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SILVA, Eduardo Caetano Brandao Ferreira da&sociacdo entre condicdo de vida e
filariose linfatica em criangas e adolescentes nounicipio de Jaboatdo dos Guararapes,
Pernambuco, Brasil.2011. Tese (Doutorado em Medicina Tropical) — @rsidade Federal

de Pernambuco, Recife, 2011.

RESUMO

A filariose linfatica € uma parasitose que ocomadpminantemente em areas de baixo nivel
socioecon6mico, onde a estrutura de saneamenteatabé inadequada e as condi¢des de
moradia precarias, favorecendo sua transmissaccriamcas a dinamica de transmissao e a
patogenia da infeccdo sao eventos que ainda necesstr melhor investigados. No mundo,
estima-se que aproximadamente 22 milhdes de ceamgga idade abaixo de 15 anos estejam
infectadas pel&Vuchereria bancroftiNo Brasil, a Regido Metropolitana de Recife —éP&
Unica area considerada endémica sendo esta opalingivo do Programa Nacional de
Eliminacdo. O objetivo dessa tese é verificar a@asdo entre a prevaléncia de infeccdo
filarial em criancas e adolescentes e os fatorei®a@mbientais no municipio de Jaboatdo dos
Guararapes (PE), Brasil. Para isso, foi realizado estudo ecoldgico, no qual foram
utilizadas variaveis socioambientais obtidas dosGebemografico 2000 e de um inquérito
hemoscopico utilizado para avaliar a situacdo t&idse no municipio. Os individuos
microfilarémicos foram georeferrenciados na fornoatpal empregando-se o rastreador de
navegacao GPS5{obal Positioning Systemgara identificagdo dos aglomerados espaciais
dos casos. Foi construido o Indicador de CarénomaButilizando a técnica de analise
fatorial por componentes principais. Os resultadesse estudo apontaram uma intensa
transmissao local, uma vez que, a prevalénciaiftmma entre criancas e adolescentes é
similar a observada na populacdo geral no municipgse achado evidencia a populacao
infantil como uma amostra capaz de possibilitademiificacdo de areas a serem priorizadas
pelos Programas de Eliminacdo e ndo apenas pacampanhamento de localidades que
estdo sob intervencédo do tratamento em massa. ISeaedpacial possibilitou identificar as
areas onde se concentram o maior numero de casui) estas prioritarias para implantacao
e implementacédo das acdes. O Indicador de Car&wuel evidenciou a associacao entre
condi¢cbes socioambientais precarias e infeccaoidlilaDiante do exposto, o estudo
demonstrou a complexidade do processo de cont@lélatiose linfatica, enfatizando a
necessidade de uma abordagem diferenciada, foéadapenas na identificacao e tratamento
de individuos parasitados, mas também preocupadaosofatores socioambientais que sao
impactantes para a manutencéo dessa enfermidade.

Palavras-chave: Filariose linfatica, Criancas e lesmbentes, Analise espacial, Fatores,
Programa de controle.



SILVA, Eduardo Caetano Branddo Ferreira Aasociation between life condition and
lymphatic filariasis in children and adolescents inthe municipality Jaboatdo dos
Guararapes, Pernambuco, Brazil.2011. Thesis (Doctor in Tropical Medicine) — Feder

University of Pernambuco, Recife, 2011.

ABSTRACT

Lymphatic filariasis is a parasitic disease thatuss predominantly in areas of low
socioeconomic status, which the environmental aait structure is inadequate and housing
conditions are poor, favoring its transmissionchvldren, the dynamics of transmission and
the pathogenesis of infection are events thatrstjliire further investigation. Worldwide, it is
estimated that approximately 22 million childrerdanthe age of 15 years are infected with
Wuchereria bancroftiin Brazil, the Metropolitan Region of Recife - R&the only area
considered endemic which is the main target oiNagonal Elimination Program. The aim of
this thesis is to examine the association betweemptevalence of filarial infection in children
and adolescents and the social and environmerdtdréain Jaboatdo dos Guararapes (PE),
Brazil. For this, we conducted an ecological studywhich social and environmental
variables were obtained from the Census 2000 aowch fa haemoscopic survey used to
measure the situation of filariasis in this munatity. Microfilaric individuals were
georeferenced in point form by using a GRZopal Positioning Systemgso identify the
spatial clusters of cases. The Social Need Indicgés build using the technique of principal
component factorial analysis. The results of thiglg showed an intense local transmission,
since the identified prevalence among children atholescents is similar to that observed in
the general population of the municipality. Thisding highlights the child population as a
sample that may allow the identification of areasbie prioritized by the Elimination
Programs and not just for the monitoring of sitkeattare under intervention of the mass
treatment. Spatial analysis also identified aregis the highest number of cases, being these
priorities for implantation and implementation ottians. The Social Need Indicator
evidenced the association between poor social awttommental conditions and filarial
infection. In this light, the study demonstratec tbomplexity of control of lymphatic
filariasis, emphasizing the need for a differemiiatapproach, focused not only on the
identification and treatment of infected individsialbut also concerned with social and
environmental factors that are impacting for the intemance of disease.

Keywords: Lymphatic filariasis, children and adakests, spatial analysis, factors, Control
Program.
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SILVA, E.C.B.F. Associacao entre condi¢céo de vida e filarioser

A Filariose Linfatica (FL) é uma doenca negligade, de carater debilitante, que
acomete cerca de 120 milhdes de pessoas distribaida81 paises tropicais e subtropicais
(PEREIRA et al., 2007; OMS, 2010). No Brasil, estise em um milhdo e meio a populacéo
que vive em areas com risco de contrair a paraséasn 49 mil o niamero de infectados (MS,
2000). Esses individuos sdo encontrados principgbnem areas urbanas da Regido
Metropolitana de Recife — PE (MEDEIROS et al., 2008, 2006).

Em 1997, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)kiderando a disponibilidade de
novas técnicas diagndésticas e a estratégia dengata em massa, iniciou o Plano Global de
Eliminacdo da Filariose Linfatica (PGEFL) cuja métaliminar a parasitose no mundo até o
ano de 2020 (OTTESEN et al., 1997). Esse planmpiea que as criancas em idade escolar
sejam consideradas populacédo sentinela, uma verequesentam um importante indicador
de transmissao ativa (GAELF, 2008). No entantajdest complementares com esse grupo
ainda se fazem necessarios, pois aspectos com@ida de transmissdo e a patogenia da
doenca ainda precisam ser melhor investigados.dosl@a com Braga et al., (1997), essa
lacuna ocorre devido as dificuldades para obtededamostras bioldgicas para realizacdo dos
exames, assim como a baixa ocorréncia de doensa gego etario.

Signatario ao PGEFL, o Brasil através do Conséllagional de Saude iniciou o
Programa Nacional de Eliminacdo da Filariose Ling&a{PNEFL). O plano nacional prové
assisténcia aos portadores da doenca e propdsriaagao da FL em todo territério atravées da
quebra da transmissdo nas areas endémicas, medimdaatamento quimioterapico e pelo
controle ao vetor (MS, 1997).

Mediante a proposta do PNEFL, em 2000 foi iniciadoprojeto intitulado
Ecoepidemiologia da filariose bancroftiana no mipec de Jaboatdo dos Guararapes — PE,
que teve como objetivo principal avaliar a situacio parasitose na area e seus fatores

determinantes.
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Diante do exposto e levando-se em conta a escagsdmbalhos sobre infeccéo
filarial em criancas e adolescentes essa teseivaijeainalisar a distribuicdo dos casos da
parasitose nessa populacdo e sua associacdo confatoes socioecondmicos,
complementando assim o projeto iniciado no murocign 2000 e contribuindo para a
efetividade das acbes de prevencéo e controldelzciio em areas endémicas.

Desta forma sera apresentado um conjunto comajagtgos: o primeiro, constituido
por uma revisdo diagnostica discutindo as vantagenimitacbes de cada técnica,
desenvolvido com o objetivo de nortear a ferramepi@a melhor se adequava ao estudo; o
segundo, caracterizando o perfil da infec¢cdo nailagfo geral no municipio de Jaboatdo dos
Guararapes, objetivando a obtencdo de dados quesgmrd ser confrontados com os
resultados obtidos em criancas e adolescenteseaa arterceiro, abordando os aspectos
epidemiolégicos da infeccdo entre criancas e adetss; e o Ultimo abordando a idéia
central do trabalho, que é a andlise da associxgiie a parasitose e condicdo de vida na

populacao de criancas e adolescentes.
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2.1 ASPECTOS HISTORICOS DA FILARIOSE BANCROFTIANA

A FL é uma doenca debilitante que ocasiona gragasequéncias socioeconémicas.
Também conhecida como elefantiase na sua fasecar@isintomatica, a infeccdo se
caracteriza por apresentar um largo espectro ddesttdes clinicas (ORIHEL, 1985).

Os primeiros relatos apontam a existéncia da pasasentre hindus e persas a cerca
de 600 a.C. (ORIHEL, 1985). Segundo Laurence (1868jiginaria da Polinésia e existem
evidéncias que foi introduzida mais tarde na Clinautras regibes da Asia, chegando em
seguida ao continente Africano. Nas Américas, aajpeente Antilhas e norte da América do
Sul, foi inserida através do trafico de escravoéfii@za (ORIHEL, 1985).

Formas do parasito foram inicialmente observadapmarquay no ano de 1863 em
Paris. Ele demonstrou “embrides” (microfilarias) éiquido de hidrocele de um paciente
procedente de Havana, Cuba (WENK, 1990). Em 186&6,\®ucherer, trabalhando no estado
da Bahia (BR), observou microfilarias na urina deipntes com quilaria e em 1872, T. R.
Lewis, na India, identificou microfilarias no samegperiférico de um paciente e as denominou
deFilaria sanguinis hominigWENK, 1990).

Os vermes adultos fémeas forma primeiro observpdos. Bancrofti em 1876, e os
adultos machos por Bourne em 1877, ambos extraldaabscessos linfaticos humanos na
Austrélia e classificados por Cobbold em 1877 cdtitaria bancrofti (FEIJO et al., 1986;
WENK, 1990). Nesse mesmo ano no Brasil, Silva Araltes Cobbold ja havia descrito o
género desse parasito e o denomingrechereriaem homenagem a Wucherer (FRANCO;
LIMA, 1967).

Em 1878, na China, Manson, através de uma sér@bservacoes, concluiu que a
transmissdo do parasito entre humanos ocorria éstrale mosquitos e naquela época
acreditava-se que a transmissdo da infeccdo ocqu#édo o individuo ingeria agua

contaminada com mosquitos mortos que albergavanarasipo (COOK, 1993), depois
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Bancrofti (1899), na Australia e Low (1900), nalatgrra, demonstraram que a transmissao
ocorria por ocasidao da picada de mosquitos infestd8ERVICE, 1978). Manson em 1879
observou pela primeira vez o fendbmeno da periodi@dhoturna das microfilarias no sangue

periférico humano (ORIHEL, 1985).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA FILARIOSE LINFATICA

Enfermidade infecto-parasitaria que acomete apradamente 120 milhdes de
pessoas distribuidas em 81 paises do globo (OM®)28 FL ocorre pelo parasitismo de
helmintos das espéci&¥uchereria bancroftiBrugia malayie Brugia timori (MICHAEL,
BUNDY, 1997). No Brasil, apenas\d. bancroftié responsavel pela infeccdo, estando esse
parasito presente nos vasos e ductos linfaticoshakpedeiro vertebrado (REY, 2008).
Segundo Dreyer e Nordes (1997) estima-se em 18@adAumero de individuos infectados
que possam evoluir para doenca filarial, chegandprasentar uma ou mais manifestacoes
clinicas.

A bancroftose representa um grave problema deespididlica no mundo, sendo esta
bastante severa em alguns paises da Asia, ondecalizdm 2/3 do total de individuos
parasitados (OMS, 1984: 1987; 1992) e na Africeecs®lestima que 394 milhdes de pessoas
residam em areas de risco, 43 milhdes estejamtawfes e 4,6 e seis milhdes de individuos
apresentem linfedema e hidrocele, respectivam@its( 2004; 2006).

No mediterraneo Oriental, trés paises sado coralderendémicos (Egito, Sudéo e
Iémen), com cerca de 14 milhdes de pessoas resgdem areas de risco (OMS, 2006).
Segundo Ramzy e colaboradores (2006) existem fevieéncias que a parasitose tenha sido
eliminada nas areas endémicas do Egito apds aritapio do tratamento em massa com

albendazol e citrato de dietilcarbamazina.
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Nas Américas, estima-se em oito milhdes o numerg@ekssoas vivendo em areas
endémicas e em 720.000 o numero de infectado#bdistos em sete paises. Desses, trés ndo
apresentam nenhum foco ativo de transmisséo (Gusta Suriname e Trinidad e Tobago).
Outros quatro paises (Haiti, Republica Dominic@ragsil e Guiana) informam a transmissao
ativa (OPAS, 2007; OMS, 2006; 2008). De acordo tammie et al., (2007), a filariose esta
concentrada nesses quatro paises, nas areas figs;pparece ser um problema crescente
nas favelas urbanas.

