66.4) 449 50.0(46.7-53.3) 54 6.0 (4.7-7.8) 398 44.3(41.1-47.5) 40 45 (3.3-6.0) 276 30.7(27.8-33.8)
Age group P
7-17 25 15 60.0(40.3-76.2) 14 56.0(37.0-73.2) 1 4.0 (1.0-20.2) 12 48.0(29.9-66.8) 1 4.0 (1.0-20.2) 8 32.0(17.2-51.5)
18-40 620 382 61.8(57.9-65.6) 301 485 (44.6-52.4) 30 4.8 (3.4-6.9) 257 41.5(37.7-45.4) 23 3.7(25-5.,5) 192 31.0(27.5-34.6)
41 - 60 520 334 64.2(59.9-68.2) 265 51.0(46.6-55.2) 28 5.4 (3.8-7.7) 243 46.7 (42.5-51.1) 21 4.0(2.7-6.1) 162 31.2(27.2-35.2)
61 - 87 162 126 77.8(71.1-83.4) 107 66.0(58.5-72.9) 12 7.4 (4.3-12.6) 101 62.3(54.8-69.7) 9 5.6 (3.0-10.3) 29 17.9(12.8-24.4)
Education level ©
lliterate 35 30 85.7(70.7-93.7) 25 71.4(55.0-835) 4 11.4(4.7-25.7) 24 68.6(51.8-81.6) 3 8.6 (3.0-22.2) 3 8.6 (3.0-22.2)
Elementary School 446 334 74.9(70.6-78.7) 268 60.1(55.4-64.6) 34 7.6(5.6-10.5) 248 55.6(51.0-60.1) 26 5.8 (4.0-8.4) 91 20.4(17.0-24.4)
High School 551 353 64.1(60.2-68.0) 273 49.5(45.4-53.7) 23 4.2 (2.8-6.2) 250 45.4(41.3-49.5) 19 3.4(2.2-5.2) 173 31.4(27.6-35.4)
University 368 181 49.2(44.2-54.1) 151 41.0(36.0-46.1) 15 4.1 (2.5-6.6) 118 32.1(27.5-37.1) 8 22(1.1-42) 152 41.3(36.3-46.5)

a: n=1,402 individuals evaluated, b: n=1,327 individuals evaluated, c: n=1,400 individuals evaluated, Pos=positive.
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Additional file 1. Description of commercial ELISA kits for IgM detection by study collection phase.

Commercial ELISA kit

DENV IgM ZIKV IgM CHIKV IgM CHIKV IgM
Euroimmun® Vircell® Dia.pro® Vircell®
Phase collection n land 2 n land 2 n only 1 n only 2
Total samples tested (count, %) 1,405 100 1,405 100 377 26.8 1,208 73.2
Antibody IgM (count, %)
Positive 118 8.4 210 14.9 6 1.6 33 3.2
Negative 1,210 86.1 1105 78.6 368 97.6 971 94.5
Borderline 77 5.5 90 6.4 3 0.5 24 2.3
Additional file 2. Description of commercial ELISA kits for IgG detection by study collection phase.
Commercial ELISA kit
DENV IgG ZIKV IgG ZIKV 1gG CHIKV IgG CHIKV IgG
Euroimmun® Vircell® Euroimmun® Mobius Life® Euroimmun®
Phase collection n land 2 n land 2 n land 2 n only 1 n only 2
Total samples tested 1,405 100 1,405 100 403 28,6 377 26,8 1,208 73,2
Antibody IgG (count, %)
Positive 891 63.4 608 43.3 60 14.9 14 3.7 29 2.8
Negative 488 34.7 605 43.1 330 81.9 359 95.2 987 96.0
Borderline 26 1.85 192 13.7 13 3.2 4 1.1 12 1.2
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Additional file 3. Seroprevalence analysis of antibody classes and their confidence

intervals with and without borderline results.

Seroprevalence with and without borderline
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Additional file 4. Estimates of underreported cases. Sdo Sebastido, Federal District,

Brazil, 2020-2021.

. . Case Reported .

Arbovirus Period Prevalence estimation® cgses Difference
2006 to

Dengue? 2021 45.4 54.013 13,027 4.1
2015to

ZikaP 2021 0.24 286 16 17.8
2014 to

Chikungunya 2021 3.1 3.688 44 83.8

2 and ® only cases of monoinfection® and population 118,972 inhabitants was considered to

calculate the estimates.
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ABSTRACT

Background: The increasing threat of urban arboviral diseases, such as dengue,
Zika, and chikungunya, driven by the proliferation of the Aedes vector, necessitates
urgent and integrated responses. This study employs Random Forest models to
identify variables associated with arbovirus seropositivity, providing valuable insights
for developing effective control, prevention, and surveillance strategies. Methods: A
cross-sectional study involving 1,535 households was conducted. ELISA tests
detected IgM and IgG antibodies against dengue, Zika, and chikungunya. Data on
dengue history in the household, perceptions and preventive measures, household
and peridomestic characteristics, individual traits, travel, frequented places, health
access, and contact with arboviruses were collected through a questionnaire.
Participants testing positive for IgM and/or IgG were classified as positive for
arbovirus. Factors associated with seropositivity were analyzed using Random Forest
models for variable classification. Statistical analyses included descriptive statistics,
Pearson's Chi-squared test, Wilcoxon rank-sum test, and prevalence with 95%
confidence intervals. Results: The study included 1,405 individuals, divided into pre-
pandemic and pandemic phases. The overall seroprevalence was 70.2% (95% CI:
67.8—72.5). Advancing age, water supply issues, roof shape, roof color, and the
number of rooms were significantly associated with higher arbovirus exposure (p <
0.05). Only 28.8% reported a history of dengue, while 68% of those without a history
tested positive for DENV antibodies. Among individuals with chronic diseases, 64.3%
were arbovirus-positive. Outdoor areas and multi-family lots were common.
Conclusions: High seroprevalence of urban arboviruses was observed. Machine
learning identified key predictors of seropositivity, highlighting the need for improved

diagnostics, surveillance, and integrated control strategies.
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Keywords: urban arboviruses, machine learning, Random Forest, seroprevalence,

epidemiology.

GRAPHICAL ABSTRACT

This shows the application of machine learning technique for the identified 24 key
variables associated with arbovirus seropositivity, categorized into four groups:

peridomestic, household, knowledge and perception, and individual factors.

Figure 1. Graphical abstract
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BACKGROUND

The increasing threat of urban arboviral diseases, such as dengue, Zika, and
chikungunya, exacerbated by the proliferation of the Aedes vector, necessitates an
urgent and integrated response. Dengue accounts for the highest morbidity, Zika is

linked to neurological complications, and chikungunya is the most lethal [1-4].
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Climatic factors, urbanization, human behavior, vector adaptation, population density,
and socioeconomic status are critical in the propagation of these diseases [5—7].
Although there is extensive knowledge about the primary determinants of arbovirus
transmission, uncertainties remain regarding the individual and contextual factors

influencing disease risk in various geographic regions [8-10].

The Federal District, home to Brazil's capital city, has one of the highest dengue
incidence rates in the country [11]. Urbanization in this region is characterized by
irregular settlements in environmentally vulnerable areas, exacerbated by significant
social disparities, creating a complex network of interconnected factors. The variation
in income distribution, with affluent areas adjacent to low-income regions,
substantially contributes to the heterogeneity in arbovirus transmission in this central
region of Brazil [12]. This diversity in factors associated with arbovirus transmission

underlines the need for more detailed evaluations in this specific area.

Machine Learning (ML) has emerged as a robust tool for investigating associated
factors, especially in diseases with overlapping symptoms such as urban arboviruses
[13]. These models not only classify and predict but also identify the primary factors

related to the incidence of various diseases [14-18].

In 2001, Breiman proposed Random Forest (RF), a robust ML technique for data
mining capable of effectively handling large sets of variables [19]. RF utilizes an
ensemble of decision trees for regression or classification, operating in a supervised
manner by learning from training data to identify factors associated with outcomes of
interest. Although it does not establish causality, RF generates significant
hypotheses. The model can incorporate both categorical and numerical variables,
demonstrating excellent predictive accuracy and integrating cross-validation to

assess the importance of variables associated with outcomes. Furthermore, RF
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reveals non-intuitive associations, proving remarkably effective with data that lack a

linear relationship and exhibiting high tolerance to missing data.

RF is widely used to deal with complex datasets involving multiple variables,
particularly excelling in predicting factors associated with mosquito abundance [20]
seropositivity for arboviruses [13, 21, 22] and transmission risk [23]. Compared to

other ML models, RF consistently demonstrates superior accuracy.

Several studies have explored factors associated with arboviruses [24—28], however,
the application of ML techniques to model seropositivity remains limited and
underexplored. This innovative approach offers new insights into the complexity of
these diseases. Here, we employ RF as a classification model to predict the variables
associated with arbovirus seropositivity. This approach provides valuable insights for

the development of effective control and prevention strategies for these diseases.

METHODS

Study area, type and period

The cross-sectional study was conducted in S8o Sebastido, a lower-middle-class
urban administrative region of the Federal District. Located approximately 23
kilometers from Brasilia, Sdo Sebastido has an estimated population of 118,972
inhabitants in 2021 [12]. During the study period, some neighborhoods now part of
the Jardim Botanico Administrative Region were still within Sdo Sebastido, as the
reorganization by local authorities occurred later [29]. The sample size was calculated
using a prevalence rate of 50%, a sampling error of 5%, and a confidence level of
95%. A total of 1,535 households were randomly selected from the National Register

of Addresses for Statistical Purposes [30] using the ‘AmostraBrasil’ package [19].
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Each selected household was visited, and one resident aged 5 years or older was
invited to participate in the study. After obtaining written informed consent, a face-to-
face questionnaire was administered to collect information on the history of dengue
in the household, perception of dengue and preventive measures, household and
peridomestic characteristics, individual characteristics, travel, frequented places,
health and access to healthcare, and contact with arboviruses. Venous blood samples

were collected for serological analysis.

Due to the unexpected suspension of field activities caused by the COVID-19
pandemic, data collection was divided into two phases: pre-pandemic from November
2019 to March 2020 (Phase 1) and during the pandemic from October 2020 to
January 2021 (Phase 2). Each participant received a unique code and data were

entered using the REDCap web platform [31].

Serological tests

The samples were tested for dengue, Zika, and chikungunya using Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) for IgG and IgM. Anti-dengue IgM and IgG were
detected using Euroimmun® kits (Lubeck, Germany). For ZIKV, anti-Zika IgM and IgG
were tested using Vircell Microbiologists® (Granada, Spain) and Euroimmun® Kits,
respectively. CHIKV detection involved anti-chikungunya IgM kits from Vircell
Microbiologists® and Dia.Pro® (Milan, Italy), and anti-chikungunya IgG kits from
Euroimmun® and Mobius Life Science® (Pinhais, Brazil). All interpretations followed

the manufacturer's instructions.
Dependent Variables

The study's dependent variable was the seropositivity for at least one class of IgG

and/or IgM antibodies to DENV (Dengue virus), ZIKV (Zika virus), or CHIKV
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(Chikungunya virus). Participants who tested positive were classified as "ARBO
positive," while those with negative or borderline results were classified as "ARBO

non-positive."

Random Forest analysis

Random forest analyses were performed for screening questionnaire variables and
reducing dataset dimensionality. The number of variables randomly sampled as
candidates in each split was set to mtry=625m, and the number of trees was
ntree=400. The algorithm utilized was based on binary decision trees to predict the
number of questions associated with seropositivity. RF served as a tool for variable
classification, evaluating their relationship with seropositivity as both dichotomous and
categorical variables. Node impurity was assessed using Root Mean Squared Error
(RMSE) in RF regression.

To evaluate algorithm performance, the data were split into training (train) and test
(test) sets using a predefined random seed of 1235. Half of the observations were
assigned to the training set and the other half to the test set. A minimum node size
(minsize) of 10 was applied. The structure of the classification tree created was
visualized to better understand the classification decisions. Predictions were made
using the test set, and model performance was evaluated by comparing predictions
with actual values. Random forest analyses were conducted using the ‘randomForest’
package version 4.7-1.1 in R [19].

Statistical analysis

Descriptive analysis was conducted of the included variables, estimating the
measurements of frequency and proportions for the qualitative variables. Central
tendency, and dispersion for the quantitative variables. Pearson's Chi-squared

determined association between categorical variables. Wilcoxon rank sum test
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compared means. The significance level was defined as p < 0.05. The prevalences
were analyzed always accompanied by their confidence intervals (CI) of 95% with the
The prevalence on-line package (BRECHT DEVLEESSCHAUWER, 2013). All

statistical analyses were performed using R software, version 4.3.3.

RESULTS

A total of 1,405 individuals consented to participate in the study. Approximately 70%
of household visits occurred during the pandemic. The overall arbovirus
seroprevalence in the study population was 70.2% (95% CI: 67.8 — 72.5, n=986), with
no significant differences in arbovirus distribution between the collection phases (p >

0.05).

Random Forest performance

The RF model achieved an accuracy of 95.8%. The most important predictors for
ARBO positive were identified as "P154," "P108," "P520," "P439," "P192," "P136,"
"P518," "P568," "P145," "P151," "P15," "P595," "P611," "P99," "P124," "P480," "P62,"

"P271," "P524," "P138," "P88," "P199," "P547," and "P255" (Figure 2).
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Figure 2. Result of classification analysis using the Random Forest algorithm.
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The performance of the classification model based on RF algorithm is illustrated in

Figure 3. The first graph demonstrates a significant reduction in misclassification with

an initial increase in the number of nodes, indicating that approximately 20 nodes are

sufficient to minimize mismatch. Beyond this point, the error rate stabilizes,

suggesting that adding more nodes does not significantly enhance performance,

consistent with the need to balance model complexity to avoid overfitting. The second

graph shows that misclassification initially decreases as the alpha penalty increases

but begins to rise slightly after a critical point. This suggests that a moderate level of

penalization improves model performance, with an optimal alpha value around 0.2 for

this dataset.
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Figure 3. Validation analyzes of the classification tree model (A) Classification error

vs. tree size. (B) Classification error vs. alpha penalty.
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The 24 questions selected by the algorithm are described, highlighting the variables

associated with arbovirus seropositivity (see Table 1).
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Table 1. Main variables for seropositivity identified by Random Forest analysis in S&o

Sebastido, Distrito Federal, Brazil, 2020-2021.

Code Variable Category Type
P271 Age Individual Corc‘g?e”;c‘)’rfaf‘”d
P439 Rural trip Individual Dichotomous
P477 Activivy Individual Dichotomous
P518 Work Individual Categorical
P520 Leisure Individual Categorical
P524 Exams Individual Dichotomous
P547 Myalgia and arthralgia Individual Dichotomous
P568 Local servisse Individual Categorical
P595 CHIKV not confirmed Individual Categorical
P611 YF not confirmed Individual Categorical
P15 Common symptoms Percceoprtli[?cr;l and Categorical
P62 Mosquito water clean Percceoprtli[?cr;l and Dichotomous
P108 Lack water Household Categorical
P124 Reform Household Dichotomous
P136 Roof shape Household Categorical
P138 Roof color Household Categorical
P145 Gutter cleaning Household Categorical
P147 External area Household Dichotomous
P88 Family number Household Categorical
P99 Room number Household Categorical
P154 External trees Peridomestic Categorical
P192 Wall height Peridomestic Categorical
P199 Solo exposed Peridomestic Dichotomous
P255 Trees around Peridomestic Categorical
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Female participation was notably higher, although there were no significant
differences between men and women concerning the ARBO variable. The mean age
of ARBO-positive individuals was 42.7 years (SD + 15.2), compared to 40.1 years (SD
+ 13.9) in those ARBO non-positive (p < 0.05). The predominant age group was 18 to
40 years, with no significant variations observed. Approximately 13% reported visiting
rural areas outside the Federal District in the last three months, and more than half
indicated that their main daily activity is work, with leisure also regularly practiced

(Table 2).

(Table 2 must be inserted here)

Furthermore, among the interviewees, 44.4% (624/1,405) had utilized health services
in the last three months. Nearly 26% sought these services primarily for examinations.
Among individuals with chronic diseases, 6.2% (87/1,405) reported myalgia and
arthralgia, with 64.3% (56/87) testing positive for ARBO antibodies. Specifically, about

8% (7/87) were positive for anti-chikungunya virus (CHIKV) IgG and/or IgM (Table 2).

Only 28.8% (406/1,405) of interviewees reported a history of dengue. Of these, 84.3%
(342/406) sought medical attention, primarily at the Urgent and Emergency Care Unit
(UPA). Approximately 68% (955/1,405) reported no history of dengue, yet 52.9%

(505/955) tested positive for anti-dengue virus (DENV) IgM and/or 1gG (Table 2).

Approximately 2.6% (34/1,288) of interviewees reported suspected chikungunya
without confirmation. Among these, 14.7% (5/34) tested positive for anti-CHIKV 1gG
and/or IgM. Additionally, 1.2% (16/1,314) reported suspected but unconfirmed yellow

fever. These findings are presented in Table 2.

Regarding the symptoms of dengue, fever, headache, and body aches were the most
frequently reported. Concerning the breeding sites of the vector, the majority correctly

identified clean water as a reproduction site, but approximately 32% of the
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interviewees mistakenly believed that mosquitoes do not breed in this environment

(Table 3).

Table 3. Perception about dengue associated with arbovirus seropositivity. S&o
Sebastido, Federal District, Brazil, 2020-2021.

ARBO
positive non- Al p-value
positive
Dengue symptoms
None 3(0.3) 1(0.2) 4 (0.3)
1-3 656 (66.5) 304 (72.6) 960 (68.3)
4-6 316 (32.0) 113 (27.0) 429 (30.5) 0.08
>7 11 (1.1) 1(0.2) 12 (0.9)
Total 1,405
Vector reproduction in clear
water
Yes 658 (66.7) 302 (72.1) 960 (68.3)
No 328 (33.3) 117 (27.9) 445 (31.7) 0.06
Total 1,405

Household characteristics were assessed in relation to arbovirus seropositivity. Water
shortages were infrequent or never occurred in households, with a significant majority
of those reporting never experiencing shortages belonging to the non-positive ARBO
group (p < 0.05). A notable proportion of residences were undergoing renovation, and

72.6% (173/238) of these were ARBO positive (Table 4).

(Table 4 must be inserted here)

Sloping and gray roofs were predominant among ARBO-positive households,
whereas flat roofs were more common among non-positive ARBO households.
Significant differences in roof shape and color were observed between the ARBO
groups (p < 0.05). Approximately a quarter of the interviewees admitted to never

cleaning their gutters, with a higher proportion of non-cleaners among ARBO-positive
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individuals compared to non-positive individuals who tended to clean annually (Table

4).

Most participating households had outdoor areas, and 30% (430/1405) had multiple
families living on the same lot. The most common range was 1 to 5 families, with a
higher prevalence of 6 to 10 families among ARBO-positive households compared to
non-positive ones. Significant differences were observed between the groups in terms
of the number of rooms (p < 0.05), with more households having >12 rooms among
non-positive ARBO compared to ARBO-positive households. Refer to Table 4 for

detailed data.

In the peridomicile, most residences had between 1 to 10 external trees, primarily
positioned either "only on one side" or "on all sides," indicating significant
afforestation. Approximately 69% of the houses had walls with heights ranging from
2.1 to 3.0 meters, a consistency observed in almost 64% of the homes, with no
significant differences between the groups. The streets were predominantly covered
with soil; however, approximately 4% had exposed soil, of which about 80% (44/54)

were associated with residents exposed to arboviruses (Table 5).
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Table 5. Peridomestic characteristics associated with arbovirus

Sebastido, Federal District, Brazil, 2020-2021.

seropositivity. S&o

ARBO
positive hon- Al p-value
positive
Trees outside
1-10 422 (94.0) 201 (96.2) 623 (94.7)
11-20 8(1.8) 4(1.9) 12 (1.8) 032
> 20 19 (4.2) 4 (1.9) 23 (3.5)
Total 658
Wall height
05-2.0 215 (30.3) 79 (30.9) 294 (30.5)
21-3.0 454 (64.0) 161 (62.9) 615 (63.7) 091
> 3.0 40 (5.6) 16 (6.3) 56 (5.8)
Total 965
Exposed soil
Yes 44 (4.5) 10 (2.4) 54 (3.8)
No 942 (95.5) 409 (97.6) 1351 (96.2) 0.08
Total 1,405
Trees around
On all sides 237 (24.3) 96 (23.0) 333 (23.9)
On two sides 182 (18.6) 91 (21.8) 273 (19.6)
On three sides 62 (6.3) 22 (5.3) 84 (6.0) 063
Only on one side 310 (31.7) 134 (32.1) 444 (31.9)
On neither side 186 (19.0) 74 (17.7) 260 (18.7)
Total 1,394

DISCUSSION

We estimated the seroprevalence of multiple arboviruses in a hyperendemic dengue

area of the country and identified associated factors using machine learning

techniques. A high seroprevalence of 70% was estimated in a representative sample

of the population, which included asymptomatic individuals at their homes, not solely

those seeking health services. This finding is significant as the WHO recommends a

seroprevalence of = 70% for dengue vaccine trials. S&o Sebastido, being a clinical
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trial site for the Butantan vaccine [33], confirms its hyperendemic status based on our

results.

Seroprevalence studies frequently report individual estimates for each arbovirus.
Worldwide, the seroprevalence was estimated at 38% for dengue (95% CI: 32—-43),
18% for Zika (95% CI: 12—-25), and 25% for chikungunya (95% CI: 22—-29) [34]. It is
crucial to note that seroprevalence can vary significantly based on factors such as the
study population, geographic location, and the specific serological tests employed.
Therefore, comparisons should be made cautiously, taking these factors into

consideration.

We employed RF to screen predictor variables, given the complexity of the
questionnaire utilized, and conducted univariate analyses to assess differences
between groups. Although 24 variables were identified as important for the ARBO-
positive outcome, they did not show statistical significance in the univariate analyses.
RF is designed to optimize predictive accuracy rather than to identify variables that
are traditionally statistically significant [35]. It is important to note that RF assesses
variable importance based on both individual impact and interactions with other
predictors, capturing complex relationships that may not be detected by univariate

tests [36].

Although the gender variable was not selected by RF, we included it for population
characterization purposes. We found no significant differences between men and
women in exposure to arboviruses, consistent with previous studies [37, 38].
Additionally, we identified an association between older age and increased exposure

to arboviruses, which aligns with prior research findings [39—-42].
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We noted a significant level of urban mobility among the interviewees, who commute
daily for work and leisure activities, as well as travel to rural areas. Previous studies
suggest that such mobility plays a crucial role in virus transmission, facilitating their
spread between urban and rural setting. These environments often feature
agricultural activities and the presence of domestic animals, which create favorable

conditions for vector proliferation [38, 43].

Interviewees suspected they had chikungunya but were not diagnosed, highlighting
the necessity to enhance access to specific laboratory tests, particularly in endemic
regions. Our findings indicated that approximately 8% (7/87) of patients reporting
myalgia and arthralgia tested positive for anti-CHIKV IgG and/or IgM antibodies. This
highlights the persistence of joint symptoms following chikungunya infection,
suggesting that many patients with chronic pain may have had undiagnosed cases

[44-46].

Most respondents sought medical care at UPA when presenting symptoms of dengue,
indicating a perception of severity and an appropriate response. However, many
infections may be asymptomatic or mild and thus undiagnosed. Despite nearly 70%
of respondents claiming not to have had dengue, more than half were positive for anti-
DENV antibodies, suggesting silent transmissions and an underestimated burden of
the disease [38, 42, 47]. Symptoms such as fever, headache, and myalgia were
widely recognized, as reported in other studies [48, 49], which is crucial for
encouraging medical consultation. However, we observed misinformation regarding
mosquito breeding in clean water, which is concerning as it may lead to neglect in
eliminating breeding sites. Addressing this misconception through educational

campaigns is crucial for enhancing vector control practices.
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Water shortages were rare or non-existent in most households. However, among
those with a continuous water supply, the majority belonged to the non-positive ARBO
group. Our findings indicate that uninterrupted piped water supply was associated
with lower arbovirus infection [47, 50], whereas frequent interruptions necessitated
water storage and correlated with higher arbovirus seroprevalence [51-53]. Among
households undergoing renovation, 72.6% (173/238) tested positive for arboviruses,

underscoring the potential risk increase due to stagnant water accumulation.

The presence of outdoor areas and multiple families on the same plot increases the
risk of arboviruses due to potential mosquito breeding sites and higher population
density [52]. Significant differences were observed between the ARBO groups
concerning the number of rooms, with a higher proportion of residences having >12
rooms in the non-positive ARBO group. These associations have been documented
in prior research [50, 54]. Moreover, the presence of 6 to 10 families per plot was
more frequent among positive cases. Previous studies have also identified

correlations between arboviruses and household size [51, 52, 55].

We found significant differences between the ARBO groups regarding the shape and
color of the roof. Sloped roofs, predominant among ARBO paositive patients, may be
associated with other risk factors, such as the architecture of the residences or
maintenance conditions. Conversely, a higher proportion of flat roofs among non-
positive ARBO cases suggests effective control measures may be mitigating risk. The
color of the roof, particularly gray, can influence mosquito presence by affecting
temperature and microclimate. Regular gutter maintenance was more common
among non-positive ARBO cases, whereas lack of cleaning was more frequent

among ARBO-positive individuals, associating inadequate maintenance practices
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with higher arbovirus incidence. Interventions focused on eliminating breeding sites

have proven effective in arbovirus control efforts [56].