Dentre as localidades consideradas endémicas mmeote americano, o Haiti € a
gue possui mais alta prevaléncia com aproximadar6Q mil individuos infectados e uma
populacdo em risco de seis milhdes, isto €, mai80¥ da populacédo total do pais. Em
seguida, tem-se a Republica Dominicana, com 74@esioas residindo em areas de risco de
FL e aproximadamente 50 mil casos de infeccédo. Rrtautem a menor proporcao (630 mil)
de individuos em risco nas Américas, com uma esittmmde 50 mil o nimero aproximado de
pessoas infectadas (OMS, 2006). No Brasil, de acooth dados da OMS (2007), a doenga
persiste como um problema de salde publica apenasgifio metropolitana do Recife, em
Pernambuco.

Diante de todas as consequéncias clinicas e socidOmicas apresentadas por essa
enfermidade e levando-se em conta a disponibiliddglenovas técnicas diagnésticas e a
estratégia de tratamento em massa, a OMS em mal®@E estabeleceu como meta a
eliminacdo global da filariose linfatica até o ale2020 (OTTESEN et al., 1997). Desde seu
inicio até o final de 2007, os programas de elig@naforneceram 1,9 bilhées de tratamentos
com drogas anti-filariais (albendazol, ivermectipacitrato de dietilcarbamazina) em,
aproximadamente, 570 milhdes de individuos que nvivam 48 dos paises endémicos

(OTTESEN et al., 2008).
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2.3 A FILARIOSE LINFATICA NO BRASIL

No Brasil, até o inicio da década 1950, poucabessobre a parasitose no pais, a ndo
ser a existéncia de casos notificados de elefan¢imsvarias localidades e o desenvolvimento
de inquéritos isolados, os quais permitiram quadegd como Salvador (BA) e Belém (PA)
fossem consideradas como focos (FRANCO; LIMA, 1967)

Durante o periodo de 1951 a 1958, através do delsemento da Campanha
Nacional Brasileira contra a bancroftose, diversggiéritos hemoscépicos e entomoldgicos
foram realizados. Nesta ocasido 852 localidades24leUnidades da Federacdo foram
estudadas, totalizando 811.361 pessoas examin@dasomitantemente foram realizados
inquéritos entomoldégicos em 12 estados e terrgdriendo sido dissecados 120.399
exemplares de diversas espécies de mosquitos (FRAMNBAA, 1967). Nestes inquéritos
foram encontrados portadores ®¢. bancroftiem 89 localidades de oito Unidades da
Federacdo. No entanto, devido ao encontro simult&@l®e mosquitos vetores com larvas
infectantes do parasito, ficou constatada a trassdni autdoctone da FL nas seguintes
localidades: Florianépolis (SC), Ponta Grossa (8@jta de Laguna (SC), Porto Alegre (RS),
Belém (PA), Manaus (AM), Sao Luis (MA), SalvadorAB Castro Alves (BA), Recife (PE)

e Maceio (AL) (RACHOU, 1960).

ApOs os inquéritos preliminares que foram reatizada década de 1950, acdes como
tratamento de pacientes com citrato de dietilcadzama (DEC) e combate ao vetor foram
implantadas objetivando eliminar a doenga (FRANC®JA, 1967; SCAFF; GUEIRQOS,
1967). Tais atividades levaram a uma apreciavalgé@a das taxas de prevaléncia, sendo
quase todos os focos considerados extintos, exsetmndo o Ministério da Saude (MS),
agueles existentes em Belém (PA) e Recife (PE)emNanto, o encontro de trés portadores
autoctones do parasito em Maceio (AL) em 1990, roost necessidade de uma reavaliacao

na érea, que foi feita através de amostragem deades de escolas noturnas, oriundos de
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todos os 33 bairros da cidade. O estudo reveloudistabuicdo focal da parasitose, ja que
85% dos parasitados eram residentes de trés beanbiis e contiguos (Feitosa, Jacintinho e
Pitanguinha), com prevaléncias variando entre 2/8% (FONTES et al., 2000).

Na atualidade, aqui no Brasil, estima-se em 1(@0.a populacdo em risco de
contrair a parasitose e em 49 mil pessoas infestpdW. bancrofti(MEDEIROS et al.,
2004; MS, 2006). Em Pernambuco, localidade quesapta a maior casuistica no pais,
exames realizados em 23.773 soldados do Exércésil8ro, oriundos de varios bairros da
Regido Metropolitana do Recife (RMR) (1989 a 1998\elaram a existéncia de casos
autoctones de infeccdo filarial em sete municipisés reconhecidamente endémicos
(Jaboatdo dos Guararapes, Olinda e Recife) e ggateademicidade recente (Paulista, Abreu
e Lima, Cabo de Santo Agostinho e Camaragibe) (MRS et al., 1999).

Inquéritos realizados na RMR (PE) identificaram daésos positivos, na llha de
Itamaraca, dentre 7.553 examinados, dos quais doreon considerados autéctones. No
municipio de Camaragibe, de 1.554 pessoas exansinddes eram microfilarémicos, sendo
um autoctone. Em Moreno, 2.513 foram examinadogjcsedetectados dois positivos, porém
nenhum caso foi considerado autdctone (MEDEIROS&.e2004; 2006). No municipio de
Olinda, Braga et al.,, (2001) encontraram uma pénad de 1,3%. Em Jaboatdo dos
Guararapes, um inquérito epidemiolégico examino® 28 pessoas, sendo identificados 323
casos de microfilaremia (1,4%) (BONFIM et al., 2p09

No foco histérico do municipio de Belém (PA), krffiose linfatica foi considerada
eliminada, continuando a ser mantida a vigilanpidemiologica (FREITAS et al., 2008). A
interrupcdo em Belém pode ser creditada a um ctmflm fatores, tais como: a existéncia de
um solido programa de combate a doencga, mantidantkurdécadas; as melhorias das
condicdes ambientais; o fato de que as acdes déatena doenca se beneficiam das

atividades de controle de vetores relacionadasiasoendemias (FREITAS et al., 2008).
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Em Maceio, recente estudo realizado pos implaatdgaprograma de eliminacdo no
municipio, demonstra a parasitose sob controle éasende pré eliminacdo uma vez que, em
inquéritos locais ndo forma identificados individupositivos nem fémeas d€ulex

quinquefascituinfectadas (LEITE et al., 2010).

2.4 A BANCROFTOSE EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES

Em criancas e adolescentes a ocorréncia da Starlancroftiana, a dinamica de
transmissao e a patogenia da parasitose sédo ewandasnao claramente elucidados, pois sao
poucos 0s estudos que se reportam a essa populaegaondo Michael et al., (1996)
aproximadamente 22 milhdes de criancas com idadxalle 15 anos estariam infectadas
pelaW. bancroftino mundo. Estudos realizados por Witt e Ottes@®)XR mostram que a
prevaléncia da bancroftose em criancas e adolescesta diretamente relacionada ao nivel
de endemicidade local, ou seja, quanto maior agf#reia na populacdo geral, maior sera o
namero de criancas e adolescentes infectados.

Inquéritos realizados por Braga et al., (1998) it @/ Ottesen (2001) demonstraram
gue ao contrario do que se observa em adultos, ioddeéduos do sexo masculino possuem
maior risco de contrairem a infeccao filarial, arag#ose ndo apresenta diferenca
estatisticamente significante entre 0os sexos eangas com até 15 anos de idade. Com
relacdo a faixa etaria, Shenoy (2003), Shenoy gt(2007) e Witt e Ottesen (2001),
evidenciaram que a prevaléncia de microfilarémi@santigenemia filarial aumenta
progressivamente com a idade sendo mais baixa np®g etarios mais jovens e que em
areas endémicas, o niumero de criangas afetada&ladeninferior a 10 anos representa 30%
do total de casos da populacao adulta, enquanta guevaléncia de microfilaremia no grupo

com idade entre 10 e 19 anos represente aproxingadar®9% da prevaléncia dos adultos.




SILVA, E.C.B.F. Associacao entre condi¢céo de vida e filarios6

Em relacédo a confirmacéo laboratorial da infecgo estudo desenvolvido por Rocha
(2004) constatou que, na populacédo geral, cada tksgnostico pode ser aplicado em uma
situacao especifica e que nenhuma deles, utilizadtzslamente, pode ser considerado como
padrdo ouro, no estabelecimento do diagnosticaedifééal da infeccdo. Esses achados séo
ainda mais evidenciados na populacdo pediatricde @n definicdo do status do paciente
possui um grau de complexidade ainda maior, umaueza maioria dos pacientes mostra-se
assintomatico e com baixa carga parasitaria.

Bal et al., (2009) demonstrou que a densidadeidefifarias € freqiientemente baixa
nas criancas mais jovens e tende a aumentar cotacde.i Braga et al., (1997) em um
inquérito realizado na cidade do Recife (PE) enasamom prevaléncia de microfilaremia
proximo de 10% observou que cerca de 70% das asaapresentavam densidade de
microfilarias sanguineas inferior a 100mf/mL. Derao com a OMS (2000) prevaléncia de
infeccdo filarial superior a 0,1% entre criancaspresenta um importante indicador de

transmissao ativa local.

2.5 FILARIOSE LINFATICA: ORGANIZA(;AO ESPACIAL E INERAQAO ENTRE
FATORES SOCIOAMBIENTAIS

A associacdo entre a situagdo socioecondémica etamlce de saude ja estd bem
estabelecida na literatura cientifica (ADLER, 198#CKLUND; SORLEI; JOHNSON,
1996; BERNAD et al., 2007; BRAVEMAN, 2006). Segun@mnzalez e Pérez (2007) e
Wermuth (2003) os fatores sociais em interagéo eanidveis comportamentais e ecologicas
sdo responsaveis pelo maior impacto na saude ddagdp. Dessa forma, considera-se que
os fatores determinantes do processo saude-dost@a iatimamente relacionados com a
forma de organizacdo da existéncia concreta dasogesisto é, com sua condicdo de

moradia, trabalho, educagdo, renda, nutricdo, s@@a e assisténcia a saude
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(CASTELLANOS, 1990; PAIM, 1997). Minayo (2000) reague o processo de afericdo do
risco de adoecer e morrer distribuido pelos diteeisegmentos da sociedade deve ter sua
estrutura ligada as condi¢des de vida da populacéo.

Em 2001, Diderichsen, Evans e Whitehead propuseranmodelo explicativo sobre
os diferenciais em saude segundo a estratificagéials Para os autores, a posi¢do social
ocupada pelo individuo resulta em diferencas nasosi de exposicdo e vulnerabilidade a
doenca, e nas consequéncias fisicas e social estandividuo acometido pela doenca.

A correlacdo entre pobreza e doenca € um procpsseem sendo estudado ha mais
de 50 anos. Estudos mostram que as desigualdadesiel® existirdo enquanto persistirem as
desigualdades sociais e, quanto maior forem agulddades sociais, maiores serdo as
desigualdades em saude (LINK, PHELAN, 1996). Segurldury (2007), as desigualdades
sociais repercutem no acesso aos servicos e refaasacondicdes de vulnerabilidade de
determinados grupos em relacdo a algumas doenga@giin8o0 esse mesmo principio,
Barcellos (2008) relata que as desigualdades tanmg@mresponsaveis por diferengcas no
perfil epidemiolégico e nas condicbes ambientaisaedtos segmentos populacionais.

Varios autores através da realizacdo de estuddégemms tém tentado explicar a
associagdo entre os indicadores epidemiolégicoscmexonbémicos, identificando grupos
populacionais de maior risco de adoecer ou mowedpterminados agravos (BARCELLOS
et al., 2002; BONFIM et al., 2009; BRAGA et al.,040 GUIMARAES et al., 2003). Nesse
sentido, tem-se explorado nesse tipo de estudaodusmdamento do espaco como unidade de
andlise que pode oferecer muitas explicacbes (COIEAXEIRA, 1999). Braga et al.,
(2001) e Guimarées et al., (2003) relatam que cgxs® de ocupacdo e modificagdo do
espaco pelo homem ndo € um processo estatico,dfazearte dos determinantes das
condi¢des de vida e de saude das populagbes. EBy 800za et al., acrescenta que estudos

dessa natureza fornecem contribuicbes importa@tes gpmpreenséo da situacéo coletiva de
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risco, pois considera o espaco como fator de d&tagfio da populacdo. Werneck e Costa
(2005) afirmam que o uso das informacgfes socioenma® nos estudos epidemiologicos é
essencial para demonstrar as relacdes entre esticad, emprego, educacao, renda e eventos
ligados a saude.