Our results showed notable tree cover in the peridomestic area. Trees can create
favorable microenvironments for mosquito proliferation, providing shade and humidity
that can increase vector survival, especially if the management of urban green areas
is inadequate. On the other hand, studies suggest that mosquitoes may find more
suitable environments in deforested areas compared to intact forests [57].
Urbanization, often associated with deforestation, can also create optimal habitats for

Aedes mosquitoes [58].

The relationship between green areas and arboviruses is complex and influenced by
multiple factors. For instance, Ae. aegypti typically has an average flight range of
approximately 106 meters [59] and exhibits a preference for breeding and feeding in
areas close to the ground [60]. While the presence of high walls, observed in 69% of
households, can serve as physical barriers, no significant differences were noted
between the ARBO groups regarding this factor. Additionally, exposed soil in urban
areas, where puddles accumulate after rainfall, creates favorable conditions for
mosquito breeding [61]. Despite the predominance of street coverage, 80% of

individuals residing on streets with exposed soil tested positive for arboviruses.

Our analysis could not determine which specific arboviruses the predictive variables
were most relevant for due to the non-independence of the data. As the same
individual may have positive results for all three evaluated arboviruses. Consequently,
we treated all arboviruses as a single group, which may limit the identification of
specific nuances. However, we provide valuable insights into diseases transmitted by
a common vector. To our knowledge, this is the first study to use machine learning to

assess factors associated with arboviral diseases in the Central-West region of Brazil.

119



Unlike most studies that rely on secondary data, which can be compromised in terms
of completeness and quality, our study used primary data, ensuring greater accuracy
and completeness. Additionally, our approach included the assessment of both IgM
and IgG antibodies, offering a more comprehensive view of arboviral diseases

compared to most surveys that only evaluate 1gG antibodies.

CONCLUSIONS

Our study revealed a high seroprevalence of multiple urban arboviruses, indicating
intense vector circulation in the investigated area. By using machine learning
techniques, we identified significant predictive variables for arbovirus exposure,
highlighting the utility of these tools in managing complex data. These findings are
crucial for the development of public health policies and vector control strategies,
emphasizing the need for an integrated approach that considers both environmental
management and community education to effectively reduce the burden of arboviral
diseases. Furthermore, the results point to the existence of silent transmissions and
an underestimation of the disease burden, underscoring the urgent need to improve
diagnostics and surveillance, as many cases may remain unidentified or inadequately

treated.

LIST OF ABREVIATIONS

ARBO: Arbovirus

ClI: Confidence interval

CHIKV: Chikungunya Virus
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DENV: Dengue Virus

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

IgG: Immunoglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

RF: Random Forest

ZIKV: Zika Virus
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Table 2. Individual characteristics associated with arbovirus

Sebastido, Federal District, Brazil, 2020-2021.

seropositivity. S&o

ARBO
— non- All p-value
positive positive
Age group
7-17 17 (1.8) 8 (2.0) 25 (1.9)
18- 40 428 (45.7) 192 (49.1) 620 (46.7) 058
41 - 60 358 (38.2) 162 (41.4) 520 (39.2)
61 - 87 133 (14.2) 29 (7.4) 162 (12.2)
Total 1,327
Trip to rural area
Yes 120 (12.2) 62 (14.8) 182 (12.9) 0.20
No 866 (87.8) 357 (85.2) 1,223 (87.0)
Total 1,405
Main activities
Work 503 (53.7) 202 (51.1) 705 (52.9)
Education 37 (3.9) 18 (4.6) 55 (4.1)
Leisure 92 (9.8) 26 (6.6) 118 (8.9) 0.09
Other 229 (24.4) 120 (30.4) 349 (26.2)
Don't know 76 (8.1) 29 (7.3) 105 (7.9)
Total 1,332
Work frequency
Daily 410 (81.8) 157 (78.5) 567 (80.9)
Weekly 85 (17.0) 41 (20.5) 126 (18.0)
Monthly 3(0.6) 1(0.5) 4 (0.6) 0.71
Don't know 3(0.6) 1(0.5) 4 (0.6)
Total 701
Leisure frequency
Daily 64 (43.2) 20 (40.0) 84 (42.4)
Weekly 49 (33.1) 21 (42.0) 70 (35.4)
Monthly 22 (14.9) 6 (12.0) 28 (14.1) 0.75
Don't know 13 (8.8) 3(6.0) 16 (8.1)
Total 198
Exams
Yes 241 (24.6) 118 (28.2) 359 (25.7)
No 743 (75.4) 301 (71.8) 1,044 (74.3) 019
Total 1,405
Myalgia and arthralgia
Yes 56 (5.7) 31 (7.4) 87 (6.2)
No 930 (94.3) 388 (92.6) 1,318 (93.8) 0.27
Total 1,405
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Dengue care location
Health center

UPA
Hospital

Private clinic

Other
Don't know
Total

Unconfirmed chikungunya

Yes

No

Don't know
Total

Unconfirmed yellow fever

Yes

No

Don't know
Total

52 (16.5)

168 (53.3)

71 (22.5)
12 (3.8)
6 (1.9)
6 (1.9)

29 (3.3)
829 (93.0)
33 (3.7)

11 (1.2)
874 (95.7)
28 (3.1)

4 (13.8)
17 (58.6)
5(17.2)
2 (6,9)
0 (0)
1(3.4)

5(1.3)
376 (94.7)
16 (4.0)

5 (16.2)
382 (95.3)
14 (3.5)

56 (16.3)
185 (53.8)
76 (22.1)
14 (4.1)
6 (1.7)
7(2.0)
344

34 (2.6)
1,205 (93.6)
49 (3.8)
1,288

16 (1.2)
1,256 (95.6)
42 (3.2)
1,314

0.74

0.11

0.92
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Table 4. Household characteristics associated with arbovirus seropositivity. S&o

Sebastido, Federal District, Brazil, 2020-2021.

ARBO
— non- All p-value
positive positive
Lack of water
Always 22 (2.2) 6 (1.4) 28 (2.0)
Often 57 (5.8) 18 (4.3) 75 (5.3)
Regularly 78 (7.9) 27 (6.4) 105 (7.5)
Rarely 488 (49.5) 191 (45.6) 679 (48.3) 0.04
Never 312 (31.6) 169 (40.3) 481 (34.2)
Don't know 29 (2.9) 8 (1.9) 37 (2.6)
Total 1,405
Reform
Yes 173 (17.8) 65 (15.7) 238 (17.2)
No 797 (82.2) 350 (84.3) 1147 (82.8) 0.36
Total 1,385
Roof shape
Plan 302 (31.1) 186 (44.5) 488 (35.1)
Slope/Inclined 629 (64.7) 223 (53.3) 852 (61.3)
Both 36 (3.7) 5(1.2) 41 (2.9) <0.01
Other 5 (0.5) 4 (1.0) 9 (0.6)
Total 1,390
Roof color
Orange 117 (12.0) 55 (13.3) 172 (12.3)
Green 1(0.1) 0 (0) 1(0.2)
Brown 21 (2.1) 8(1.9) 29 (2.1)
Beige 5 (0.5) 7 (1.7) 12 (0.9)
Grey 610 (62.4) 207 (49.9) 817 (58.7) <0.01
Reddish 56 (5.7) 28 (6.7) 84 (6.0)
Other 12 (1.2) 3(0.7) 15 (1.1)
Not possible to observe 156 (16.0) 107 (25.8) 263 (18.9)
Total 1,393
Gutter cleaning
Weekly 22 (5.0) 13 (7.2) 35 (5.7)
Monthly 61 (14.0) 26 (14.4) 87 (14.1)
Biannual 112 (25.7) 39 (21.5) 151 (24.5)
Annual 109 (25.0) 58 (32.0) 167 (27.1) 0.33
Never 120 (27.5) 40 (22.1) 160 (25.9)
Other 12 (2.8) 5 (2.8) 17 (2.8)
Total 617

External area
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Yes
No
Total
Number of families
1-5
6-10
> 10
Total
Number of rooms
1-5
6-12
>12
Total

966 (98.0)
20 (2.0)

287 (92.6)
18 (5.8)
5 (1.6)

432 (44.0)
469 (47.8)
81 (8.2)

412 (98.3)
7 (1.7)

102 (96.2)
3(2.8)
1(0.9)

147 (35.3)
223 (53.5)
47 (11.2)

1378 (98.1)
27 (1.9)
1,405

389 (93.5)
21 (5.0)
6 (1.4)

416

579 (41.4)

692 (49.5)

128 (9.1)
1,399

0.81

0.41

<0.05
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6. CONCLUSOES

1) Aproximadamente 70% da populacdo de Sao Sebastido ja foi exposta a

dengue, zika e/ou chikungunya e multiplos arbovirus co-circulam na regiao;

2) A maioria dos individuos apresentou perfil de infeccdo prévia pelos
arbovirus avaliados, no entanto, uma proporc¢ao consideravel estava em fase

de transicéo para a convalescencga;

3) Cerca de 5,7% a 9,0% da populacédo avaliada foi infectada mais de uma
vez por DENV;

4) O avanco da idade, baixo nivel de escolaridade, interrup¢cdo no
abastecimento de agua, formato e cor do telhado e niumero de quartos foram

significativamente associados a soropositividade a arbovirus;

5) A disparidade entre os relatos de infeccdo por arbovirus e as evidéncias
sorolégicas sugerem uma circulacdo silenciosa dos virus na populacao

avaliada;

6) A ocorréncia das arboviroses urbanas pode ser até 84 vezes maior do que

0 que é capturado pela vigilancia epidemiolégica.

7) Foram detectadas reacdes cruzadas em kits diagndsticos validados e
licenciados pela ANVISA. Isso ressalta a complexidade do diagnéstico em
contextos de co-circulacdo de multiplos arbovirus e a necessidade urgente de

investimentos em pesquisas para desenvolver testes mais acurados.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo estimar a soroprevaléncia das
infeccbes por DENV, ZIKV e CHIKV na populacdo de Sao Sebastido, estimar
a proporcdo de infeccdes primarias e secundarias por DENV, identificar
fatores associados a soropositividade, avaliar a concordancia entre
autorrelato e confirmagdo sorolégica e comparar a soroprevaléncia

encontrada com os dados da vigilancia epidemiolégica.

Os resultados revelaram uma alta prevaléncia de infeccfes prévias por
dengue, destacando a necessidade de estratégias integradas para prevencao
e controle. Em relacdo a Zika e chikungunya, muitos individuos ainda sao
suscetiveis, indicando um risco de novas epidemias caso ocorram Nnovos
padrdes de transmissado. A estimativa de que entre 5,7% a 9,0% da populacdo
foi infectada mais de uma vez por DENV sugere a circulacdo de mdltiplos
sorotipos e susceptibilidade a dengue grave. Este achado reforca a
importancia de estratégias de controle que considerem a dindmica de
infeccbes multiplas, bem como o desenvolvimento de intervengbes que

previnam novas infec¢cdes e manejem adequadamente 0s casos existentes.

Fatores como idade avancada, baixo nivel de escolaridade,
interrupcdo no abastecimento de agua, formato e cor do telhado, e nimero de
quartos foram significativamente associados a soropositividade. Isso sublinha
a necessidade de intervencdes direcionadas as populagcdes vulneraveis e de
politicas publicas que melhorem as condi¢cBes de vida e saneamento por meio

de programas de educacédo em saude e melhorias na infraestrutura basica.

A disparidade entre os registros do SINAN e as evidéncias
sorolégicas obtidas indicam uma circulacdo silenciosa dos virus. A
comparacao entre a soroprevaléncia estimada e os casos registrados pela
vigilancia epidemiologica revela que a ocorréncia das arboviroses urbanas

pode ser até 84 vezes maior, evidenciando a necessidade de fortalecer os
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sistemas de vigilancia para garantir a deteccéo oportuna e a resposta rapida

a surtos.

Além disso, a detecgdo de reacdes cruzadas em Kkits diagndsticos
validados pela ANVISA destaca a complexidade do diagnostico em contextos
de co-circulacdo de multiplos arbovirus. Isso aponta para a necessidade de
avaliac6es mais rigorosas pelos érgaos reguladores e de testes diagndsticos
mais especificos, dado que os testes de validacdo realizados pelos
fabricantes muitas vezes envolvem poucas amostras devido ao acesso

dificultado a amostras bem caracterizadas.