A utilizacdo dos indices compostos para identiicage areas geograficas de acordo
como o nivel de caréncia tem sido amplamente eragee@ possui como principais
referéncias os indices de Carstairs, Townsend eadar(SANCHEZ-CANTALEJO,
OCANA-RIOLA, FERNANDEZ-AJURIA, 2008). O indice deafstairs é feito através da
soma padronizada das variaveis (% de desemprede,démicilios com mais de uma pessoa
por dormitorio, % de pessoas de baixa classe secfél de domicilios sem acesso a um
veiculo) (CARSTAIRS, MORRIS, 1991). O indice de Tmend utiliza a transformacao
logaritmica das variaveis, fazendo a substituiciwatiavel classe social pela propor¢cao de
domicilios ndo ocupados pelos seus proprietari@®NINSEND, 1987). Por fim o indice de
Jarman, o mais complexo dos trés, pois utiliza temormumero de variaveis, transformacéo
logaritmica, normalizacéo e ponderacdo de varify&RMAN, 1983). Os indices compostos
agrupam varios indicadores ou estatisticas, codgslam um Unico indice, com base em
algum modelo subjacente. Segundo United NationseDpwment Programme (2007), um
indice composto deve mensurar um conceito multidgiomal, tal como: pobreza,
sustentabilidade, desenvolvimento humano.

De acordo com estudos realizados por Chiesa, Wadstphkerman (2008) e Bonfim
et al, (2009) a constru¢do dos indices compostosagéncia social compreendem uma
alternativa metodologica capaz de explicitar oserdificiais intra-urbanos, através da
mensuracdo das condi¢Bes de vida. Segundo Luiz ¢2@09), esses indices sdo apontados
como uma forma de superar a visdo limitada de pabo®mo relacionada somente com

renda. Sanchez-Cantalejo, Ocana-Riola e FernanpleiazA2008) relatam que na area de
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saude, esses indices sao capazes de explicar concondicdes econdmicas afetam a
condicdo de saude dos habitantes de uma determanealayeografica. Alguns trabalhos tém
sido desenvolvidos utilizando indicadores de cdeésmcial, elaborados por diversos métodos
e tendo por fonte informacgdes, na maioria das vezegecenseamentos nacionais. Esses
trabalhos demonstram a associacédo das desiguald@uesventos de saude (BONFIM et al.,
2009; BRAGA et al., 2001; CHIESA; WESTPHAL; AKERMAIR008).

Outra linha de investigacdo que tem sido deserd@lei formada pelos indicadores
socioambientais, cujo principal objetivo € identfi as desigualdades e interpretar, de forma
sintética as dimensdes sociais e ambientais (BARCH, 2008; SOUZA, 2006). Segundo
Carneiro et al., (2006), o modelo explicativo sabjge ao indicador consiste em assinalar as
relacdes entre as dindmicas econdmicas e soc@is,relacdo ao ambiente e a saude da
populacao. Barcellos et al, (2002) relata que etolgj principal desses indicadores € detectar
condicbes socioambientais adversas que propicistogia saude, e ainda que a associacao
desses indicadores com as configuracbes terrdos@d um dos principais elementos dos
estudos epidemiolégicos, que utilizam os indicaslate condi¢cdo de vida para descrever e
analisar as desigualdades de saude.

Na atualidade, novas técnicas tém sido incorporddasrma a fortalecer os estudos
epidemioldgicos do processo saude-doenca e seersnileintes. O geoprocessamento € uma
ferramenta que, segundo Santos, Pina e Carvalf@)2permite a realizacdo de andlises
espaciais e consiste em um sistema abrangenteedne diversas tecnologias de tratamento,
manipulagdo e armazenamentos de dados geogré&icagés de programas computacionais.
De acordo com Cromley (2003), entre os sistemas aqti#zam técnicas de
geoprocessamento, os Sistemas de Informacdo Gieag{&fG) ouGeographic Information
SystemgGIS) vém se destacando no campo da saude publicappbsarem as relacdes entre

os fatores patoldgicos e seus ambientes geografitaginez-Piedra et al., (2004) relatam
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que esses sistemas foram projetados para a capaon@gzenamento, recuperacgao,
manipulacédo, visualizacdo e andlise de dados gexsgreente referenciados, com o objetivo
de apoiar a tomada de decisfes, para a solucdopmbidemas que surgem em um
determinado espaco geogréafico.

Em relacao a filariose linfatica, varios pesquisad@pontam que 0 mapeamento para
a delimitacdo de areas endémicas é consideradsperdiavel para garantir o sucesso das
intervencdes nos programas de eliminacao da pasadiGYAPONG et al., 2002; HASSAN
et al., 1998a,b; SHERCHAND et al., 2003). No Braddsde o ano de 1997, considera-se a
filariose linfatica como uma endemia fortementeaissla com fatores sociais e ambientais, o
que torna possivel um modelo para determinacdociespde areas de risco através da
construcdo de indicadores sintéticos de risco aagiientais. Diante disso, 0 Ministério da
Saude, propde esta como uma das principais esamt@gra o programa nacional de
eliminacao (MS, 1997).

Levando-se em conta os indicadores sociais e auons, o entendimento de muitos
autores é que a enfermidade imp8&e um 6nus socideton aos individuos infectados e seus
contactantes. De acordo com Durrheim et al., (2@0d3sociacéo entre pobreza e filariose é
evidenciada quando se observa que dos 175 paisespguais se dispunha de informacdes
sobre rendger capta 73% (47/64) eram endémicos. Igualmente se obsarveelacdo aos
paises de baixo indice de Desenvolvimento Humabi (k 0,500), onde 94% (30/32)
também eram endémicos para a parasitose. HaddesteK (2000) relatam que a producédo
econdmica de individuos acometidos por essa infeécéeduzida devido as manifestacdes
clinicas (agudas e cronicas).

O estudo da filariose e seus determinantes devéémmmenglobar os fatores
ambientais, uma vez que estes atuam de forma diad&ncontinua no ciclo epidemioldgico

da doenca. Um estudo desenvolvido por Erlangerl.e(2805) demonstrou que a eco-
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epidemiologia da filariose pode ser esquematicameiividida em trés amplas categorias de
fatores. A primeira envolve os fatores ambieniisegunda os bioldgicos e a terceira refere-
se aos socioecondmicos. Esses fatores atuam eltasesspaciais e temporais diferentes e,
seguramente, acrescentam complexidade a eco-epidgmai da filariose, pois, o peso dos
fatores ambientais é fortemente associado aosfatologicos ligados ao parasito, ao vetor
e aos fatores socioecondémicos que incluem os padienigracdo, 0 acesso aos servicos de
saude locais e a qualidade desses, e ainda o engeagedidas de protecéo individual. Uma
forma de exemplificar essa relacéo se da em lacasbaixa qualidade das moradias, que se
caracterizam pela auséncia ou condi¢cdes defigtadm saneamento basico e déficit no
abastecimento de agua potavel, condicbes que faarar® aparecimento de criadouros do
vetor responsavel pela transmissdo da doenca.

Em 1997, Albuquerque e Morais, estudando a figridesenvolveram um indicador
socioambiental, construido através de metodologiapticacdo de escores, para estratificacéo
do espaco urbano, definindo estratos populaciataigsco. Os resultados demonstraram a
sensibilidade do indicador ao predizer o local der@ncia da maioria dos casos de infeccéo
filarial. Além disso, a distribuicdo dos casos evidou a agregacao espacial.

Bomfim et al., (2009) estudando a associacédo enprevaléncia de infeccao filarial
bancroftiana e os fatores socioambientais em Jabaokts Guararapes (PE) demonstrou que a
construcdo de indicadores de risco € uma medidsp@iasavel para o sucesso dos programas
de controle da endemia pois propbem uma abordag®gulgrional e centrada no risco
coletivo. A utilizacdo de ferramentas de geopram@ento no estudo de Bonfim et al., (2009)
permitiu identificar areas de alto risco para tmaissdo do parasito, sendo essas areas

evidenciadas pela concentragédo de casos.
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3.1 OBJETIVO GERAL
Verificar a associacdo entre os fatores socioamtdige e a prevaléncia de infeccéo
filarial em criancas e adolescentes, identificadtEas com risco de transmissdo em espacos

intra-urbanos no municipio de Jaboatdo dos Guagard@E).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as ferramentas diagnosticas disp@anipa&ia investigacdo da infeccao
filarial, identificando as vantagens e limitacoescdda técnica;

- Identificar a prevaléncia da parasitose tantpajaulacéo geral, quanto entre criancas
e adolescentes, residentes no municipio de JabdasadBuararapes;

- Analisar a distribuicdo espacial dos casos naulagdo geral e entre criancas e
adolescentes no municipio, apresentando a concaatggeografica da doenca,;

- Identificar mediante a construcéo do indicad®rcdréncia social, areas com padrdes
homogéneos de condi¢céo de vida;

- Classificar e comparar as areas de risco dertressdo da filariose entre criancas e

adolescentes segundo indicador.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo ecolégico de base populdcionja unidade de analise
espacial sera constituida pelos bairros do muweiapiJaboatdo dos Guararapes (PE), sendo
excluidos os bairros de Comporta e Muribequinhan@w haver informaces na base de
dados do IBGE no periodo do estudo, uma vez qam eonsiderados bairros rurais.

Em um estudo ecoldgico, a unidade de analiseréimoge ndo o individuo. Esse tipo
de desenho pode ser classificado em duas dimens@@&®rme o método empregado. As
modalidades do estudo sé&o, entdo, de mensurac&xpdsicdo e de agrupamento. Com
relacdo a primeira dimensdo, um desenho ecologawamado exploratorio, se o fendmeno
de interesse é medido. E analitico se o fendmenintdeesse, tendo sido mensurado, é
abordado com a ajuda de procedimentos analiticositra dimensao do estudo ecolégico € o
agrupamento. Esse agrupamento tanto pode ser do gewista temporal como espacial, ou
ainda uma mistura de ambos (MORGENSTERN, 1995)pigsente estudo, a agrupamento
foi analisado sob o ponto de vista espacial.

O estudo foi conduzido em trés fases: a primairsistiu na analise dos dados do
inquérito epidemiolégico; na segunda fase, os c@mmitivos de infeccdo filarial foram
georreferenciados com o objetivo de identificas woacentracdo espacial e, na terceira,
procedeu-se a constru¢do do indicador de carémailse analisou-se a relagdo desse

indicador com as tavas de prevaléncia de infeafg@@af em criancas e adolescentes.

4.2 OPERACIONALIZAQAO DA PESQUISA
4.2.1 Area do estudo

Jaboatdo dos Guararapes pertence a Regido Métmopotlo Recife (RMR-PE) é o
segundo maior municipio do estado de Pernambugunge o Censo do Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2000 0 muiticiimssui uma area de 256,07 K
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cerca de 581.556 habitantes distribuidos em apamamente 164.800 familias residentes em
domicilios particulares permanentes.

Com relacdo ao perfil ambiental, o municipio apnés uma taxa de esgotamento
sanitario adequado em torno de 21,1% dos domigciposporcdo essa inferior a taxa de
abastecimento de agua (79,2%) e de coleta defix8%) (IBGE, 2004).

Conforme os dados disponiveis no IBGE (2004), alatg de vista administrativo, o
municipio encontrava-se no periodo do estudo diwiddm trés distritos (I-Jaboatédo dos
Guararapes, ll-Jaboatdo Centro e IlI-Cavaleirollaikhente o municipio encontra-se dividido

em seis distritos.

4.2.2 Populacéo Alvo

Para efeito deste estudo foi definida como po@ulaalvo, individuos residentes no
municipio de Jaboatdo dos Guararapes, area endkmitariose bancroftiana, no periodo
pré-tratamento em massa. No entanto, foi considguagulacdo principal os individuos com

idade inferior a 18 anos.

4.2.3 Tipo de amostragem e definicdo do tamanhamdsstra

Processo amostral domiciliar para populacdo gédal:dados populacionais foram
constituidos com base em amostra do universo de6@81domicilios particulares
permanentes no municipio. O tamanho da amostreafoulado estimando-se um percentual
de positividade de 6% para os domicilios na aregusada e um erro aceitavel de 5% para
cada intervalo de confianca (IC) de 95%, obtendorsa amostra 5,915 domicilios.

Processo amostral individual para populacéo decais e adolescentes: A populagao
de estudo foi obtida através de uma amostra deersuvde 231.383 individuos residentes no

municipio, com idade entre 0 a 18 anos. Estimaedorsa prevaléncia de 1.7%, whasign
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effect= 0,30 e um erro padréo de 1.0, com intervaloatdianca de 95%, obteve-se um n =

6.920 individuos. Considerando a possibilidadeamteiais perdas, definiu-se uma amostra
de 8.304 criancas. A amostra foi selecionada satieamente em cada bairro. A selecdo dos
domicilios foi realizada nos bairros, passando geletores censitarios no sentido horario.

Durante o trajeto a cada 16 domicilios contado®ranincluido no estudo.

4.3 QUALIDADE DOS INSTRUMENTOS DE MEDIDA E PADRONIXCAO DAS
TECNICAS
4.3.1 Técnica da gota espessa qualitativa

As gotas espessas ndo mensuradas foram realizalas sangue obtido por puncéo
da polpa digital coletada entre 23h00min e 01hOO&M seguida o material era submetido a
secagem a temperatura ambiente. Doze horas apdergulas, as gotas espessas de sangue
eram cuidadosamente desemoglobinizadas. Apds secksninas eram fixadas com metanol

e coradas com eosina-Giemsa. A leitura das laneirsateita em microscopia optica.

4.4 COLETA DOS DADOS
4.4.1 Fonte dos dados

Esse estudo faz parte do inquérito epidemiolégiana a pesquisa da filariose
bancroftiana, no municipio de Jaboatdo dos Guagarapalizado em parceria pelo Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhdes, da Fundacdo Oswaldo -€CrGPqAM/FIOCRUZ e pela
Secretaria de Saude de Jaboatdo dos Guararapes.

O referido inquérito foi realizado entre os anes2000 e 2002 sendo utilizado para
triagem o exame da gota espessa qualitativa. Foadiastrados nesse periodo 28.612 pessoas

de ambos os sexos com idades entre O e 99 anos.
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Para a construcdo do indicador foram utilizad&srmmacdes disponiveis na base de

dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estiat.

4.4.2 Etapas do estudo e processamento dos dados
Fase 1 — Inquérito parasitolégico

Os dados referentes aos resultados do inquérnigsipaidgico foram coletados junto a
ficha de inquérito hemoscopico (APENDICE A) e iides e analisados com o auxilio do
programa Epi Info versdo 6.04 (Center for Diseasat©®l and Preventio, Atlanta, GA). A
anélise inicial foi descritiva e as associacGearfotestadas por qui-quadradd)( sendo a
significancia estatistica testada através do vploForam considerados estatisticamente

significantes valores de< 0,05.

Fase 2- Construcao do Indicador de Caréncia S@Ci8)

Inicialmente para a construgcdo do ICS foi feisekecdo das variaveis que refletissem
os diferenciais intra-urbanos e que estivessentioglados com a condicdo de vida da
populacdo e com a transmissdo de filariose, seheld easa (proporcdo de domicilios
particulares permanentes que sdo casa); apartar@oforcdo de domicilios particulares
permanentes que sao apartamento); abastecimentagae (propor¢cdo de domicilios
particulares permanentes com abastecimento de iAgdaquado); banheiro (propor¢do de
domicilios particulares permanentes que possuiamhdi®); esgotamento sanitario
(proporgédo de domicilios particulares permanentes esgotamento sanitario inadequado);
coleta de lixo (propor¢cdo de domicilios particudaneermanentes com coleta de lixo
inadequada); renda (proporcédo de domicilios pdaties permanentes com responsavel cuja
renda era de até meio salario minimo, de meio aaldrio minimo, de um a dois salérios

minimos e até dois salarios); escolaridade (pré@wodg domicilios particulares permanentes
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cujos responsaveis tinham até 1 ano, até 2 ou a&®o8 de escolaridade); aglomeracéo
(proporcédo de domicilios particulares permanentes até 5 ou mais que 5 moradores).
Ficaram no modelo as variaveis que apresentaraimmalacdo com a taxa de infeccéo.

O ICS foi formulado utilizando-se o método de &®alfatorial por componentes
principais (ACP), cujo processamento foi realizpeto programéastatistical Package for the
Social Science$SPSS) versédo 15.0. Esse método é utilizado freginente para variaveis
continuas e tem como objetivo explicar, tanto qugmbssivel, a variacdo total em um
conjunto de dados através de um pequeno niumerated, conhecidos como componentes
principais. Cada componente principal, denominadior f consiste de uma combinacéo linear
das variaveis. As relacdes entre cada variavelnalig¢g os novos fatores sdo medidas pelas
cargas fatoriais nos componentes. Uma vez que m@mscdatoriais sdo coeficientes de
correlacéo, as cargas variam entre -1 e 1, e quaator o seu valor absoluto, maior é a
representatividade da variavel original no eixo posto.

As condi¢Bes necessarias para a aplicacdo desarfatorial foram verificadas por
meio dos testeBartlett’s sphericitye doKaiser-Mayer-Olkin(KMO). Para avaliar o namero
de fatores a serem extraidos foi utilizasicreen plot(grafico de variancia pelo nimero de
componentes), onde 0s pontos no maior declive andico nUmero apropriado de
componentes a reter. A fidedignidade dos fatoreavialiada utilizando o alfa déronbach
(Cronbach’s coefficient alphaconsiderando aceitavel um indic@,95.

Do conjunto de fatores extraidos, utilizou-se,apaomposicdo do ICS o que
apresentou autovalor maior que um. Os valores dicdador foram calculados por meio de
regressdo. Com base nesse indicador, os bairram fagrupados quanto a caréncia social.
Para estabelecer os pontos de corte para a ésaglid dos bairros, utilizou-se o método
estatistico de classificagdo ndo hierarqiemeans clusteringomando K=3 para identificar

trés grupos. &K-meansé um método classico de andlise de clusters, enosg|clusters sdo
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constituidos de forma a aperfeicoar um determiraiério (funcdo de semelhanca). Assim,
este meétodo recebe como input o parametro k e geaggarticio de n objetos em k grupos,
de forma a garantir elevada semelhanca intra-clestena elevada diferenca inter-cluster.

O primeiro estrato foi composto pelos bairros ded caréncia social. No segundo
estrato, estdo o0s bairros com uma situacdo intéaneede o terceiro é constituido pelos
bairros de alta caréncia social.

Como recursos para analisar a relacdo do ICS cprevaléncia de infeccao filarial,
adotou-se o calculo de sobre morbidade (excesstasies) e razdo das taxas. Para tanto,
utilizou-se o estrato de melhor condicdo sociardés 1), considerando como de baixo risco

como referéncia para a comparacao entre a conde@ma e a filariose no municipio.

Fase 3- Analise espacial

Os casos positivos de filariose, identificados inquérito parasitoldgico, foram
georreferenciados na forma pontual, empregandofasteador de navegacao GR3opal
Positioning Systemg tomando-se por referéncia a residéncia dostades.

A partir da amostra pontual dos casos, implemeséoo estimador d&ernel para
andlise do mapeamento da infeccédo filarial na @udd geral. Esse estimador é obtido por
um modelo matematico que tem como parametros dedanto numero de pontos e
respectivas posi¢des geograficas, um grau de s@dzda superficie de saida e uma largura
de banda ou raio de busca. O parametro de saidate¥iatizado por uma superficie de
densidade suavizada, capaz de identificar aglorasradpaciais, ou seja, posicdes de maior
ou menos ocorréncia de pontos por unidade de area.

Nesse estudo, empregou-se um grau de suavizacadsegienda ordemKernel

qguadratico) e uma largura de banda de 5.000 méisss largura corresponde a um quarto da
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menor dimensdo do retangulo circunscrito no poligqone define o municipio, conforme
sugerido por Bailey (1995).

Para andlise do mapeamento da infeccdo filarialpopulacdo de criancas e
adolescentes, a superficie suavizada foi estradificem tercis, sendo utilizada a analise
espacial de dados por area.

Para elaboracdo dos mapas utilizou-se o programaaMiew versao 3.5.0
(HTTP://lwww.dpi.inpe.br/terraview/index.php). Assinmassociou-se a cada estrato um
determinado tom de cinza: 0 mais escuro correspoaddta intensidade de casos ou maiores
taxas de prevaléncia e o mais claro a baixa irdadsi de casos ou menores taxas de

prevaléncia.

4.5 CONSIDERAGOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em #sag do Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhdes/Fiocruz — CAAE N° 0034.0.095.000(BREXO A e B). Todos os
individuos que concordaram em participar da peagassinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE B). Casos positivesrdicrofilaremia foram tratados com
citrato de dietilcarbamazina (OMS, 1994). Individumbm relato de queixa clinica foram

encaminhados ao servigo de saude para avaliagdacli
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao da presente tese rancesg formatados em artigos.
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Filariose Linfatica: Avancos e Perspectivas do
Diagnostico Laboratorial - Revisao

Lymphatic Filariasis: Progresses and Perspectives of the Laboratorial Diagnhostic - A Review

Eduardo Caetfano Branddo F. da Silva'; Maria Almerice Lopes da Silva® &
Pauia Alexandra dos S. Olivelra®

/EE$UMO - & Filariose Linfatica, também conhecida como elefantiase em sua fase cronica, 6 uma doenca endémica de regioes tropi-\‘
cais e subtropicais que possui como agente etioldgico helmintos da espécie Wuchereria bancrofti. Enfermidade debilitante, de grave
impacto sdcio-econdmico, acomete cerca de 120 milhoes de pessoas em todo mundo. Mo Brasil, estima-se em 49 mil o nimero de in-
dividuos infectados, sendo estes encontrados principalmente no municipio de Maceid-AL e Regiao Metropolitana do Recife-PE. A di-
ficuldade na realizacao do diagndstico, a falta de saneamento basico e a alta densidade populacional de vetores fazem desta infeccao
uma endemia de dificil controle e erradicacac, sendo, por esse motive, alvo de inimeros programas propostos pela OMS e OPAS. As.
sociadas a esses programas, pesquisas tém sido realizadas com a finalidade de avaliar as técnicas atnalmente disponiveis, bem como
desenvolver novos métodos de diagndstico mais sensiveis e mais especificos, possibilitando assim uma reducac no mimero de indivi-
duos com formas moérbidas da doenca. O objetivo do presente trabalho é fomecer informacoes relevantes acerca das técnicas dispo-
niveis para o diagndstico da Filariose Linfatica, contribuindo assim para otimizacao dos laboratérios de andalises clinicas,

\PALAVR}\S-CHNIE - Filariose Linfatica, Wuchereria bancrotti, Diagndstico. J

SUMMARY - Lymphatic Filariasis, also known as elephantiasis in your chronic phase, it is an endemic disease of tropical and subtro-
pical areas that has the Wuchereria bancrofti helminthes which agent etiologic. [lIness weakling of serious socioeconomic impact at-
tacks about 120 million people in all the word. In Brazil, is possible that 49 thousand of individuals are infected, whose the majority
Iive in the municipal disirict of Maceié and Recife Metropolitan Area. The difficulty in the development of the diagnosis, the lack of
basic sanitation and the great population density of vectors they do of this infection an endemic diseose of difficult control and eradi-
cation. Therefore this illness is targef diverse WHO and OPAS programs. Together with the those programs, researches have been ac-
complished with the purpose of evaluating the techniques available in the moment, as well as to develop more sensitive and specific
diagnosis methods, making possible a reduction in the number of individuals with morbid forms of the disease. The purpose of the
present article is fo supply important information about the available techniques for the diagnosis of Lymphatic Filariasis, contribu-

ting to optimization of the analyses clinical lnboratories.

\KE!"WORDS - Lymphatic Filariasis, Wuchereria bancrofti, Diagnostic. Y,

INTRODUGAQ

Filariose linfatica causada pela Wuchereria bancrofti é

uma doenca negligenciada, de carater debilitante, que
acomete cerca de 120 milhdes de pessoas em todo mundo
(FONTES ef al., 2005). Essa enfermidade vem ccupando, ha
onze anos, o 2° lugar no ranking mundial das doencas inca-
pacitantes (WHO, 1995). No Brasil, estimma-se em trés mil-
haoes a populagao que vive em dreas com 1isco de contrair a
parasitose e em 49 milhoes o nimero de infectados. Esses
individuos residem, em sua maioria, em areas urbanas dos
estados de Alagoas (Maceid) e Pernambuco (Regiao Metro-
politana do Recife - RMR). (MEDEIROS et al., 2004).
O grave impacto s6cio-econémico provocado pela bancrof-
tose, em sua fase avancada, tem sido estudado por diver-
sos pesquisadores, nas mais variadas localidades do mun-
do, onde a doenca € endémica (BABU & NAYAK, 2003). Em
trabalhos realizados na India, por Ramaiah et al., (2000)
avaliou-se que a média dos custos anuais com o tratamen-
to de casos crénicos foi calculada em cerca de R$ 52 mil-
hoes. Dreyer et al., (2005) relataram, ainda, que o forte es-
tigma atribuido a essas pesscas, juntamente com a inap-
tidao fisica, faz com que estes se tornem excluidos das
oportunidades de emprego.
Toda a problemadtica acima exposta encontra-se intima-
mente relacionada com a patogenia e manifestacoes clini-
cas que acompanham essa subestimada doenca. Como em
sua fase avancada a bancroftose nao possul tratamento efi-
caz na reducao de seus sinais, € importante que os infecta-
dos sejam diagnosticados o mais precocemente possivel.
Diante disto, o presente trabalho visa fornecer informacoes

relevantes acerca das técnicas disponivels para o diagnoés-
tico da Filariose Linfatica, contribuindo assim para otimi-
zacao dos laboratérios de analises clinicas e conseqiiente
minimizacao do impacto da bancroftose.

DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico da bancroftose é particularmente di-
ficil. Por possuir baixa sensibilidade e especificidade, ne-
cessita de uma confirmacao laboratorial. Mo entanto, em
drea endémicas, a histéria clinica de febre recorrente asso-
clada com adenolinfangite, ¢ um forte indicative de
infeccao (FONTES, 1998).

O diagnéstico da filarose linfatica causada pela W. ban-
crofti pode ser realizado por diferentes técnicas parasitolo-
gicas, Imunologicas, meleculares e por imagem.

DIAGNOSTICOS PARASITOLOGICOS

Ha varas décadas, a inica prova conclusiva e comprobatéria
da infeccao filaral tem sido o encontro de microfilarias no
sangue periférico ou nos liquidos bioldgicos (urina, liquido
hidrocélico, quilocélico ou sinovial) (ROCHA, 2004).

A pesquisa parasitolégica pode ser realizada através de téc-
nicas como a gota espessa de sangue, concentracao de Knott
e filtracac de sangue em membrana de policarbonato, nas
quais a coleta sangiiinea deve ocorrer entre 23 - 01 h (DRE-
YER et al,, 1996). Essas duas ultimas sao técnicas de concen-
tracao, que trabalham com um volume maior de sangue, au-
mentando sua sensibilidade em relacdo a gota espessa. Po-
rém, em decorréncia da dificuldade de execucao e também
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de visualizacdo das microfilirias, as técnicas quantitativas de
Kneott e filtracao em membrana de policarbonato nao sao uti-
lizadas na rotina e em inquéritos epidemiolégicos. No entan-
to, sac bastante utilizadas no diagnéstico de casos individu-
ais e no controle pés-tratamento (HINRICHSEN et al., 2005).

Gota espessa

De acordo com OMS, o diagnodstico parasitolégico se basela
na pesquisa de microfilarias no sangue perférico, colhido
em horario compativel com a periodicidade do parasito na
regiao. Entre as técnicas disponiveis, a mais utilizada em in-
quéritos epidemiolagicos é a gota espessa de sangue (20 a
100 pL), colhido por puncao capilar digital. Em sequida, a
amostra € fixada, corada (eosina-Glemsa) e analisada em
microscopia dptica. Essa técnica é particularmente impor-
tante para o diagnostico especifico em dreas onde ocorrem
infeccoes mistas, pois a gota espessa possibilita a visuali-
zacdo da bainha, fato que difere a microfildaria de W. ban-
crofti de outro filarideos sanguineos (SILVA ef al., 2004).

A técnica da gota espessa apresenta um baixo custo em com-
paracao com cutras mais avancadas, como a filtracao de san-
dgue em membrana de policarbonato, o ensaio imuncenzimati-
co e oICT card. No entanto, sua baixa sensibilidade impede a
ufilizacao em situacoes em que os parasitados se mostram com
baixa microfilaremia ou amicrofilarémicos (SILVA et al., 2004).

Concentracao de Knott

A técnica descrita por Knott em 1939 fol o primeiro méto-
do a utilizar a concentracac de sangue no diagnéstico fila-
ral. Apesar de ser uma técnica descrita hd mais de 60 anos,
Melrose, em 2002, constatou que nos dias atuais, este mé-
todo ainda permanece em uso em diversas areas endémica
do mundo. A técnica pemmite a utilizacao de 1 ml de san-
que venoso diluide em 9 ml de formalina a 2 %. O sistema
& submetido a agitacao vigoresa, cenftrifugado a 2000
rpm/ 10 min, tendo o sobrenadante removido e o sedimen-
to lavado com formalina a 2%. Repete-se o procedimento
até limpidez do sobrenadante, sendo este descartado e o
sedimento distribuido em ldminas. O material é fixado, co-
rado e analisado sob microscopia dptica.

Filtracao em membrana de policarbonato

Descrita por Bell, a técnica de filttacao de sangue em mem-
brana de policarbonato fol introduzida em 1967. De custo ele-
vado em relacao aos métodos parasitoldgicos anteriormente
descritos, baseia-se na passagem de sangue venoso atraves
de uma membrana (Milipore ou Nuclepore] de diametro de
13 a 25 mm e poros de 5 ou 3 pm. Essa técnica, assim como a
de Enott, permite a identificacao de individuos com baixissi-
mas parasitemias (quantidade de microfilarias nao-detecta-
veis pela técnica de gota espessa) (ROCHA, 2004).

DIAGNOSTICO IMUNOLOGICO

O diagndstico parasitolégico da doenca & particulaimente
dificil em pacientes que apresentam sintomas inflamatéri-
0 e se encontram na fase cronica, ou que apresentam qua-
dro pulmonar (eosinofilia pulmonar tropical), situagoes nas
quais as microfilarias estae nomalmente ausentes do san-
que periférico (SILVA et al, 2004). Por essa razdaoc ava-
liacdes imunoldgicas e de biologia molecular tém sido de-
senvolvidas e aperfeicoadas.

Pesquisa de antigeno

Técnicas mais avancadas, que se baselam na pesquisa de
antigenos filarial circulantes, através de anticorpos monoclo-
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nais, como o ensaio imunoenzimdtico (Og4C3-ELISA) & o
teste de imunocromatografia rapida (ICT card fest-AD12),
mostraram sensibilidade e especificidade superior acs méto-
dos parasitologicos (ROCHA, 2004). Trabalhos desenvolvi-
dos em Maceld por Silva et al. (2004) relataram uma sensibi-
lidade 4,5 vezes maior do ICT card test, quando em compa-
ragac com o método parasitoldgico da gota espessa de san-
gue (IC 95% 1,3 - 16,9). Em outro estudo, realizado na Re-
giao Metropelitana do Recife, por Rocha et al (1996), avali-
ando a sensibilidade do Og4(C3 frente a grupo de individu-
os amicrofilarémicos e microfilarémicos, portadores de ver-
mes adultos detectados pela ultra-sonografia, verficaram
que a sensibilidade variou 70 a 100%, respectivamente.
Um fator limitante na utilizacao desses testes & o custo ele-
wvado para obtencao dos Kits, o que restringe sua aplicacao
em servicos de saide, onde a demanda é elevada. Mo en-
tanto, por serem os mais promissores, servem de incentivo
para que novos trabalhos sejam desenvolvidos no sentido
de se pesquisar novos anticorpos.

O teste de Og4(C3 foi o primeiro a tornar-se disponivel co-
mercialmente sob a forma de kit utilizando a técnica do en-
salo imuncenzimatico (Trop-Ag W, bancrofti ELISA kit,
manufactured by JCU Tropical Biotechneology Pty LTDA,
Townsville, Queensland, Austrdlia) (TropBio 1996). Segun-
do More & Copeman (1990), o Og4C3 & um anticorpo Ighd,
produzido contra antigenos de O. gibseni, um parasito bo-
vino. Este anticarpo é também capaz de reconhecer antige-
nos circulantes que porventura se encontrem no soro ou
plasma de individuos infectados pela W. bancroffi (RO-
CHA, 2004). A sensibilidade desse teste, de acordo com os
achados de Lammie ef gl. (1994) & de 100 % quando se tem
a filtracao de sangue em membrana de policarbonato como
padrao ouro. Porém, uma reducao na sensibilidade foi evi-
denciada por Rocha ef al., em 1996, quando estudavam in-
dividuos que possuiam menos de 1 microfilaria‘ml de san-
gue ou eram amicrofilarémicos.

Apesar do avanco que fol a descoberta do Og4(C3 para o di-
agnéstico da filariose linfatica, a dificuldade de realizacao
da técnica, bem como o custo, mostravam a necessidade de
criacao de métodos alternativos, mais praticos e de menor
custo. Diante disso, o AD12, outro AcMo, fol sintetizado e
disponibilizado sobre a forma de uma imunocromatografia
rapida, permitindo o diagnéstico rapido da infeccao.
Viabilizadoe sob forma de cartio, o diagnéstico que utiliza o
AD12, imunoglobulina pertencente a classe das IgG, como
captador de antigenos filariais circulantes, fol desenvolvi-
do pela ICT Diagnostic (Balgowlah, Mew South Wales,
Australia). Atualmente, conhecido como BINAX (ICT
“card test"), esse teste, sequndo Weil et al. (1997), é capaz
de reconhecer antigenos filariais de 200 KD. E um teste de
imunodiagnéstico in vifro para deteccio de antigenos de
W. bancrofti em sangue total, plasma, soro e liquido célica.
Baseia-se em uma interacac gque ocorte enire anticorpos
monoclonal e policlonal, na presenca de antigeno filarial
circulante, que é revelada através de reacio colorimétrica
(WEIL et al, 1997). O AD12 parece ter como propriedade a
capacidade de reconhecer a presenca de antigenos do pa-
rasito adulto, independente da presenca ou auséncia de
microfilarias (ROCHA, 2004).

Ambos os testes, Og4C3 e AD12, podem ser realizados nos
periodos diumo e noturno, fato que demonstra um grande
avance no diagnoéstico da bancroftose. No entanto, o nao
conhecimento da cinética da antigenemia, apds um trata-
mento antifilarial bem-sucedido, & um fator que necessita
ser elucidado para que se possa melhorar o desempenho
dos testes. Por esse motivo nao devem ser utilizados como
critério de cura (DREYER et al., 2005).
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Pesquisa de anticorpo

& uso de anticorpos como marcador de deenca/infeccac
nac devem ser feito na rotina/pesquisa, devido as evidenci-
as de que, mesmo se utilizandoe a pesquisa de isétopo IgG4,
nac & possivel distinguir o quadro de eosinofilia pulmonar
tropical de outras sindromes (EPT-like) produzidas por ou-
tros helmintos intestinais (HINRICHSEN et al., 2005).
Warlos testes para detectar a resposta imune do tipo humo-
ral utilizando a intradermoreacao, disponivel ha mais de ses-
senta anos (FAIRLEY, 1937), bem como 08 testes soroldgicos
que vém sendo utilizados ao longo dos dltimes vinte anos,
tem produzide interpretacoes conflitantes no diagndstico la-
boratorial da bancroftose [(AMBROISE-THOMAS, 1874,
WOLLER & SAVIGNY, 1981, DREYER et al, 1991, ROCHA,
1005), Possivelmente, isto & devido a baixa especificidade
que estes testes apresentam (ROCHA, 2000) ou, ainda, em
decorréncia da utilizacdo de extratos brutos dos parasitos
homélogos (por exemplo, a imunoflucrescéncia [IMF] para
W, bancrofti) on heterdlogos (imunoenzimaticos [ELISA]
com vermes adultos de B. malayi). Isso provoca geralmente
reacoes cruzadas com outras infeccoes, fazendo com que a
especificidade do teste seja prejudicada (ROCHA, 1995),
Algumas teacoes cruzadas sao observadas também nas
pesquisas que envolvem anticorpos policlonals contra W.
bancrofti, a utilizacac de antigenos purificados certamente
elevaria o grau de sequranca dos testes que buscam iden-
tificar anticorpos especificos. (RAMZY ef al, 1995).

Outre teste sorologico para filadose linfatica, baseado na
pesquisa de anticorpos pelo antigeno recombinante filarial
Bm14, fol desenvolvido podendo ser realizado a qualquer
hora do dia (CHANDRASHEKAR ef al., 1994). Este antige-
no foi selecionade de uma hiblioteca de expressac de
cDMNA de B. Malayi, denominado gene sxp-1, sendo reco-
nhecido no soro de pacientes com filanose linfatica mas
nao em pacientes com infeccao por helmintos nao filariais.
Estudos preliminares com soro de pacientes da India indi-
caram que o ELISA baseado na deteccac de anticorpos
IgG4 para Bm14 parece apresentar uma alta sensibilidade
para o diagnéstico de pacientes com filariose por brugia ou
bancrofiana com infeccdo ativa ou em endémicos normais
(CHANDRASHEKAR ef al,, 1994).