Este estudo apresenta algumas limita¢des, incluindo o potencial viés
de memoria nos autorrelatos e o viés de selecdo, uma vez que a amostra €
composta por voluntarios, o que pode nao refletir adequadamente a
populacdo geral. Além disso, as reagfes cruzadas nos testes sorolégicos
podem impactar os resultados. Futuras pesquisas devem buscar aprimorar a
especificidade dos testes soroldgicos e realizar estudos longitudinais para
entender melhor a dindmica da infeccdo e da imunidade. Além disso,
investigar o impacto de intervengbes especificas, como melhorias no
saneamento e campanhas de educacdo em saude, pode ajudar a identificar

estratégias eficazes para reduzir a transmisséo de arbovirus

Esta pesquisa contribui significativamente para a compreensao da
epidemiologia das arboviroses em areas urbanas hiperendémicas para
dengue como Séao Sebastido. Os achados apontam a aplicacdo de estratégias
de vigilancia mais robustas e intervenc¢des direcionadas para um controle mais
assertivo dessas doencas que envolvem a implementacdo de vigilancia
epidemioldgica ativa, como inquéritos soroepidemioldgicos periddicos, e a
ampliagdo da testagem laboratorial para deteccao oportuna de epidemias.
Além disso, a integragcdo de sistemas de informacdo de saude, a
informatizacéo do processo de notificacéo e a reducéo da subnotificacdo sao

essenciais. Ademais, o fortalecimento do controle vetorial, por meio de
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campanhas de eliminacdo de criadouros e inovacbes como estacoes

disseminadoras também s&o importantes.

A educacdo e mobilizagdo da comunidade, a melhoria na
infraestrutura de saneamento e abastecimento de agua, além da capacitacao
continua de profissionais de saude, sdo igualmente importantes para garantir
uma resposta eficiente e coordenada as arboviroses, reduzindo seu impacto
em &reas endémicas. Assim, espera-se que o0s resultados apresentados
sirvam como base para futuras investigacdes e direcionamento de politicas
publicas, objetivando melhorar a salude publica e a qualidade de vida das

populacdes afetadas.
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9. APENDICES

9.1 Apéndice 1 -TCLE

FIOCRUZ =

Fundegdo Oownido Crux == Universidade de Brasilia

Brasilia Faculdade de Medicina
LR e R

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Prezado(a) Senhor(a)

Of(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Distribuicao espacial das arboviroses (Dengue, Zika e
Chikungunya) no Distrito Federal™.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa muito importante
Pesquisadores:

Prof. Dr. Walter Massa Ramalho- Professor Adjunto Faculdade de Ceilandia da Universidade de Brasilia. Telefone NMT: (61)
3107-0081. E-mail: walter.ramalho@gmail.com

Prof. Dr. Helen da Costa Gurgel- Professora Adjunta do Departamento de Geografia da Universidade de Brasilia. Telefone
Departamento de Geografia: (61) 3107-7253. E-mail: helengurgel @unb.br

Prof. Dr. André Luiz Dutra Fenner- Pesquisador em Saiide Publica na Diretoria Regional de Brasilia da Fundagio Oswaldo
Cruz. Fiocruz Brasilia: (61) 3329-4500.

Prof. Dr. Wildo Navegantes de Araijo- - Professor Adjunto Faculdade de Ceilindia da Umversidade de Brasilia. Telefone
NMT: (61) 3107-0081. E-mail: wildo74{@gmail com

Krnshna Mara Rodrigues Freire — Mestranda do Programa de Pos-Graduacio em Geografia da Universidade de Brasihia.
Telefone Departamento de Geografia: (61) 3107-7253. E-mail: knkamara@hotmail com

O nome da pesquisa &
s “Distnbuicio espacial das arboviroses (Dengue, Zika e Chikungunya). Inquénto soroprevaléncia e sua percepcio
pela populagio.™.

Objetivos:
s Saber quais pessoas ja tiveram algumas das seguintes doengas: Dengue, Zika e Clikungunya no Distrito Federal
Queremos saber também quais os principais fatores de risco para estas doengas. Finalmente, precisamos saber se vocé
fo1 picado pelo mosquito Aedes aegypti.

Escolha dos participantes:
¢ A escolha dos participantes foi feita por sorteio, por cadastro das residéncias, onde todos os habitantes do Distrito
Federal sdo elegivels de ser escolhidos.

Voluntariedade de Participacio:

e A sua participacio é voluntiria. ou seja, que vocé quem decide se quer ou nio participar da pesquisa. Se caso vocé
decidir nio participar nada mudard no seu tratamento ou na sua relacio conosco. Que mesmo que vocé inicialmente
tentha aceitado, podera mudar de ideia e desistir, sem nenhum problema.

e Of(a) senhor(a) ndo podera receber nenhum tipo de pazamento e nenhum beneficio a mais pela participacdo nessa

pesquisa, a ndo ser o melhor conhecimento da doenca e a possibilidade do seu melhor conhecimento de acordo como
que for descoberto. Nio havera, também, qualquer despesa financeira pela minha participacio que esteja diretamente
relacionada com a pesquisa.

Rubrica do pesquisador: . Rubrica do participante fresponsivel: . Piginalde3
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Procedimentos:
e Para a pesquisa sera realizada uma entrevista, e seu nome nio serd gravado em nenhum momento. A entrevista
completa tem um tempo estimado de aproximadamente 40 minutos.
¢ Também precisamos da sua autorizagio para coleta de sangue. Todos os resultados serdo mantidos em sigilo. mas aos
pesquisadores precisardo saber os resultados pois 1o avaliar os resultados individualmente garantindo a qualidade da
assisténela a sua sande.

* Neste procedimento. o risco é minimo, mas € possivel que a vocé sinta dor no local da coleta de sangue e apareca um
pequeno hematoma e mchaco, mas este desaparecera em alguns dias. Se ndo desaparecer ou sentfir tebre ou quaisquer
outra condigio adversa a sande, identificadas nesta pesquisa, ou dela decorrentes, que precisem de assisténcia, esta
sera garantida de maneira gratuita pelo tempo que for preciso na rede de assisténcia 4 saide do Sistema Unico de Sande
(SUS). por meio da Secretana de Estado de Saide do Distrito Federal (SES/DF). A pesquisa 11a construir um sitio de
informag3o, onde o participante podera encontrar mais informacdes e reportar qualquer reacio adversa.

Resultados dos exames:

s  Os participantes do projeto, com sorologia positiva ou negativa para as arboviroses, serdo comunicados por carta e
mensagem eletronica. em até 6 meses da coleta do matenial biologico.

Tempo de guarda das amostras:

®  As amostras biologicas ficaram armazenadas no biorrepositorio do Nucleo de Medicina Tropical por um periodo de 5
anos.

Beneficios:
s A pesquisa ird trazer muitos beneficios a sociedade pois o que queremos é entender melhor estas doencas para sugerir
novas formas de controle.

Confidencialidade:
+ Ninguém terd acesso a suas informacdes e as coletadas na pesquisa, os pesquisadores. Nio falaremos que vocé estana
Pesquisa CoMm mAis mnguém e seu (nome/imagem/voz) no 1ra aparecer em nenhum lugar.

Drivulgacio dos resultados:
e Depois que a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para vocé. Também podera ser publicada em uma revista,

ou livro, ou conferéneia, etc. Lembre-se que que o anonimato serd sempre mantido.

Contato:
e Qualquer divida, por favor, telefone das 08h as 18h. ou se prefenr enviar email para: Walter Massa Ramalho, nimero
(61)3107-0081. email: walter ramalho fee{@gmail com

Rubrica do pesquisador: . Rubrica do participante/responsavel: . Pagina2de3
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TERMO DE GUARDA DE AMOSTRA BIOLOGICA
Concordo com o anmazenamento da minha amostra no Nucleo de Medicina Tropical, localizado na Faculdade de Medicina da
UnB, podendo ser utilizada, juntamente com as informagdes do men prontuario, em pesquisas futuras coordenadas pelo prof.

Walter Massa Ramalho. Se eu quiser, a minha amostra e prontuirio poderio ser retirados da pesquisa em qualquer momento,
sem qualquer prejuizo, bastando comunicar aos pesquisadores.

Importante: Viocé sera contatado (a) com antecedéncia para um novo consentimento, caso a amostra do biorrepositorio seja
utilizada para nova pesquisa

] Antorizo ] Nio autorizo

Local & data

Participante voluntario Testemunha

Prof Dr. Walter Massa Ramalho
Email: walter ramalho fre@gmail com
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
Campus Universitirio Darcy Ribeiro, Asa Nerte - CEP 70910-900 - Brasilia, DF
Tel.: (61) 3107-1918, cepfm@unb.br

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

(1*. Via — Voluntario da pesquisa - 2*. Via — Pesquisador)

Rubrica do pesquisador: . Rubrica do participante/responsavel: . Pigina3de3
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[Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE — Para os Responsavel por Individuos Menores de ldade)

Prezado(a) Senhor(a)

Ofa) Senhor(a) & o(a) responsavel pelo menor de idade, que esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Distribuicio
espacial das arboviroses (Dengue, Zika e Chikungunya) no Distrito Federal™.

Pesquisadores:

Prof Dr. Walter Massa Ramalho- Professor Adjunto Faculdade de Ceilindia da Universidade de Brasilia Telefone e

WhatsApp: (61) 99215-4486 — NMT: (61) 3107-0081. E-mail: walter ramalho(@gmail com

Prof. Dr. Helen da Costa Gurgel- Professora Adjunta do Departamento de Geografia da Universidade de Brasilia. Telefone e

WhatsApp: (61) 98134-6433 — Departamento de Geografia: (61) 3107-7253. E-mail: helengurgel@unb.br

Prof. Dr. André Luiz Dutra Fepner- Pesquisador em Satide Piiblica na Diretoria Regional de Brasilia da Fundag3o Oswaldo

Cruz. Fiocruz Brasilia: (61) 3329-4500.

Prof. Dr. Wildo Navegantes de Aratjo- - Professor Adjunto Faculdade de Ceilindia da Universidade de Brasilia. Telefone e

WhatsApp: (61) 98117-7974 - NMT: (61) 3107-0081. E-mail: wildo74@gmail com

Ana Claudia Negret Scalia- Técnica de Laboratorio do Nucleo de Medicina Tropical da Umiversidade de Brasilia. Telefone

NMT: (61) 3107-0081.

Danielly Batista Xavier- Mestranda do Programa de Pos-graduagio em Medicina Tropical da Universidade de Brasilia

Telefone & Whatsapp; (61) 99674-6489 — NMT: 3107-0081. E-mail: damelly xavier@outlook.com

Erishna Mara Rodrigues Freire — Mestranda do Programa de Pos-Graduagio em Geografia da Universidade de Brasilia.

Telefone e JWhatsapp; (61) 98574-3204 — Departamento de Geografia: (61) 3107-7253. E-mail: kikimara@hotmail com

Estas informages sio muito importantes para o integrante da pesquisa. Todas elas estio no Termo de Assentimento para o
Participante Legalmente Incapaz, ja oferecido para o menor de idade. Porém precisamos também da sua concordéncia.

O nome da pesquisa &

. “Dhstribuigiio espacial das arboviroses (Dengue, Zika e Chikungunya) no Distrito Federal™.
Obietivos:

+ Saber quais pessoas ja tiveram algumas das seguintes doencas: Dengue, Zika e Chikungunyva no Distrito
Federal. Queremos saber também quais os principais fatores de risco para estas doencas. Finalmente,

precisamos saber se vocé foi picado pelo mosquito Aedes aegypti.

Escolha dos participantes:

* A escolha dos participantes foi feita por sorteio, por cadastro das residéncias, onde todos os habitantes do Distrito

Federal sdo elegiveis de ser escolhidos.

Voluntariedade de Participacio:

* A sua participacio & voluntiria, ou seja, que vocé quem decide se quer ou nio participar da pesquisa. Se caso vocé
decidir nio participar nada mudara no seu tratamento ou na sua relagio conosco. Que mesmo gue vocé inicialmente

tenha aceitado, poder mudar de 1de1a e desistir, sem nenhum problema.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante /responsdvel
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* Ofa) senhor(a) ndo podera receber nenhum tipo de pagamento e nenhum beneficio a mais pela participagio nessa
pesquisa, a nio ser o melhor conhecimento da doenga e a possibilidade do seu melhor conhecimento de acordo como
que for descoberto. Nio haveri, também, qualquer despesa financeira pela minha participacio que esteja diretamente
relacionada com a pesquisa.

Procedimentos:
e Para a pesquisa serd realizada uma entrevista, e seu nome nio seri gravado em nenhum momento. A entrevista
completa tem um tempo estimado de aproximadamente 40 minutos.
¢ Também precisamos da sua autorizagio para coleta de sangue. Todos os resultados serfio mantidos em sigilo, mas aos
pesquisadores precisar3o saber os resultados pois irfio avaliar os resultados individualmente garantindo a qualidade da
assisténeia a sua saude.