Dissanayvake et al, ({1994) sugerem que um antigeno re-
combinante originario de uma biblioteca de cDNA de MF
de B. malayi parece 56 estar presente nos individuos ver-
dadeiramente infectados com W. bancrofti ou B. malayi.
Esse teste & capaz de distinguir individuos com infeccao
ativa daqueles com infeccao passada ou individuos que fo-
ram simplesmente expostos ds larvas infectantes, sem se
tornarem infectados. Verificaram também que nao existe
correlacan entre a carga parasitiria e a positividade do tes-
te, demonstrando que a resposta de anticorpos ao produto
do gene sxp-1nao & estagio especifico e a sua positividade
indica a presenca de vermes adultos jovens ou maduros
com ou sem microfilaremia.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

Mos 1ltimos anos, a bielogia molecular, também, obteve
avancos & trouxe uma contribuicdo impar, nao apenas pa-
ra o diagnastico da filariose bancroftiana, como também de
outras patologias. A utilizacdo das ferramentas de biologia
molecular nos estudos da filariose teve inicio a partir do
ano de 1980, quando muitos pesquisadores deram énfase e
desenvolveu-se o procedimento de isolar e caracterizar se-
quéncias de DINA filarial espécie-especificas. Um dos prin-
cipais objetivos fol introduzir uma nova metodologia que
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pudesse substituir a disseccao manual de milhares de mos-
quitos na avaliacao do impacto dos programas de controle
nas dreas endémicas atraveés da monitorizacao da infeccao
vetoral (ROCHA, 2004).

A Reacao em Cadela da Polimerase (PCR) € uma metodo-
logia que vem sendo padronizada e que tem se mostrado
promissora, principalmente no tocante a andlise dos exem-
plares de mosquitos (ROCHA, 2002). Como forma de diag-
nostico, a PCR foi inicialmente utilizada para a andlise de
amostras de sangue coletadas em periodo noturno, mos-
trando-se satisfatéra. No entanto, sua utilizacao em paci-
entes amicrofilarémicos fol questionada, levando a neces-
sidade de novos estudos. Em 2000, Dissanayake et al., de-
senvolvendo estudos comparativos entre os métodos para-
sitolagicos, Ogd C3-ELISA, ultra-sonografia e PCR, consta-
tou que a PCR nao é capaz de detectar DNA em individu-
os amicrofilarémicos, antigeno-positivo & nem em amicro-
filarémicos portadores de vermes adultos (DREYER et al.,
2005). Na atualidade, além da necessidade de padroni-
zacdo adequada, perante as diversas formas clinicas, da
dispenibilidade dos primers das familias repetitivas para os
diferentes estdgios de desenvolvimento do parasito, o cus-
to elevado € um dos fatores que distanciam a PCR de sua
utilizacao na rotina laboratorial diagndstica.

O desenvolvimento de andlises enfocando o genoma filari-
al tem proporcionado um grande avanco no estudo do di-
agnostico molecular da bancroftose como genes candida-
tos a producde de vacinas (RAGHAVAN et al., 1991).

Em 2002, uma revisao realizada por Rocha et al. chamam
atencao para as vantagens da utilizacdo da ferramenta mo-
lecular no diagnéstico da bancroftose frente aos mais di-
versos fluidos biologicos. O desenvolvimento da pesguisa
de DMNA no diagnéstico molecular da filariose linfdtica, em
amostras bioldgicas, tem aberto novas perspectivas no
diagndstico laboratorial

O diagndstico da bancroftose, baseado em técnicas de bio-
logla molecular, nao estd sendo ainda utilizado em larga
escala, por nao ter side validadao.

Alguns pesquisadores estao desenvolvendo e criando alter-
nativas para o diagnédstico molecular da W. bancrofti com a
modificacao e aperfeicoamento da técnica de PCR. Assim,
Thanomsub et al. (2000) utilizaram a técnica de PCR-RFLP
aplicada ao diagndstico diferenciando espécies de filariais
nos seres humano sendo um ensaio simples e de resultado
preciso. Chansin & Phantana (2002) realizaram um estudo
onde a técnica de PCR foil muito sensivel na habihidade de
detectar a presenca de 10 pg de DINA do parasito. 4 PCR
pode detectar as larvas infectantes (L3) no mosquito Culex
guinguefasciatus. Hassan ef al. (2005) compararam a sensi-
bilidade da téenica de PCR-ELISA em sangue notumo, on-
de obteve 100%, com as técnicas de filtracao em membra-
na e de pesquisa de antigenos circulantes, identificando a
capacidade da técnica em detectar as infeccoes filarais.
Mishra et al. (2005) desenvolveram um método de PCR em
uma linica etapa onde foram realizadas a deteccao combi-
nada dos parasitos filarnais humanos, Brugia malayvi e Wu-
chereria bancroffi mesmo em nivels baixos da infeccao. Rao
et al, (2006) desenvolveram e avaliou ensaios com PCR em
tempo real para detectar a Wuchereria baneroiti e também
comparon a PCR em tempo real com a PCR convencional
(C-PCR) para detectar o DNA de W. bancroffi em amostras
de mosquitos coletadas em dreas endemicas no Egito e em
Papua Nova Guiné. Embora os dois metodos tivessem a
sensibilidade comparavel para detectar o DINA filanial em
amostras de referéncia, a PCR em tempo real fol mais sen-
sivel do que C-PCR na pratica com amostras do campo. Ou-
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tras vantagens de PCR em tempo real incluem sua capaci-
dade de elevada especificidade e risco diminuido da reacao
cruzada entre amostras do teste do DINA de W. bancrofti no
sangue humano e nos mosquitos.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

A ultra-sonografia fol primeiramente descrita, para pesqui-
sa de W. bancrofti, em 1994, quando Amaral ef al. em estu-
dos desenvolvidos no Centro de Pesquisa Aggeu Ma-
galhaes evidenclaram vermes adultos em vasos linfaticos
intraescrotais do cordao espermatico. Este método permite
detectar e monitorar vermes adultos vivos e dilatacao linfa-
tica em pacientes com filariose bancroftiana. Quando de-
senvolvida de forma correta, essa técnica possibilita o di-
agndstico precoce da infeccao e contribui para um contro-
le de cura mais eficiente, podendo medir diretamente a
acao da droga sobre o parasito (SILVA et al., 2004).

CONCLUSAO

O diagndstico laboratorial da filariose bancroftiana apresen-
tou um significativo avanco ao longo de pouco mais de um
seculo. Enfermidade que possuiu por muito tempo a gota es-
pessa de sangue como exclusiva forma de deteccao de para-
sitados, atualmente conta com intmeras técnicas parasitols-
gicas, imunologicas, moleculares e também de diagndstico
por imagem. O desenvolvimento destes métodos ampliou a
sensibilidade de deteccao dos individuos infectados pela
Wuchereria banerofti, auxiliando tanto no tratamento de pa-
cientes assintomaticos, como na erradicacaoc da doenca.

A técnica que se basela na pesquisa de anticorpos anti-Wu-
chereria bancrofti (Bml4), bem como a andlise molecular
através da PCR, sao bastante promissoras em inqueritos
epldemiolégicos, uma vez que padronizadas permitirac
avaliar dreas endémicas onde a populacao recebeu trata-
mento em massa e também no controle da infeccao de ve-
tores. Concluiu-se, ainda, que embora a técnica quantitati-
va de filtracao em membrana de policarbonate seja preco-
nizada pela OMS como controle de cura, cada método de-
ve ser utilizado em situacoes especificas e a assoclacac de
mais de uma técnica permite um diagndstico mais preciso,
conferindo assim uma maior fidedignidade ao resultado.
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RESUMO

Antecedentes: Apds mais de dez anos do Plano Gilgb&liminacdo da Filariose Linfatica
(PGEFL) no Brasil, avancos ja foram registradosepg a endemia persiste como problema
de saude publica. O objetivo deste estudo foi descra distribuicdo espacial da filariose
linfatica no municipio de Jaboatdo dos Guararagpes)ambuco - Brasil.

Métodos: Foi conduzido um inquérito epidemiologia municipio e 0s casos positivos de
filariose, identificados nesse inquérito, foram rgef@renciados na forma pontual utilizando-
se oGlobal Positioning Systen{&PS).Aplicou-se o estimador de intensidadekagnel para

a identificacdo de conglomerados com maior intetedle casos.

Resultados: Foram examinados 23.673 individuostifteando-se 323 microfilarémicos,
com taxa média de prevaléncia de 1.4%. Cerca ded®&%bairros pesquisados apresentaram
casos de infeccao filarial, com prevaléncias dé00al5.6%. A populacdo masculina foi a
mais acometida pela infeccdo com 63.8% dos casd3{05). Verificou-se, a existéncia de
positividade em todas as faixas etarias examinddasstimador de intensidade Hernel
identificou aglomerados de casos no espaco, apdmiacais com transmissao mais intensa,
tendo um foco bastante expressivo no bairro del€ava

Conclusbes: A principal vantagem da incorporacéde &nicas de geoprocessamento e
andlise espacial da infeccéo filarial esta na ggdacil visualizacdo das areas expostas a
diferentes graus de risco, contribuindo para ogyanento, monitoramento e vigilancia das
acOes de eliminagéo da filariose. Essas constitogurtantes ferramentas a serem utilizada

no PGEFL.

Palavras-chave: Epidemiologia, Filariose, Analisgaeial.
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1. INTRODUCAO

As doencas tropicais negligenciadas correspondem grupo de enfermidades que
acometem cerca de um bilhdo de pessoas, 0 quesponde a 1/6 da populagdo mundial
Dentre as parasitoses inseridas nesse grupo iadédinfatica (FL) destaca-se em funcao das
suas caracteristicas debilitantes, do grande nudeiadividuos acometidos e também dos
prejuizos socioecondmicos acarretddos

A FL é endémica em 81 paises e acomete aproximadarh20 milhdes de pessbas
No Brasil, ocorre exclusivamente Wuchereria bancroftie estima-se em 1.500.000 a
populacéo que vive em &reas de risco e em 49 milneero de infectaddsAtualmente, a

transmiss&o ocorre em sete municipios do esta@e®mbuco (Figura )

B Focos presiamente reconhechdo
Foros recém-descobenos Arpoeiati
Mo endémca
Sam mformagdes

Enmaracs

I[él

Fgarnasu

T

S0 Lourergn da Mak

[1] 20 Ll &0 Ragito Meitropoiitans o Fecats,
L Farmambua

Figure 1. Distribuicio dos casos autoctones de filariose na Regido Metropolitana de
Becife, Pernambuco, Brasil.
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A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera a cbmo uma doenca
potencialmente eliminavel. Em funcéo disso, foado o Plano Global de Eliminacdo da
Filariose Linfatica (PGEFL) que tem como meta aglacdo da FL no mundo até o ano de
2020. A partir da proposta da OMS, o Brasil tornou-sestgmatario do PGEFL, tendo como
proposito interromper a transmissao da filariose &r@as endémicas, através da quimioterapia e
do controle do vetor, além de prover assistén¢égial aos portadorgs

Decorrido mais de dez anos do PGEFL no pais, gnfaegistrados avancos como, a
eliminacdo do foco histérico da cidade de Belém Rayd e a recente interrupcdo da
transmissdo na cidade de Macei6 em Alagbaspesar desses avancos, a endemia persiste
como problema de saude publica em trés municippofRehido Metropolitana do Recife,
estado de Pernambuco, no Brasil: Recife, JaboaiGdararapes e Olintfa

Para o planejamento das acfes de controle e etifmnda parasitose 0 mapeamento da
distribuicdo da infeccdo constitui um componentedfimental. Nesse sentidw,objetivo deste
estudo foi descrever a distribuicdo espacial @aidise linfatica no municipio de Jaboatéo dos

Guararapes, Pernambuco - Brasil.

2. METODOS
2.1 Area do estudo

Foi conduzido um inquérito epidemiolégico no mupicide Jaboatdo dos Guararapes,
estado de Pernambuco, Brasil. Esse municipio temextensao territorial de 256.073 ke
esta dividido em 27 bairros e 492 setores cens#&$C). A populacdo residente era de
581.556 habitantes (98% em area urbana) segundensoCdemografico 2080 Foram

excluidos dois bairros (oito SC) devido a ausédeiamformacdes.
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2.2 Inquérito parasitologico

Os dados populacionais foram constituidos com leaseamostra do universo de
111.666 domicilios particulares permanentes, estilmae um percentual de positividade de
6% para os domicilios na area pesquisada e umaeeitavel de 5% para cada intervalo de
confianca (IC) de 959, obtendo-se uma amostra 5.915 domicilios.

Foram cadastrados 14 domicilios particulares peemtas em cada um dos 484 SC,
considerando as eventuais recusas em participamaieerito. Esses domicilios foram
selecionados com base nos mapas dos SC, manimadada definicdo de seus quadrantes e a
aplicacdo de uma reta na diagonal (2° e 3° quadaninindo-se os quadrantes opostos. Apos
a localizacdo do ponto médio de cada um (2° ef@3m selecionados dois logradouros,
sendo pesquisados 7 domicilios em cada rua, tatalz 14 em cada SC. Um total de 28.612
pessoas foram cadastradas para participar do itmudo entanto, 4.939 (17,26%) nao foram
examinadas.