Riscos:

*  Neste procedimento, o risco é minimo, mas & possivel que a vocé sinta dor no local da coleta de sangue e aparega um
pequeno hematoma e inchaco, mas este desaparecera em alguns dias. Se ndo desaparecer ou sentir febre ou quaisquer
outras condigbes adversa a saude, identificadas nesta pesquisa, ou dela decorrentes, que precisem de assisténcia, esta
sera garantida de maneira gratuita pelo tempo que for preciso na rede de assisténcia 3 saide do Sistema Unico de Satide
(SUS). por meio da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES/DF). A pesquisa ira construir um sitio de
informacdo, onde o participante podera encontrar mais informagdes e reportar qualquer reac3o adversa.

Resultados da pesquisa:

¢  Os participantes do projeto, com sorologia positiva ou negativa para as arboviroses, serfo comunicados por carta e
mensagem eletrénica, em até 6 meses da coleta do material biologico.

Tempo de guarda das amostras:

®  As amosiras biolégicas ficaram armazenadas no biorrepositonio do Nucleo de Medicina Tropical por um periodo de 5
anos.

Beneficios:
* A pesquisa ira trazer muitos beneficios i sociedade pois o que queremos & entender melhor estas doencas para sugerir
novas formas de controle.

Confidencialidade:
* Ninguém tera acesso a suas informacdes e as coletadas na pesquisa, os pesquisadores. Niio falaremos que vocé esti na
pesquisa com mais ninguém e seu (nome/imagem/voz) nio ira aparecer em nenhum lugar.

Drvulgacio dos resultados:
+ Depois que a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para vocé. Também podera ser publicada em uma revista,
ou livro, ou conferéncia, etc. Lembre-se que que o anonimato serd sempre mantido.

Contato:
. Qualquer divida, por favor, telefone das 08h as 18h, ou se preferir enviar gmail para: Walter Massa Ramalho, nimero
(61) 992154486, email: walter ramalho fee@gmail com

Rubrica do pesquisador
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TERMO DE GUARDA DE AMOSTRA BIOLOGICA

Concordo com o armazenamento da minha amostra no Nucleo de Medicina Tropical, localizado na Faculdade de Medicina da
UnB, podendo ser utilizada, juntamente com as informacdes do meu prontuario, em pesquisas futuras coordenadas pelo prof.
Woalter Massa Ramalho. Se eu quiser, a minha amostra e prontuério poderio ser retirados da pesquisa em qualquer momento,
sem qualquer prejuizo, bastando comunicar aos pesquisadores.

Importante: Vocé serd contatado (2) com antecedéncia para um novo consentimento, caso a amostra do biogrepositorio seja
utilizada para nova pesquisa

] Autorizo [ Nio autorizo

Local e data

Nome e/ou assihatura da crianca‘adolescenta:

Nome e assinatura dos pais/responsaveis:

Testemunha:

Prof. Dr. Walter Mazsa Ramalho

Telefone para contato -61 | 992154486, gmajl: walter ramatho fee@gmail com
Comité de Etica em Pesquiza da Faculdade de Medicina
Campus Universitirio Darcy Ribeiro, Asa Norte - CEP 70910-200 - Brasilia, DF
Tel: (61) 3107-1918, cepfm@unb br

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsdvel e a outra com o sujeito da pesquiza.
(1*. Via — Voluntirio da pesguiza - 2° Via — Pesquisador)

Pigina3de3
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9.3 Apéndice 3 — QUESTIONARIO

Identificacdo do entrevistado e dos moradores; rase tore
Antecedentes da dengue no domicilio; Percepcao sobre a
dengue e as medidas de prevencao do entrevistado

Percep;do do entrevistado

IDENTIFICADOR

IDENTIFICAGAO DO ENTREVISTADO E DOS MORADORES
Coordenadas GPS (Latitude e Longitude):

((verificar e preencher através do tablet))

R.A.: () Aguas Claras
() Brazlandia
(_) Candangolindia
) Ceilandia
() Cruzeiro
() Estrutural/Cidade do Automdvel
() Fercal
(O Gama
() Guara
(O Itapod
(y Jardim Botanico

{

()

) Lago Sul

Nucleo Bandeirante
Paranoa

Park Way
Planaltina

Plano Piloto

() Recanto das Emas

000

(S8

1]

2
L1]
(2]
=
=]
-
£
=2
=1
5]

() Riacho Fundo Ji
O sIA

) Samambaia

() Santa Maria

(0) Sao Sebastido

(O Sobradinho |

() Sobradinho 11

(O Sudoeste/Octogonal
() Taguatinga

() Varjao

O Vicente Pires

Endereco do domicilio:

((rua, quadra, bloco, nimero, etc.))

Bairro, Setor ou Logradouro:

((pode ser ponto de referéncia))

CEP:

{(ex: 70000000))

projectredcap.org |€EDCH[)
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Page 2 of 29

Telefone:

{(ex: 30000000))

Qual seu nome?

((ex: Maria Luzia))

H3 quanto tempo mora na residéncia?

({ex: 5 meses ou 5 anos))

Quantas pessoas moram no domicilio, incluindo veocé?

([ex: 107)
ANTECEDENTES DA DENGUE NO DOMICILIO
Yocé sabe o que € dengue? () Sim

() Hao
Houve casos de dengue entre os residentes da casa? () 5im

() Nao

() Nao sabe
Se SIM, quantas pessoas?

([ex: 2))
Soube de casos de dengue entre os vizinhos? y $im

 Nao
Se SIM, quantas casas vizinhas?

{[ex: 5))

PERCEPCAO SOBRE A DENGUE E AS MEDIDAS DE PREVENCAO DO ENTREVISTADO

Vocé sabe como a dengue & transmitida?

[ Pessoa a pessoa
[] Pelo ar

[] Por mosquitos
[ pela dgua

[ pela saliva

[ Outro

[] Nao sabe

Se Outro, especifique:

((outra maneira de transmissao))

projectredcap. org

REDCap

156



Quais os sintomas mais comuns de uma pessoa com
dengue?

[ Febre

[] Dor de cabega

[ Tosse

[[] Dor nos 0ssos e Corpo
[] Dor por tras dos olhos
[] Manchas no corpo

[ Inchago nas pernas

[] Nausea e vémitos

[] Diarreia

[ Sangramento

[] Pressao alta

] Outro

[] Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifigue:

{{outro sintoma da dengue))

Quais as formas de controlar a transmissao de dengue
na sua casa?l

[] Lavar periodicamente os reservatdrios de agua
[ Usar cortinados (cortinas)

[] Colocar tela na(s) janela(s)

[ Larvicida

[ Inseticida de queimar (espiral) ou de parede
[ Inseticida borrifar (spray)

[] Inseticida natural (citronela)

[[] Esvaziar e tampar depésitos que acumulem agua
[] Manter o ambiente seco

[ outro

[] Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifigue:

{{outra forma de controle da transmissao))

Como ficou sabendo das medidas de controle da dengue?

[ pelo radio

[] Pela televisio

[] No Centro de saude

[] Por material educativo (cartazes, panfletos)

[ pelos profissional de satide (médico, enfermeiro,
ete.)

[ pelos jornais e revistas

[] Ma redes sociais (Facebook, WhatsApp, Instagram,
etec.)

[]Pelo agente da dengue que visitou sua casa

[] pelos professores da escola

[] Por conhecidos ou amigos

[] Qutros

[] Nio lembra / Nio sabe

Se Qutros, onde?

({outras fontes))

projecin

REDCap
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Vocé sabe em que lugar o mosquito do dengue se
reproduz?

[] Em agua suja / barrenta

[ Mo lixo

[1 Em vasos ou plantas com agua

[] Em caixa d'dgua destampada

[] Em agua limpa

[ Vasos de plantas sem agua

[[] Em depdsitos com agua (latas, garrafas, copos)
[ Outre

[] Mo lembra 7 Mo sabe

((varias respostas possiveis))

Se Qutro, especifigue:

{(outro local de reproducéo do mosquito))

Vocé usa algum mecanismo para se proteger do
mosquito?

() Sim
() Mao

O que vocé usa para se proteger do mosquito?

[]camisa ou calga

[ Oleos essenciais

[] Repelente convencional
[[] Repelente caseiro

[ Mosquiteiro

[ Qutro

((vdrias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

((ex: ragquete elétrica))

Que atitude vocé teria se alguém da sua familia
estivesse com dengue?

[] Tomaria remédio por conta prépria

[ Iria a farmacia e perguntaria ao farmacéutico
[] Iria a0 médico ou centro de sadde

[] Tomaria remédio caseiro

[ Outro

[ Nio sabe

((vdrias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

((ex: raquete elétrica))

Que atitude vocé teria se alguém da sua familia
estivesse com dengue?

[] Tomaria remédio por conta prépria

[1 Irfa & farmacia e perguntaria ao farmacéutico
[ Iria ac médico ou centro de salde

[] Tomaria remédio caseiro

[ outro

[ Mio sabe

([varias respostas possiveis))

Se Qutro, especifique:

((ex: tomaria soro))

Ma sua opiniao, a dengue € uma doenca que pode » Sim
levar a morte? ) Mao

() Nao sabe
Ma sua opinido, a vacina contra Febre Amarela () Sim
protege contra a Dengue? () Mao

() Mao sabe

projectredcap.org IEEDCHP
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Caracteristicas do Domicilio

Percepiio do entrevistador

Existe mais de uma familia morando no domicilio?

) 5im
() Mao

({em toda a extensao do lote))

Se 5IM, especifigue:

({ndmero de familias, ex: 2))

Qual a situagao da moradia?

() Prépria

() Alugada

() Financiada

(O Cedida / Emprestada
() Outra

Se Outra, especifique:

{{ex: arrendada))

Qual o tipe de domicilio?

() Individual (Casa)
() Coletivo (Prédio)
() Coletivo (Vila)
(O) Outro

Se Qutro, especifique:

[(ex: domicilio improvisado))

Se for coletivo (prédio), em que andar a familia
mara?

((exz 1))
Se for coletivo (prédio), qual nimero de
apartamentos?

((ex: 100))
Se for coletivo (prédio), qual o total de andares do
preédio?

((ex: 20))
Se for coletivo (vila), qual o nimero de
residéncias no lote?

((ex: 4))
Qual o nimero total de andares do domicilic?

[ex:2])
Qual o ndmero total de andares ocupados pela
familia?

((ex: 2))
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Quantos comodos existern no domicilio, inclusive
banheira?

([ex: 10])

Quantos comodos servem de dormitdrio no domicilio?

((ex: 4))

Ha cozinha no demicilic?

=z 4w
T
]

Ha cozinha na parte externa do domicilio?

e
[=]

Ha banheiro(s) no domicilio?

EA

OO0 OO 00O
?é &3

Ha banheiro(s) na parte externa do domicilio?

)
3

Mo domicilic tem aparelho de ar condicionado?

00| 00
g3

Qual a frequéncia no abastecimento de agua no
domicilio (pela CAESE)?

o000
zzso
gz gzg g‘
L
&3
=
m

Se Intermitente, especifigue:

((quantas vezes tem dgua por semana))

Costuma faltar agua no domicilio?

(1 Sempre (quase todo dia)

() Frequentemente (mais de 1 x por semana)
() Regularmente (1 x no més)

(O Raramente (de vez em quanda)

() Nunca

() Nao sabe

Se Frequentemente, especifique:

{{nimero de vezes por semana, ex: 3))

0 morador sabe o motivo da falha de abastecimento?

O Sim
O Nao

Se SIM, especifique:

((especificar o motivo) )

Nos dias de racionamento (falta de dgua), como o
morador faz para armazenar agua?

[ A caixa d'dgua é suficiente

[l Armazena em baldes, tanques, garrafdes, FECHADOS
[ Armazena em baldes, tanques, garrafdes, ABERTOS
[] Cisterna

[] Nao tem/teve racionamento

[ Nao sabe

((varias respostas possiveis))
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Qual reservatdrio de agua o morador usa no
domicilio?

[ caixa d'dgua COM tampa
[ Caixa d'agua SEM tampa
[ Outro tipo

[ Menhum

[] Mo sabe

((varias respostas possiveis))

Se Qutro tipo, especifigue:

[[ex: cisterna))

O domicilio estd em construgio ou passando por
reforma?

() Sim
) Nao

Como é feito o acesso ao domicilio?

("1 Acessado por portaria de condominio de casas

(") Acessado por portaria de condominio de prédio

(") Acessado por portaria de condominio misto (casas
e prédios)

() Acessado diretamente pela rua sem passar por

portaria
(3 0utro
Se Outro, especifique:
Qual o tipo de construcio do domicilio? ) Isolado

() Encostado a uma outra casa (geminado)
(O Encostado a uma parede (apartamento)

Qual a situacdo do terrenc que o domicilio foi
implantado?

() Area plana
() Area irregular
(") Declive

() Outro

Se Outro, especifique:

({ex: encosta))

Qual material predominante no piso interior do
domicilio?

() Piso de cerdmica ou porcelanato

() Piso de madeira (laminado ou tabua corrida)
() Piso de cimento queimado

("3 Terra batida

(") OQutro

Se Qutro, especifique:

({ex: marmare/granito))

Qual material predominante na(s) parede(s) do
domicilio?