A coleta de amostra biologica foi feita atravésretirada de sangue capilar, com
material descartavel, no horario das 23h a 1h, csemhfeccionada a gota espessa néo
mensuradd. Ap6s desemoglobinizada, as gotas espessas fooaatlas com eosina e
contracoradas com Giemsa. O controle de qualidade g leitura das laminas foi realizado
em 100% dos positivos e 30% dos negatfos
2.3 Analise dos dados

Os dados coletados foram armazenados e analistiliizando-se o pacote estatistico
Epilnfo 6.04d (Center fos Disease Control and RrBea, Atlanta, GA). As comparacgdes
estatisticas foram testadas por qui-quadragid. Foram considerados estatisticamente
significantes valores d@ < 0,05. Para a classificacdo das &areas segundoxas tke
prevaléncia de microfilaremia, adotou-se o critésiogerido pela OMS, no qual taxas

inferiores a 5% definem as areas que apresentata pedvaléncia; taxas situadas entre 5% e
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9% configuram o nivel intermediario (médio) e gitavaléncia € composta por areas com
taxas superiores a 1086
2.4 Andlise espacial

Os casos positivos de filariose, identificados inquérito parasitoldgico, foram
georreferenciados na forma pontual empregandostecaalor de navegacao GPRSlgbal
Positioning SystemisPara a identificacdo de conglomerados com niaiensidade de casos
foi utilizado o estimador de intensidade Kiernel. Este € um método de analise exploratoria
de dados espaciais, que possibilita a visualizad@iolocalidades expostas e identifica
diferentes graus de intensidade em uma determia@d. A estimativa dekernel envolve
uma técnica em que se coloca uma superficie staé&idbre os pontos e, baseada em funcao
matematica, avalia-se a distancia do ponto a ureigdm de referéncia e soma depois o valor
de todas as superficies para essa posicao denafer&sse procedimento é repetido para
todas as suas posicdes
2.5 Consideracdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité deata Centro de Pesquisas Aggeu
Magalhdes, Fundacéo Oswaldo Cruz, em Recife-PE EERNA0034.0.095.000-07). Todos os
individuos diagnosticados microfilarémicos foramtddos com citrato de dietilcarbamazina,

conforme preconizado pela ONMS

3. RESULTADOS

Foram pesquisados 6.507 domicilios, destes 255sam@am um ou mais
microfilarémicos. A Figura 2a apresenta a distghoi dos microfilarémicos por bairro de
residéncia, identificando-se individuos positivas 83.0% (22/25) dos bairros, com taxas de

prevaléncia variando entre 0 e 5.6%.
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Nos domicilios pesquisados foram examinados 23i6di8iduos de ambos 0s sexos
com idades entre 1 e 99 anos, identificando-secd28s de microfilaremia, com taxa média
de prevaléncia para o municipio de 1.4%. Dentreasstivos 117 (36.2%) eram do sexo
feminino e 206 (63.8%) do masculino, com taxas devgéncia de 0.9% e 2.0%,
respectivamente (p<0.05) (Tabela 1).

Foram encontrados individuos microfilarémicos edasoas faixas etarias estudadas
(Tabela 1). A média de idade entre os microfilac&sifoi de 29.57 anos (variando entre 6 e
82 anos). A analise da distribuicdo de microfilac&®s, segundo o0 sexo e a faixa etaria,
demonstrou que no sexo feminino a maior taxa deaf@ecia foi observada na faixa etaria
entre 10-19 anos de idade e no masculino na faix@0d29 anos. No geral, as maiores
prevaléncias foram encontradas entre a populag&omjmo intervalo de 20 a 39 anos (Tabela
1). Dentre os microfilarémicos 21.0% (68/323) foremnsiderados autdéctones, com meédia de
16.97 anos, variando de 6 a 37 anos.

Do total de individuos pesquisados no inquéritd, ilataram alguma manifestacao
clinica. Entre os 323 casos positivos, apenaslataram sinais ou sintomas da parasitose. Do
total de individuos microfilarémicos que relatargueixa seis referiram hidrocele e seis
erisipela.

Pelo método de intensidade #ernel identificaram-se areas de maior e menor
intensidade de casos de infecgao filarial (Figurae2c). Observa-se que a distribuicdo dos

casos ocorre de forma heterogénea no territorimuluicipio.
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4. DISCUSSAO

Na década de 1950, foi realizado o primeiro inqa@pidemiolégico no municipio de
Jaboatdo dos Guararapes, identificando-se a paesiEncasos positivos de infeccao filarial,
porém tratava-se de casos al6ctones provenient@eciée”. Na época, a doenca nao foi
considerada como um problema de saude publica ac@ss de vigilancia ndo foram
exercidas, permitindo a fixacdo da transmissao wonicipio. Os resultados desse inquérito
apontam a endemicidade da FL no municipio, uma gz, foram encontrados casos
positivos em 88.0% dos bairros. Aplicando-se asifiaacdo da OME nos bairros onde
foram detectados individuos positivos observa-gelqubairros situam-se no estrato de baixa
prevaléncia e dois (Floriano e Cavaleiro) situamrmsesstrato de prevaléncia intermediaria,
devendo estes ultimos ser priorizados pelo PGEFi igalizacéo do tratamento coletivo.

Um modelo explicativo para a endemicidade da Fummicipio deve considerar a
complexidade dos fendmenos sociais e a sua retagéoo ciclo infeccioso. As condicdes
socioeconémicas, associadas a insuficiéncia ows@naia de saneamento béasico, a moradia
inadequada e aos fatores culturais e educacioaigspectos favoraveis a proliferacdo do
mosquito vetorCulex quinquefasciatus).

No municipio 65,4% dos bairros, apresentam esgotamsanitario inadequato A
cobertura deficitaria do sistema de esgotamentibas@né retratada pela presenca de fossas
sépticas rudimentares e valas, além dos dejetamdas a céu aberto, que favorecem
significativamente a proliferagcdo do mosquito vetéstudo realizado por Bonfim et a.,
constatou que 73.0% dos casos de microfilaremig&im-se nas areas de pior condi¢ao
socioambiental, significando um risco 4,86 vezegmde ocorrerem casos de filariose nessa
area, quando comparadas as areas de melhor condigédo

Neste inquérito foram identificados 323 (1.4%) widuos microfilarémicos,

distribuidos em 255 domicilios. Pesquisas de basgliar desenvolvidas na indfae no
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Brasil® sugerem que o ambiente intradomiliciar € um ingrue fator para a manutencéo da
transmissao e indicam a agregacao familiar e a&pcasde vetores naturalmente infectados,
no ambiente intradomiciliar, como fatores condiaime para o surgimento de novos casos da
parasitose.

A analise da distribuicdo da bancroftose por sexfaixa etaria revelou que na
populacdo geral a prevaléncia entre homens é mqamentre as mulheres (P < 0,05). Esses
dados sdo semelhantes aos observados em estudBsasit®, Hait®® e Samo#, que
identificaram prevaléncias superiores entre indiggddo sexo masculino.

A estratificacdo por faixa etaria permitiu obserease mesmo perfil nos individuos
com idade entre 20 e 49 anos, ou seja, nesse grdpdduos do sexo masculino possuem
uma maior chance de contrairem a infeccao filapi@ndo em comparacéo a individuos do
sexo feminino. Destaca-se a faixa etaria de 1-8 anmo a de menor prevaléncia e a 20-29

anos como a de maior prevaléncia. Esse padrdo efgese ao descrito por BraffinMaciel
et al.’® e por Bonfim et al*?, que investigando areas endémicas de FL demcarstraue a
populacdo pediatrica apresenta indices microfila@nrelativamente baixos e um maior
namero de microfilarémicos encontra-se entre iddios jovens, em idade produtiva.

Do ponto de vista epidemiolégico, especial aterdgice ser dedicada a investigacao
de individuos nas faixas etarias inferiores a 10sam superiores a 60 anos, pois estes
desempenham um importante papel na manutencaofeddn, uma vez que, as acdes de
tratamento coletivo ndo contemplam essas popul&;désste estudo foram identificados 30
individuos infectados nesses grupos etarios apdatamecessidade de insercdo, dentro do
PGEFL, de uma politica de supervisao desses indigid

Em relagdo as queixas clinicas relatadas, foi shderque 741 (3,1%) individuos

investigados referiram um ou mais sinais da passit No entanto, desses apenas 12

individuos apresentaram-se microfilarémicos. Ingasbes conduzidas em areas endémicas
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de bancroftose apontam que a maioria dos indivicharmsitados s&do assintomatifos
Inquérito realizado nas Filipinas identificou qué.(®6 dos individuos microfilarémicos
apresentaram alguma manifestacdo crbnica da mammsisendo hidrocele observada em
homens com idade entre 16 a 80 anos e sete casdibmescroto, com idade entre 26 a 64
anos identificados entre pacientes ambulatoriai8msif®. Estima-se que cerca 15.0% dos
individuos infectados desenvolverdo alguma forrfraaz da enfermidade

O estimador de intensidade Hernel identificou aglomerados espaciais com maior
concentracdo de casos. Sendo, portanto capaz deiboon para o planejamento,
monitoramento e vigilancia das acdes para errafiicada FL. Estudos realizados na

%627 & na indi&® utilizam a anélise espacial como ferramenta p&aaejamento das

Africa
acOes do PGEFL. A analise da distribuicao espdosindividuos com microfilaremia indica
gue houve uma maior concentracdo de casos nadiaréesfes com a cidade de Recife, area
historicamente endémitd®* e limitrofes com o municipio do Cabo de Santo Aigbs,
area de endemicidade recéfite

Estes dados demonstram a complexidade do prodessontrole e erradicacdo desta
doenca em &reas endémicas urbanas. Eles tambéanmdinecessidade de investigar novas
areas, particularmente aquelas localidades quemfazenteira com areas consideradas
endémicas para a doenca, uma vez que até 0 morsénteescassos 0s estudos que
caracterizam os limites entre as areas endémiéesas livres de FL, ndo existindo consenso
sobre a dindmica de investigacao de areas endémmaass areas circunvizinhas. A principal
vantagem desse tipo de analise € que permite alizia¢hio rapida e facil de &reas com maior

concentracdo de casos. Diante disto, a incorporagidécnicas de geoprocessamento

constitui uma importante ferramenta a ser utilizadlo PGEFL.
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RESUMO

Um inquérito parasitoldgico foi realizado entreaogas e adolescentes no municipio de
Jaboatdo dos Guararapes, Pernambuco, Brasil, mmaesder a distribuicdo espacial da
ocorréncia e filariose linfatica. Microfilaremiaifinvestigada através da técnica de gota
espessa, usando sangue capilar que foram coletadise a noite. Para a analise espacial foi
utilizado um mapa digital base do municipio, digmiem distritos, que foram classificados
como hipoendémica, mesoendémica ou hiperendém&#e0 8riancas foram examinadas e 96
casos de microfilaremia foram identificados (1,1%).taxa de prevaléncia nao diferiu
significativamente entre 0s sexos. A ocorrénciantexcao filarial aumentou com o aumento
da idade: a maior prevaléncia foi gravado entre 18 anos de idad® <0,05). Houveram

49 relatos de manifestacdes clinicas. A distribuespacial da microfilaremia de acordo com
bairro residencial mostrou que 13 (54,2%) dos Ztriths pesquisados foram positivos.
Aproximadamente 33% dos bairros foram hiperendé&nioa resultados demonstraram que a
populacdo pediétrica teve intensa e precoce exymsiQ parasita, caracterizando o precsso
endémico da filariose no municipio. A analise eEdgermitiu a identificagdo de areas com
maior ocorréncia de infeccdo entre as criangaso&estentes, e mostrou localidades onde
estavam concentradas as populacdes mais expostas@issao. Vigilancia epidemiologica
de microfilaremia nessa populagdo e analise edpadia importantes indicadores de
transmissao local e instrumentos imporantantedaa@jamento de a¢gdes dentro do Programa
Global de Eliminagéo da Filariose Linfatica, uma geie tornam possivel a identificacdo de

areas prioritarias.

Palavras-chave: Filariose linfatica, criancas, @rda de morbidade, andlise espacial,

programa de controle.
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1. INTRODUCAO

A filariose linfatica (FL) causada pelduchereria bancrofté uma doenca parasitaria
de grave impacto socioeconémico, que afeta cercda2deilhdes de criancas com idade
abaixo de 15 anos, residentes em 81 paises do nfhticlzael et al., 1996; WHO, 2008). A
prevaléncia da filariose esta diretamente relacareatransmissao local e a taxa de infeccéo
em criancas é um indicador sensivel de endemici&dea Ottesen, 2001).