"y Alvenaria

(") Madeira

("1 Chapa metdlica
) Madeirite

) Taipa

) Qutro

() Nao ha parede
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Se Outro, especifique:

[(ex: cimento queimado))

Qual é a principal aplicagdo do revestimento da(s)
parede(s)?

() Pintura

("1 Reboco/Cimento

() Tijolo sem revestimento
(O Outro sem revestimento
"y Outro

() Ndo ha parede

Se Outro, especifique:

({ex: gesso))

Qual o formato do telhado do domicilio?

() Plano
O Declive/Inclinado

Se Outro, especifique:

Qual a cor do telhado do domicilio?

(C) Nao foi possivel observar

Se Outro, especifique:

Qual o acabamento do telhado do domicilio?

) Telha aparente
y Telhado embutido
() Laje descoberta

¢y Outro

Se Outro, especifique:

Como & o teto no interior do domicilio?

@]

Com forro {gesso, PVC, mineral)
Sem forro
Com frestas

OO0

Laje
) Outro
Se Outre, especifique:
({ex: drywall))
Tem calha no telhado do domicilio? ) sim
) Nao
() Nao sabe / Nio foi possivel observar
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Qual a frequéncia da limpeza da calha?

(0 Ssemanal

() Mensal

() Semestral

() Anual

(Z) Nunca limpou
() Outro

Se Qutro, especifique?

((ex: de 5 em 5 anos))

0 domicilio possui algum tipo de drea externa?

[] Patio cimentado

[] Jardim &/ou quintal

[] Terrago ou varanda

[ outro

[JMenhum dos itens anteriores
((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

((ex: area gourmet))

Ha drvores na parte externa do domicilio?

) sim
() Mao

(0) Nao foi possivel observar

Caso SIM, aproximadamente quantas?

((ex: 4))

Ha arbustos até 2 m na parte externa do domicilio?

() S5im
() Nao

(O Nao foi possivel observar

H& vasos de plantas na parte externa no domicilio?

() sim
() Nao

(0) Nao foi possivel observar

Se SIM, os vasos ficam:

(") Dentro de casa
(") Fora de casa

Esses vasos de planta acumulam agua? ) Sim
() Nao
Ha algum tipo de agua parada visivel na parte () Sim
externa do domicilio? ) Nao
() Nao foi possivel observar
Ha recipientes visiveis na parte externa do () Sim
domicilio que podem acumular agua? ) Nao

(O Nao foi possivel observar
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Caso SIM, qual (is) recipientes?

[ Prato(s)

[ pote(s)

[] Balde(s)

[] Pneu(s)

[] Garrafa(s) (inclusive pet)
[ Frasco(s)

[ vaso(s) de planta

[l Descartavel(is)

[] Caixa d'dgua destampada
[] Cisterna / pogo sem tampa
[] Outro

[ Nao foi possivel observar
((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifigue:

((ex: xaxim))

Alguns desses recipientes contém agua?

() 5im
() Mao
() Mao foi possivel observar

Se SIM, quais recipientes?

({ex: vasilha do cachorro))

Ha animais no domicilio?

Caso 5IM, quais animais?

[ Galinha

[] Coelho

[] Roedor (hamster, chinchila, pred, etc)

[[] Passaro (calopsita, papagaio, etc)

[ porco

[] Animal de grande porte (cavalo, gado, etc)
[ outro

((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

((ex: cobra))

Ha piscina no terreno do domicilio?

() Nao foi possivel observar

Se tem piscina, como é seu uso?

() Piscina individual (casa)
() Piscina coletiva (prédio ou condominio)
() Nao foi possivel observar

Ha lage, represa ou chafariz no domicilio?

O sim
) Nao

() Nao foi possivel observar
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Caracteristicas do Peri-domicilio

Percepcio do entrevistador

Qual o tipo predominante do muro ou cerca da
propriedade/casa?

(0) Nao existe

(7) Muro de alvenaria (tijolo e/ou concreto e/ou
cimento)

() Cerca viva

(") Cerca de madeira

(O) Cerca de arame

"y Outro

Se Qutre, especifigue:

{(ex: muro de vidro))

Caso seja um muro fechado e homogéneo, estime a
altura em metros

((ex: 2,5 m))

Qual o tipo de ambiente externo da cerca/muro a uma
distancia de 10 m?

[[] Estrada de asfalto

[ Estrada de terra

I Grama

[[] Gramado com arvores ou plantas esparsas
[] Jardim de flores

[] Potes de flores

[] Solo exposto (terra)

[J] Terreno pantanoso ou alagado
[ Rio ou corrego

[ Mata

[Joutro

( (varias respostas possiveis) )

Se Outro, especifique:

((ex: agude))

Ha lixo acumulado ne entorne da propriedade/casa?

() Sim
() Mao

Caso SIM, onde fica?

[] Dentro do terrena da propriedade
[ Mo terrena vizinho

[] Em terreno baldio préximo

[] Em érea publica (rua, praca, etc.)
[ outro

((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

((ex: na calcada))
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Como esse lixo esta acumulado?

[l Amontoada no chao solto

[J Amontoado no chio em sacolas plasticas

[] Em caixas ou caixotes

[] Em lixeira individual de chao
[] Em lixeira individual suspensa
[l Em lixeira coletiva aberta

[[] Em lixeira coletiva fechada do tipo container

[] Em lixeira piblica do GDF
[] Em cagamba de entulho
[] Qutro

({varias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

((ex: em caixa de papeldo))

Qual a frequéncia na coleta do lixe do domicilio?

() Diaria

(C) Mais de 1 x por semana
() Semanal

() Quinzenal

(_) Mao ha coleta

Qual a maneira do descarte do lixo do domicilio,
caso nao haja coleta?

() Queimado

(") Jogado na mata ou campo aberto
() Enterrado

(") Outro

Se Qutro, especifique:

[[ex: pego pelos catadores))

Existe construcdo no enternc da propriedade? (O Sim

) Nio
H3 agua acumulada/pocas visiveis no entorno da () Sim
propriedade? (C) Nao
Caso 5IM, a dgua é devido a: [] Piscina

[] Lago ou agude
[ Rio ou riacho

[] Recipientes (vasos, baldes, caixas, etc.

[ Caixa d'agua, cisternas, barris

[[] Depdsites naturais (buraco de arvore,
bromélias, etc.)

[[] Vazamentos na tubulacao

[] Lonas de cobertura

[]Pneus

[ Outras

((vérias respostas possiveis))

)

Se Outras, especifique:

((ex: poca d'dgua))
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Page 13 of 29

Existem alguns desses tipos de
construgdes/atividades nas proximidades?

[] Cemitério

[ Terreno baldio

[] Borracharia

[] Oficina mecénica

[[] Hao ha construgdes

[] Outras

((vdrias respostas possiveis))

Se Qutras, especifique:

((ex: escola))

As edificacdes nas proximidades até 300 m da
propriedade sio de que tipo?

[] Coletiva (prédio residencial)

[] Individual (casa ou scbrado)

[ Industrial

[] Comercial

[ Uso publico (escola, igreja, clube, etc.)
[] Nao ha edificagdes

[] Outras

({varias respostas possiveis))

Se Qutras, especifigue:

{(ex: presidio})

Ha drvores visiveis no entorno da propriedade?

(C) Em todos os lados

(O Em 3 lados

(") Em 2 lados

(") Apenas de um lado
(Z) Em nenhum dos lados

Ha pequenos arbustos (até 2 m) e plantas visiveis
no entorno da propriedade?

(O Em todos os lados

() Em 3 lados

() Em 2 lados

(O Apenas de um lado
(_) Em nenhum dos lados

E possivel observar animais no entorno da (D) 5im

propriedade? () Nao

Caso 5IM, especifique o tipo: [] cachorro
[ Gato

[[] Ave (pombo, tucano, pardal, etc)
[ macaco (sagui, mico)

[] Equine {cavalo, burro, mula, etc)
[] Bovino

[ suino

[] Roedor (rato)

[ oOutro

((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifigue:

([ex: peixe))
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Descricao dos habitantes do domicilio (para cada
morador)

Percepgao do entrevistado

Devera ser respondido por cada morador do domicilio.

Qual o seu nome?

Se tem apelide. Qual?

Qual sua data de nascimento?

{(ex: 01/01/2001))

Qual o seu MUNICIPIO & ESTADO de nascimento?

{(ex: Brasilia/DF))

Caso nascido(a) em um pais estrangeiro, qual?

((Ex: Franca))

Qual o seu género/sexo? (") Feminino

() Masculino
(") Outro

(_) Nao quer declarar

Se Outro, especifique:

{(ex: transgénero))

Qual o seu parentesco com o(a)(s) responsavel(is) do () © proprio responsavel pelo domicilio
demicilio? (_) Companheiro(a)

() Filho(a) / Enteado (a)

() Pai ou Mie / Madrasta ou Padrasto

() Irmao(a)

() Primo(a)

() Tio(a)

() Neto(a) ou Bisneto(a)

(0 Amigo

(") Outro

(O Nao quer declarar

Se Outro, especifique:

{(ex: concunhado))
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Qual o seu grau de instrucio?

() Analfabeto

(0 1° Grau completo

(73 1° Grau incompleto

(0 2° Grau completo

() 2° Grau incompleto

() Superior completo

(") Superior incompleto

(O) Pés Graduagao completa

(") Pos Graduacao incompleta
(_) Mao quer declarar / Nao sabe

Qual o seu estado civil?

() Solteiro

() Casado

() Unido Estavel

) vidvo

() Outro

() Nao quer declarar / Mao sabe

Se Outro, especifique:

((ex: mora junto))

Yocé exerce alguma atividade principal?

() Sim

() Nao

(O Aposentado

Ty Nao quer declarar

Se SIM, especifique:

{{ex: professor))

Vocé exerce atividade(s) secundaria(s)?

() Sim
() Nao
(C) Nao quer declarar

Se SIM, especifique:

Ja foi vacinado contra febre amarela?

({ex: Tutador))

() Sim
) M3o
() Nao sabe

Come foi comprovada a vacina para febre amarela?

(") Carteira de vacina/comprovante
(O verbal
Ty Nao foi possivel confirmar

Qual a data de vacinacao para febre amarela?

([data exata))

Qual a data de vacinacao para febre amarela?

{[data aproximadal)

Ja foi vacinado contra a dengue?

) S5im
() Mao
(") Nio sabe
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Se SIM, onde tomou a vacina para dengue?

([ex: S3o Sebastido/DF]))

Tomou a vacina em um estabelecimento de sadde?

() 5im

5
() Mao

Qual o nome do estabelecimento que tomou a vacina
para dengue?

[{ex: Sabin})

Come fol comprovada a vacina para dengue?

() Carteira de vacina/comprovante
(1 Verbal
(O Nio foi possivel confirmar

Qual a data de vacinacio para dengue?

((data exata))

Qual a data de vacinagio para a dengue?

([data aproximada])

Qual a origem da vacina?

("1 Projeto de pesquisa
() Qutra
() Nao sabe

Se Qutra, especifique:

Viajou para fora do DF nos dltimos 3 meses?

[] sim, 1 viagem nacional

[] sim, 2 viagens nacionais

[ sim, 2 ou mais viagens nacionais

[ sim, 1 viagem internacional

[ Sim, 2 viagens internacionais
[Isim, 3 ou mais viagens internacionais
[ Nao

Para qual municipio/estade?

((ex: Alto Parafso, Goias))

Qual municipio/estado da 2® viagem?

Qual municipio/estado da 32 viagem?

Caso tenha viajado para o exterior, qual a regido e
o pais?

({ex: Peninsula de lucatd, Mexicol)

Caso tenha viajado para o exterior, qual a regido e
o pais da 2% viagem?

Caso tenha viajado para o exterior, qual a regido e
o pais da 3® viagem?
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Qual foi a duragao da viagem?

(C) Menos de um semana
() Mais de uma semana
() Nao sabe

Qual foi a duragio da viagem internacional?

() Menos de um semana
() Mais de uma semana
() Naop sabe

Qual fol a duracdo da 22 viagem?

() Menos de 1 semana
() Mais de 1 semana
(O) Nao sabe

Qual foi a duracio da 2® viagem internacional?

() Menos de 1 semana
() Mais de 1 semana
() Nao sabe

Qual fol a duragao da 32 viagem?

() Menos de 1 semana
() Mais de 1 semana
() Nao sabe

Qual foi a duragio da 32 viagem internacional?

) Menos de 1 semana
() Mais de 1 semana
() Nao sabe

Qual o tipo de transporte utilizado?

[ Redovidrio (carro, 6nibus)
[] Aéreo

[] Ferroviario

[ Aquaviario

[ Qutro

[] N3o sabe

( (vdrias respostas possiveis) )

Se Outro, especifigue:

((ex: tracio animal))

Qual o tipo de transporte utilizado na viagem
internacional?

[] Rodoviario (carro, Gnibus)
[ Aéreo

[ Ferroviario

[ Aquavidrio

[] Qutro

[] Nao sabe

( (vdrias respostas possiveis))

Se Qutro, especifique:

Qual o tipo de transporte utilizado na 22 viagem?

[] Rodovidrio (carro, énibus)
[ Aéreo

[ Ferroviario

[ Aquaviario

[ outro

[ N3o sabe

( (varias respostas possiveis))

Se Qutro, especifique:
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Qual o tipo de transporte utilizado na 22 viagem
internacional?

[l Rodoviario (carro, Gnibus)
[ Aéreo

[[] Ferroviario

[ Aquaviario

[ Outro

[] Ndo sabe

((vérias respostas possiveis) )

Se Outro, especifique:

Qual o tipo de transporte utilizado na 32 viagem?

] Rodoviario (carro, dnibus)
[ Aéreo

[ Ferroviario

[ Aquaviario

[] Outro

[ Nio sabe

( (varias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

Qual o tipo de transporte utilizado na 32 viagem
internacional?

[] Rodoviario (carro, dnibus)
[ Aéreo

[ Ferroviario

[0 Aquaviario

[ outro

[] Nao sabe

( (vdrias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

Qual o motivo da viagem?

[] Trabalho

[ visita familiar

[ Lazer

[l Qutro

[] Nio sabe

( (varias respostas possiveis))

Se Outre, especifique:

((ex: participagio em congresso))

Qual o motivo da viagem internacional?

[] Trabalho

[ visita familiar

[ Lazer

[ Qutro

[] N3o sabe

( (varias respostas possiveis))

Se Outro, especifique:

{(ex: intercambio))
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Qual o motivo da 2@ viagem?

] Trabalho

[ visita familiar

] Lazer

] Outro

[] N3o sabe

((varias respostas possiveis))

Se Qutre, especifigue:

Qual o motivo da 22 viagem internacional?

[] Trabalho

[ visita familiar

[ Lazer

[ Qutro

[ N3o sabe

((varias respostas possiveis))

Se Qutre, especifigue:

Qual o motivo da 32 viagem?

[] Trabalho

[] Visita familiar

[ Lazer

[] Outro

[ Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Se Qutro, especifigue:

Qual o motivo da 32 viagem internacional?

[] Trabalho

[] visita familiar

] Lazer

] Qutro

[ Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Se Outro, especifigue:

Qual o tipo de hospedagem que ficou instalado?

[] casa de campo/de veraneio
[ casa de familia ou amigo
[]Hotel

[] Pousada

[ Camping

[J Hostel

[] Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Qual o tipo de hospedagem que ficou instalado na
viagem internacional?

[[] Casa/cémodo alugada(o)

[] casa de familia ou amigo
[] Hotel

[] Pousada

[] Camping

[ Hostel

[ N3o sabe

((varias respostas possiveis))
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Qual o tipo de hospedagem gue ficou instalado na 22
viagem?

[] Casa de campo/de veraneio
[ casa de familia ou amigo
[ Hotel

[ Pousada

[] Camping

[ Hostel

[] Hao sabe

((varias respostas possiveis))

Qual o tipo de hospedagem que ficou instalado na 22
viagem internacional?

[] casa/cémodo alugada(o)

[ casa de familia ou amigo
[] Hotel

[] Pousada

[] Camping

[ Hostel

[ Nao sabe

((vdrias respostas possiveis))

Qual o tipo de hospedagem gue ficou instalado na 32
viagem?

[[] Casa de campo/de veraneio
[] casa de familia ou amigo
[ Hotel

[ Pousada

[] camping

[ Hostel

[] Nao sabe

({varias respostas possiveis))

Qual o tipo de hospedagem que ficou instalado na 32
viagem internacional?

[] casa/comodo alugada(o)

[] casa de familia ou amigo
[] Hotel

[ pousada

[J cCamping

[THostel

[] Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Frequentou que tipo de dreas durante sua viagem?

[ cidade

[ Area rural

[] Natureza (mata, rio, cachoeira)
[] Outra

({vérias respostas possiveis) )

Se Outra, especifigue:

((ex: afastado da cidade, mas nio rural))

Frequentou que tipo de dreas durante sua viagem
internacional?

[] Cidade

[ Area rural

[] Matureza (mata, rio, cachosira)
[ outra

((varias respostas possiveis))

Se Outra, especifigue:

((ex: afastado da cidade, mas ndo rural))
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Frequentou que tipo de areas durante sua 2* viagem? L] Cidade
[ Area rural
[] Matureza (mata, rio, cachoeira)
[] Outra
((varias respostas possiveis))
Se Qutra, especifique:
Frequentou que tipo de dreas durante sua 22 viagem L] cidade
internacional? [ Area rural
[] Matureza (mata, rio, cachoeira)
[ outra
((varias respostas possiveis))
Se Qutra, especifigue:
Frequentou que tipo de areas durante sua 32 viagem? [ cidade
[] Area rural
[] Natureza (mata, rio, cachoeira)
[ outra
((varias respostas possiveis))
Se Qutra, especifique:
Frequentou que tipo de dreas durante sua 32 viagem L] Cidade
internacional? [ Area rural
[[] Natureza (mata, rio, cachoeira)
[] Outra
((varias respostas possiveis))
Se Outra, especifique:
Frequentou que tipo de areas durante sua 32 viagem [ cidade
internacional? [ Area rural
[ Matureza (mata, rio, cachoeira)
[] Outra
({varias respostas possiveis))
Se Outra, especifique:
Teve contato com quais dessas Areas nos Ultimos 3 ] Mata
meses dentro DF? ] Floresta
[ cachoeira
[ rio
[] Menhuma
[] Outro
[] N3o sabe
([varias respostas possiveis) )
Se Outro, especifique:
0Onde? Especifique:
[[municipio/estado))
Quais as principais atividades realizadas no dltimo [J Trabalho
més? [ Ensino
[] Lazer
[] Outra
[] Nio sabe
projectredcap.org |3EDCHF)

175



Se Outra, especifique:

Qual a lecalizagio do trabalho?

({bairro/setor))

Qual a localizacdo do ensino?

({bairro/setor))

Qual a lecalizagio do lazer?

({bairro/setor))

Achou que ficou exposto(a) a picada de mosquitos em
algum desses lugares?

() 5im
() Mao

Qual o turno do trabalho?

[ manha

[ Tarde

[] Moite

[] Nao sabe

( (varias respostas possiveis) )

Qual o turno do ensino?

] manha

[ Tarde

[] Moite

[] Nao sabe

((vérias respostas possiveis))

Qual o turno do lazer?

] manha

[ Tarde

[] Moite

[] Nao sabe

((vérias respostas possiveis))

Come & local do trabalhe?

[ prédio/edificio

[ casa

1 Ar livre

[l Chacara/fazenda

[] Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Comeo € o local do ensing?

[ prédio/edificio

[] Casa

1 Ar livre

[] Chacara/fazenda

[ N3o sabe

((varias respostas possiveis))

Como & o local do lazer?

[ prédio/edificio

[ Casa

[ ar livre

[ Chacara/fazenda

[J Nao sabe

((varias respostas possiveis))

Yocé sabe a duracdo dessa(s) atividade(s)?

) Sim
(¥ Mao
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Se SIM, especifique (trabalho):

([em horas))

Se SIM, especifique (ensino):

((em horas))

Se SIk, especifigue (lazer):

((em horas))

Qual o pericdo de jornada do trabalho?

() Diariamente
() Semanalmente
() Mensalmente
() Nao sabe

Qual o periedo de jornada do ensing?

() Diariamente
() Semanalmente
() Mensalmente
() Nao sabe

Qual o periedo de jornada do lazer?

(C) Diariamente
(0 Semanalmente
() Mensalmente
(C) Mao sabe

Vocé frequentou algum servigo de sadde formal nos
tltimos trés meses?

Se S, foi:

(") Mio sabe

Por qual motivo?

() Consulta de rotina
(") Por motivo atipico
) Ambos

(") Mao sabe

Para qual procedimento?

[ Exame

[ Curativo

[] Fisioterapia

[] vacinagio

[ Consulta

[] Acompanhamento odontolégico
[] Nio sabe

((varias respostas possiveis))

Tem atualmente plano de saide?

Sim
N

Ao
Nao sabe

Vocé frequentou alguma terapia alternativa nos
ultimos trés meses?

OO | 00O

=W
an
(=]
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Se 5IM, especifique:

([ex: Reiki))

Vocé tem alguma doenca crnica?

) 5im
() Mao
(") Nio sabe

Se SIM, qual(is)?

([ex: diabetes))

Se 5IM, quais foram os sintomas?

[ Febre alta (pirexia)

[[] Dores musculares (mialgia) e articulares
(artralgia)

[[] Dor ao redor dos olhes (dor retro-orbitéria)

[ Dor de cabega (cefaléia)

[ Perda do apetite

[ Mduseas

[] vamitos

[] Prostracao (abatimento)

[] Manchas vermelhas na pele (exantema)

[l Qutro(s)

[ Nio sabe

((varias respostas possiveis))

Se Outro(s), especifique:

((ex: coriza, tosse))

Alguns dos membros da sua familia estiveram doentes ) 5im
nos Gltimos 3 meses? () Nao

() Nao sabe
Vocé ja teve dengue? () Sim

() Nao

(0 Nao sabe
Se NAQ, vocé acha que ja teve dengue mas nio foi () 8im
confirmada? () Nao

() Nio sabe
Se SIM, quantas vezes teve dengue? 1

(@)}

O3

4

() N30 sabe
Vocé lembra quando foi a dltima vez que teve () Sim
dengue? () Nao
Se SIM, quando?

([data aproximada])
Vocé foi ao médico se consultar? (1 Sim

() Nao

("1 Nao sabe
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Page 25 of 29

Caso SIM, que tipo de médico?

(" Particular
(_ Piblico
() Nao sabe

Qual a modalidade médica?

() Emergéncia

() Urgéncia

() Consulta marcada
() Mo sabe

Onde vocé foi atendido?

() Posto de sadde

) UPA

() Hospital publico ou privado
() Clinica particular

() Qutro

() Mao sabe

Se Outro, especifique:

((ex: ambuléncia))

Qual o nome do(s) local(is) onde foi atendido?

([ex: Hospital Santa Marta))

O que te motivou a procurar esse estabelecimento?

() Proximidade do local de residéncia

() Proximidade do local da(s) atividade(s)
() Qualidade do atendimento

(" Indicacio

() Habito/ preferéncia

() Cadastro do SUS (cartdoc UBS)

() Outro

Se Outro, especifique:

((ex: especialidade médica))

Foi mais de uma vez ac médico ou hospital ou posto () 5im
de saide até confirmar a dengue? () Nao

() Nao sabe
Teve confirmagio através do exame de sangue para () 5im
dengue? (1 Nao

() Nao sabe
Vocé sabe onde pegou dengue? () Sim

() Nao

Se 5IM, especifigue:

[{municipio/UF/local exato))

Vocé ja teve Zika?

(1 Sim
() Mao
(O} Nao sabe

Projecireccap.ong
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Se NAD, vocé acha que ja teve zika mas nao foi () Sim
confirmada? (C) Nao

(O) Nao sabe
Se SIM, quantas vezes teve Zika? (!

() Mais de 1

(C) Nio sabe
Wocé lembra quando foi a dltima vez que teve Zika? () Sim

() Mao

Se SIM, quande?

{[data aproximada))

Vocé foi ao médico se consultar?

() Sim
Nio
Mio sabe

000

Caso SIM, que tipo de médico?

)

) Particular
Publico
Mo sabe

0C

9]

Qual a modalidade médica?

Emergéncia
Urgéncia
Consulta marcada
Mo sabe

]

o0

OO0

Onde foi atendido?

Posto de salde

() uPA

(©) Hospital publico ou privado
(") Clinica particular

(") Qutro

() M3o sabe

)0

(I

Se Outro, especifique:

{(ex: ambulancia))

Qual o nome do(s) local(is) onde foi atendido?

{(ex: HRT))
Foil mais de uma vez ao médico ou hospital ou posto () Sim
de salde até confirmar a Zika? ) Nao

() Nao sabe
Fez exame de sangue? () Sim

() MNao

() Mo sabe
Teve confirmacio através do exame de sangue para () 5im
Zika? () Nao

() Nio sabe
Vocé sabe onde pegou Zika? () Sim

() Nao

REDCap
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Page 27 of 29

Se 5IM, especifique:

{{municipio/UF/local exata))

Vocé ja teve Chikungunyal? () Sim

() Nao

(") Mao sabe
Se NAQ, vocé acha que teve chikungunya mas nio foi ) Sim
confirmada? () Nao

(0 Nao sabe
Se SIM, quantas vezes acha que teve Chikungunya? o1

(D) Maisde 1

(") Mo sabe
Vocé lembra quando foi a dltima vez que teve (D) 5im
Chikungunya? () Nao

Se 5IM, quando?

{(data aproximada))

Vocé foi ao médico se consultar?

() Sim
() Nao

() Nao sabe

Caso 5IM, que tipo de médico?

(7 Particular
(") Publico
() Nao sabe

Qual a modalidade médica?

(_) Emergéncia

"y Urgéncia

(7 Consulta marcada
(0) Nao sabe

Onde foi atendido?

() Posto de salde

) UPA

(") Hospital publico ou privado
() Clinica particular

() Outro

() Nio sabe

Se Outro, especifique:

((ex: ambulancia))

Qual o nome do(s) local(is) onde foi atendido?

((ex: HRAN))
Fol mais de uma vez ac médico ou hospital ou posto () Sim
de salde até confirmar a Chikungunya? ) Mao
() Nao sabe
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Fez exame de sangue? () sim

() Nao

(") Nao sabe
Teve confirmagio através do exame de sangue para (") sim
Chikungunya? () Nao

(O) Nao sabe
Yocé sabe onde pegou Chikungunya? (0 Sim

() Nao

Se SIM, especifique:

{{municipio/UF/local exato))

Vocé ja teve Febre Amarela? (") Sim

() Nao

(") Nio sabe
Se NAD, vocé acha que ja teve febre amarela mas Sim

nao foi confirmada?

Se SIM, gquantas vezes teve Febre Amarela antes?

ais de 1

40 sabe
Vocé lembra guando foi a dltima vez que teve Febre Sim
Amarela? Nio

OO0 | OO0 | OO0
zZ=Z =

Se SIM, quando?

((data aproximada))

Vocé foi ao médico se consultar?

Sim
Nio
Mo sabe

000

Caso 5IM, que tipo de médico?

() Particular
() Piblico
() Mio sabe

Qual a modalidade médica?

Onde foi atendido?

(O Hospital publico ou privado
() Clinica particular

) Outro

() Mao sabe

Se Outro, especifique:

((ex: ambuldncia))

projectradcap.org |3EDCHP
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Qual o nome do(s) local(is) onde foi atendida?

{{ex: UBS n® 5))

Foi mais de uma vez ao médico ou hospital ou posto () sim
de sadde até confirmar a Febre Amarela? (C) Mao

() Nao sabe
Fez exame de sangue? () Sim

(C) Mao

(O) N3o sabe
Teve confirmacio através do exame de sangue para "y Sim
Febre Amarela? () Mao

(_) Nao sabe
Yocé sabe onde pegou Febre Amarela? () Sim

() Mao

Se 5IM, especifigue:

[{municipio/UF/local exata))
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10. ANEXOS

10.1 Anexo 1 - Parecer de aprovacgéo do CEP

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE { Q"""’"“"‘,rﬂtﬂ
DE BRASILIA asi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Distribuigdo espacial das arboviroses (Dengue, Zika e Chikungunya). Inquérito
soroprevaléncia e sua percepgao pela populagéo

Pesquisador: Walter Massa Ramalho

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 07443418.4.0000.5558

Instituigdo Proponente: Nicleo de Medicina Tropical

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Nuamero do Parecer: 3.368.167
Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de estudo de soroprevaléncia das arboviroses em populagao selecionada do Distrito Federal.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a distribuig3o espacial e fatores associados a infecgdes pelos virus Zika, Chikungunya e Dengue no
Distrito Federal.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos reportados s3o relacionados a realizagdo da pungéo venosa e ao acesso das informagbes
pessoais dos pacientes.

Os beneficios so relacionados a melhor descrigao da frequéncia das arboviroses (dado transversal) em
pacientes que residem no Distrito Federal.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesguisa tem grande potencial benéfico para a informagéo em salde do Distrito Federal com risco minimo
asseguradas as boas praticas em pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Adequados

Enderago: Universidade de Brasilia, Campus Universitirio Darcy Ribeire - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-800
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-12918 E-mail: cepfm@unb.br
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Continuagio do Parecer: 3.388. 167

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os pesquisadores corrigiram o termo de consentimento para novos acessos ao biorepositdrio.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 5* Reuniao Ordinaria do CEP-FM-UnB-2019. Apds apresentagao do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discusséo para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.

De acordo com a Resolugio 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1. - 3.b. e XI. -2.d, este Comité chama a
atengéo da obrigatoriedade de envio do relatdrio parcial semestral e final do projeto de pesquisa para o CEP
-FM, através de Notificagbes submetidas pela Plataforma Brasil, contados a partir da data de aprovagao do
protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagaes Basicas| PB_INFORMAGUES_BASICAS_DO_P | 13/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_169575 pdf 09:15:15
TCLE f Termos de  |4_3_TCLE_responsavelmenores.pdf 13/05/2019 | Walter Massa Aceito
Assentimento / 09:14:40 | Ramalho
Justificativa de
Auséncia
Outros 4_3_Carta.pdf 13/05/2019 | Walter Massa Aceito

09:13:10 | Ramalho
Brochura Pesquisa |4_1_Projeto.pdf 13/05/2019 | Walter Massa Aceito
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Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Balrro: Asa Norta CEP: 70.910-800
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3107-1918 E-mail: capfm@unb.br

Pirgina 2 de 04

UNB - FACULDADE DE _
MEDICINA DA UNIVERSIDADE ‘G RGral
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Continuagio do Parecer: 3.368.167

Brochura Pesguisa |4_1_Projeto.pdf 09:00:38 |Ramalho Aceito

TCLE [/ Termos de  [4_3_TCLE_Assentimento.pdf 13/05/2019 | Walter Massa Aceito

Assentimento / 09:00:15 |Ramalho

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termos de |4_3_TCLE.pdf 13/05/2019 | Walter Massa Aceito

Assentimento / 08:59:45 |Ramalho

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | 3_1_Projeto.pdf 10/04/2019 | Walter Massa Aceito

Brochura 23:14:21 | Ramalho

Investigador

Declaragao de 3_5_declaracao_biorepositorio.pdf 10/04/2019 | Walter Massa Aceito

Manuseio Material 23112:40 |Ramalho

Biolagico /

Biorepositdrio /

Biobanco

Outros 3_4_Questionario.pdf 10/04/2019 | Walter Massa Aceito
23:11:55 | Ramalho

Outros 3_3_TCLE_Assentimento.pdf 10/04/2019 | Walter Massa Aceito
23:11:16 | Ramalho

Recurso Anexado 3_CartaaoCEP.pdf 10/04/2019 | Walter Massa Aceito

pelo Pesquisador 23:10:50 | Ramalho

TCLE /Termos de |3_2_TCLE.pdf 10/04/2019 | Walter Massa Aceito

Assentimento / 23:10:16 | Ramalho

Justificativa de

Auséncia

Cronograma N_CROMNOGRAMA. pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
23:06:44 | Ramalho

Outros CV_RODRIGOHADDAD.pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
23:01:25 |Ramalho

Outros CV_HELENGURGEL.pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
23:01:06 |Ramalho

Outros CV_CHRISTOVAMBARCELLOS.pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
23:00:34 | Ramalho

Outros CV_WILDONAVEGANTES .pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
22:06:49 | Ramalho

Outros CV_EMMNUELROUX.pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
22:05:40 |Ramalho

Outros CV_WALTERRAMALHO.pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
22:05:03 |Ramalho

Outros CV_ANDREFENNER.pdr 2810172019 | Walter Massa Aceito
21:53:49 | Ramalho

Declaragao de N11_Temmo_Concordancia_Proponente.| 28/01/2019 | Walter Massa Aceito

Instituigéo e pdf 15:16:05 |Ramalho

Infraestrutura
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Orgamento

NO7_planilha_orcamentaria. pdf

| 28/01/2019 | Walter Massa

| Aceito |

Enderago: Universidade de Brasilia, Campus Universitirio Darey Ribeire - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Morte
UF: DF

CEP: 70.910-200

Municipio: BRASILIA

Telefone: (51)3107-1918

E-mail: cepfm@unb. br

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Pagina 3 de B4

Rgrar ™

DE BRASILIA
Continuagio do Parecer: 3.368.167
Orgamento MO7_planilha_orcamentaria. pdf 10:43:45 | Ramalho Aceito
Outros MN12_Termoconcordancia_coparticipante| 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
pdf 10:42:36 | Ramalho
Declaragao de NO06_Declaracao_Responsabilidade.pdf | 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
Pesguisadores 10:41:11 | Ramalho
Outros M04_cartaencaminhamento. pdf 28/01/2019 | Walter Massa Aceito
10:39:18 | Ramalho
Folha de Rosto MN_folhaDeRosto_assinada. pdf 27/01/2019 | Walter Massa Aceito
11:08:33 | Ramalho
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
BRASILIA, 04 de Junho de 2019
Assinado por:
Anténio Carlos Rodrigues da Cunha
(Coordenador(a))
Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitirio Darcy Ribeiro = Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-800
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfmi@unb. br
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10.2 Anexo 2 — Submisséao Artigo 1

. CURRENT STATUS

We've received your submission and are now running technical
checks

We are checking your submission against our journal guidelines and policies. If there is

anything we need we will email tay.nobre@hotmail.com.

Need help?

Learn what happens after you submit.

If you have any questions about this submission, you can gmail the Editorial Office

(jammel.onciangco@springernature.com).

For general enquiries, please look at our support information.

How was your experience today?

Bad OK

Good  Great

Awful

Send feedback

Progress so far Show history
. Submission received

(*) Technical check

Your submission

Title

Urban arbovirus underreporting in a
hyperendemic area of Brazil:a population-
based survey and implications for public
health surveillance

Type
Research

Journal

BMC Infectious Diseases

Collection

Meglected tropical diseases

Submission ID
83c50965-f24a-4cb3-bbif-
13e2a0036ef3
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10.3 Anexo 3 — Artigo publicado relacionado ao tema da pesquisa

Rufalco-Moutinho et al. Parasites & Vectors  (2021) 14:610 Pa ras Ites & Ve CtO rs

https://dol.org/10.1186/513071-021-05110-9

RESEARCH Open Access

Evidence of co-circulation of multiple 2
arboviruses transmitted by Aedes species based
on laboratory syndromic surveillance at a health
unit in a slum of the Federal District, Brazil

Paulo Rufalco-Moutinho'™ , Lorena Aparecida Gongalves de Noronha)ITatyane de Souza Cardoso Quintéo',
Tayane Ferreira Nobre!, Ana Paula Sampaio Cardoso', Daiani Cristina Cilido-Alves®,

Marco Aurélio Bellocchia Junior, Mateus de Paula von Glehn?, Rodrigo Haddad'?,

Gustavo Adolfo Sierra Romero' and Wilde Navegantes de Aratjo’”

Abstract

Background: Vector-borne diseases, especially arboviruses transmitted by Aedes sp. mosquitos, should be a health
policy priority in Brazil. Despite this urgency, there are significant limitations in the traditional surveillance system,
mainly in vulnerable areas. This study aimed to investigate the circulation of dengue (DENV), Zika (ZIKV), and chi
kungunya viruses (CHIKV) by laboratory syndromic surveillance (LSS) in a slurm area of the Federal District of Brazil,
comparing the results with traditional surveillance data.

Methods: |55 for acute febrile and/or exanthematous symptoms was developed at a health unit of Cidade Estru
tural, in order to identify the circulation of arboviruses transmitted by Aedes sp. mosquitos, Between June 2019 and
March 2020, 131 valid participants were identified and sera tested by reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) for DENV (by serotype), ZIKV, and CHIKV acute infection and by immunaglobulin M enzyme-inked immuno
sorbent assay (ELISA-IgM) for DENV and CHIKV 15-21 days after symptom onset, when the participant reported no
respiratory signs (cough and/or coryza). The results obtained were compared with traditional surveillance data for the
study area and period,

Results: At least three DENV-T (2.3%), four DENV-2 (39%), and one CHIKV (0.796) cases were confirmed in the labora
tory, shawing evidence of hyperendemicity even though LSS had not reached the historic peak dengue fever months
in the Federal District (April-May). When the results obtained here were compared with traditional surveillance, a
significant discrepancy was observed, including underreporting of CHIKY infection.

Conclusions: In addition to the risks posed to the study population, the area investigated with its respective socio
environmental profile may be a potential site for spread of the virus, given the cosmopolitan presence of Aedes sp.
and human mobility in the Federal District. [Uis also suggested that traditional epidemiological surveillance may be
reporting acute viral infections other than DENY as dengue fever, while underreporting other arboviruses transmitted
by Aedes sp. mosquitos in the Federal District.

*Cornrespondence: paulorufalco@gmail.com
! Center of lropical Medicine, University of Brasilia, Federal District, Brazil
Fulllist of author information is available at the end of the article
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