Na populacédo pediatrica, aspectos como, a dinada@daansmissao e a patogenia da
FL ainda ndo estdo claramente elucidadas (Michaal.,e1996; Braga et al., 1997; Witt e
Ottesen, 2001). Ademais a parasitose nessa poputagdbestimada, fato que ocorre devido
tanto as limitagcbes dos métodos diagnosticos, queela historia natural da doenca, cuja
maioria dos infectados € assintomatica e as m&aif@ss clinicas sdo mais incidentes em
criancas com idade mais avancada (Pani et al.,; IR&haiah et al., 1996; Witt e Ottesen,
2001).

A pesquisa de antigenos filarial (Lammie et al94t9Veil et al., 1997) vém mostrar a
possibilidade de uma avaliacdo mais precisa dagéfena populacéo pediatrica, pois permite
identificar casos com baixa densidade de micradigdou amicrofilarémicos portadores de
vermes adultos (Witt e Ottesen, 2001; Shenoy, 208B¢sar das vantagens apresentadas,
essa técnica ndo tem sido empregada na rotinaapmsentam custo elevado, sendo a gota
espessa a ferramenta mais utilizada em inquémpidemioldgicos (Rocha, 2000).

No Brasil, o Programa de Eliminacdo da Filariosgfdtfica tem suas ac¢des focadas na
Regido Metropolitana do Recife (Olinda, Jaboatd® @aararapes, Recife e Paulista), unico
foco reconhecidamente endémico do pais (Maciell.et1896; Medeiros et al., 1999;
WHO/CDS/NTD, 2006). Inquéritos epidemiolégicos (gaeet al., 1997; 1998; 2005), estudo
clinicos (Dreyer et al., 1999; 2001) e terapéufRzzo et al., 2007) realizados nas areas

endémicas apontam a necessidade de informag¢des aalstribuicdo espacial estatusde
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risco da infeccéo filarial em criancas. Considdoatais lacunas, este estudo foi realizado
com o objetivo de descrever a prevaléncia e alilistéo da infeccao filarial em criangas, no

municipio de Jaboatdo dos Guararapes, pré-tratareenmassa.

2. METODOS
2.1 Area do estudo

Foi conduzido um inquérito parasitolégico no mypicide Jaboatdo dos Guararapes,
estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de 202003. Este municipio tem uma area
territorial 256.073 krhe fica localizado a aproximadamente 19 Km da ahfite acordo com
o Censo 2000 o municipio possuia 581.556 habitaotes 97,8 residindo em area urbana.
Encontrava-se administrativamente dividido em 2ifriim e 492 setores censitarios (SC),
todavia 2 bairros e 8 SC foram excluidos devidaos#acia de informac¢des no banco de dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis{i&GE).
2.2 Inquérito parasitologico

A populacdo de estudo foi obtida através de umastaenalo universo 231.383
residentes do municipio, com idades entre 0 e 13,asstimando-se uma prevaléncia de
1.7%, umdesign effect 0,30 e um erro padréo de 1.0, com intervalo ddiamaca de 95%,
obtendo-se n = 6.920. Considerando a possibilidbdeeventuais perdas, definiu-se uma
amostra de 8.304 criangas. Foi feita uma amositansética em cada bairro. A sele¢do dos
domicilios foi realizada nos bairros, passando geletores censitarios no sentido horario.
Durante o trajeto a cada 16 domicilios contadosetamnincluido no estudo, com um total de
8.670 criancas pesquisadas.

A pesquisa de microfilarias foi efetuada pela tégmie gota espessa utilizando sangue

capilar, coletado no horério entre 23h00min e ObkiAQ(Dreyer et al1996). As amostras
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foram usadas para preparar gotas espessas, que doradas com Giemsa e analisadas em
microscopia Optica para pesquisa de microfilare®/dbancrofti
2.3 Inquérito de morbidade

O inquérito de morbidade foi conduzido pelos agentenunitarios de saude e agentes
do combate a filariose do municipio. A equipe feintada pelo Centro de Pesquisas Aggeu
Magalhdes/FIOCRUZ para a realizagdo do inquérito.bmento do cadastramento das
familias no estudo, os agentes de saude utilizaeasntrevista um painel de imagens com as
manifestacdes clinicas da FL (Figura 1). As pemgrforam objetivas, empregando-se
expressdes populares sobre a doenca, sendo cadsigrErsitivo se o individuo apresentava a
gueixa no momento do inquérito, catalogados comssinsomatico, elefantiase, erisipela,
hidrocele ou urina leitosa.
2.4 Anélise de dados

A andlise foi descritiva e as associacdes foratadas por qui-quadradg?j, com
nivel de significancia de 5%, utilizando-se o pavga Epi-Info versdo 6.04d.
2.5 Andlise espacial

Os bairros foram classificados de acordo com agb&acia de microfilaremia, sendo
estratificados em tercis, nos quais cada intercaltém o mesmo numero de ocorréncias.
Assim o intervalo com menores valores foi considereomo hipoendémcio e o de maiores
valores como hiperendémico; e o de valores inteidmedcomo mesoendémico (Bonfim et
al., 2009).

Para elaboracdo dos mapas utilizou-se o programaaView versdo 3.5.0
(http://www.dpi.inpe.br/terraview/index.php). Utibu-se a técnica de analise espacial de

dados por area.
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2.6 Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Hsagulo Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhdes/Fiocruz (CAAE N° 0034.0.095.000-0@)os os individuos positivos para
microfilaria e/ou para a pesquisa de antigenoidildoram tratados com dietilcarbamazina
(WHO/CTD/TDR, 1994). As criancas e adolescentes celato de queixa clinica foram

encaminhadas ao servi¢co de saude para avaliaggacli

Erysipela

Latihicdcia

ElSphiaiiias!s

Hydrocele

Clinical Manifestations of Lymphatic Filariasis

e
| L ‘Rerviin de Felerénon
:':.1._1..}_".- M banal e Filarseis

Figura 1. Painel de imagens utilizado no inquéti#gomorbidade ilustrando as manifestagcbes
clinicas da filariose linfatica.
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RESULTADOS

Foram examinadas 8.670 criancas e adolescentesluesas sexos, com média de
idade de 10.32 5.06. Destes, 96 apresentaram-se microfilarémressjtando em uma taxa
de prevaléncia de média de 1.1%. A média etaria parcasos foi de 13.57 anos (10.33 -
16.81 anos).

A analise da distribuicdo de microfilarémicos, setu sexo (Tabela 1) demonstrou
que nao existe diferenca significante entre asstabeaprevaléncia da parasitose (P>0.05).
Com relacéo a faixa etaria (Figura 2) foi observgde a ocorréncia da infeccao filarial
cresce com 0 aumento da idade, sendo a maior prevalregistrada em criancas com idade

entre 15 a 18 anos (P<0.05).

Tabela 1. Prevaléncia de microfilaremia de acoma sexo, idade e manifestacdes clinicas,
no municipio de Jaboatdo dos Guararapes, Pernamibiasil.

Variavels Microfilarémicos %o Amicrofilarémicos % Total Estatistica
N o OR ¥ p
Sexo
Masculino 43 1.1 4193 98.9 4241 439 1.04 001 091
Femmnino 43 1.1 4381 450 4429 511 1.00
Total ] 1.1 83574 439 8670 1000
Faixa etaria (anos)
1-5 0 0.0 1.882 100.0 1.882 217 -
6-9 11 0.6 1.767 404 1.778 203 1.00 - -
10-14 42 1.5 2723 98.3 2.767 31.9 248 6.83 0.00
15-18 43 1.9 2200 98.1 2243 239 314 1166 0.00
Total ] 1.1 83574 R 8670 1000
Clinica
Erisipel a Elefantiase 0 0.0 38 100.0 33 04
Linfedema 0 0.0 0 0.0 0 0.0 - - -
Hidrocele 1 12.5 7 873 3 0.1 1282 192 008
Urina leitosa 0 0.0 3 100.0 3 0.0 -
Aszzmtomaticos 935 1.1 8.326 989 8.621 203 1.00
Total ] 1.1 83574 %89 8670 1000
Distrito
Cavaleiro 39 1.7 3433 98.3 3.514 40.6 236 1316 0.00
Jaboat3o 11 0.7 1.527 403 1.538 17.7 100 003 089
Prazsres 26 0.7 3582 403 3.618 417 1.00 - -

Totzl o6 11 8374 o830 8670 1000
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2,5
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1-5 6-9 10-14 15-18
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Figura 2. Distribui¢cao da infecgéo filarial p@fuchereria bancroftde acordo com sexo e
faixa etaria, no municipio de Jaboatdo dos Guagardpernambuco, Brasil.

No que se refere as queixas de manifestacfes adimbservou-se que 49 (0.6%)
individuos relataram algum sinal ou sintoma clisiddo entanto, desse total, uma crianca foi
microfilarémica, sendo hidrocele a queixa relatdddela 1).

Do total de individuos investigados, 3.514 eramdddrito de Cavaleiro, 1.538 do
distrito de Jaboatdo e 3.618 de Prazeres, sendovalsa uma taxa de prevaléncia de 1,7%
pra Cavaleiro e 0,7% para Jaboatéo e Prazerestrbdicdo da ocorréncia de microfilaremia
segundo o bairro de residéncia apontou positivslaa 13 (65.0%) dos 20 investigados,
com prevaléncias de microfilaremia variando entfd @ 4.58%. sendo estes classificados em
hpoendemicos, mesoendemicos e hiperendemicos é3yuFoi observado que as areas com

maior taxa de prevaléncia encontram-se ao nortéximpo de Recife (PE), éarea

reconhecidamente endémica.
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Prevaléncia {4}
Hipoendémico (001 ~ 0.41)
B Mesoendémico (0.41 ~1.04)
B Hiperendémico {1.04 ~ 4.59)
Sem informacio

Km

Figura 3. Distribuicdo das taxas de prevalénciangzofilaremia no municipio de Jaboatéao
dos Guararapes, Pernambuco, Brasil.
DISCUSSAO

A populagdo pediatrica apresentou uma prevaléneiamécrofilaremia de 1.1%,
evidenciando transmissao ativa. Os resultados degtérito apontam uma alta prevaléncia
no distrito de Cavaleiro (1.7%) sendo esta maia quprevaléncia geral observada para
municipio. Um levantamento epidemiologico realizado na pogdageral ja haviam
indicado o distrito de Cavaleiro como uma localglasbm um processo endémico bem
estabelecido, uma vez que encontrou uma prevalédeca2%, com uma taxa variando entre
0 - 5,2% e a presenca de individuos microfilarés@mm todas as faixas etarias (Bonfim et al.,
2003).

Neste estudo, o inquérito ndo demonstrou associagli®@ sexo e positividade
(P>0.05) na populagcédo pediatrica ao contrario de egorre na populacdo geral, onde se
observa uma maior prevaléncia entre individuos @@ snasculino (Maciel et al., 1994;

Bonfim et al., 2003; Rochars et al., 2004). Ess#m@dos corroboram com outros inquéritos,
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gue investigando a ocorréncia de FL em crianca®héervaram diferenca significativa entre
0s sexos (Braga et al., 1997; Witt e Ottesen, 2Ballet al., 2009).

A menor propor¢cdo de casos de microfilaremia e ckoefilarial na populacao
feminina apds os 15 anos de idade pode ser atatagddiferencas comportamentais, que
tornaria os individuos do sexo masculino mais ebqsos picada do vetor ou a um aumento da
resisténcia imunoldgica entre as pessoas do sexmif®, influenciada por alteracdes
hormonais ocorridas durante o periodo reprodutBradin, 1990; Albuquerque et al., 1995;
Braga et al., 2005).

A distribuicdo das criancas microfilarémicas seguadfaixa etaria evidenciou uma
diferenca significante de positividade (P<0.05)prevaléncia aumenta com o0 avan¢o da
idade, uma vez que, as maiores taxas de foramvatolsex na faixa etaria compreendida entre
15 a 18 anos, corroborando com estudos realizanlbkaiti, Tanzania (Witt e Ottesen, 2001),
india (Bal et al., 2009) e no Brasil (Braga et aDP5). De acordo com Braga et al., (1997),
esse perfil pode estar associado a mudanca no8gsade comportamento ocorridas com a
idade, o que tornariam as criancas proxima a idatldta mais expostas a infecgdo, bem
como as caracteristicas fisiopatogénicas FL.

Com relacdo as manifestacdes clinicas os resultddsse inquérito apontaram a
erisipela e a hidrocele como as formas clinicass rméncionadas pelos investigados,
contudo, entre as criangas que relataram algumaajudinica apenas uma apresentou
microfilaremia. Em areas endémicas de FL, as mstaifées clinicas da doenca séo variadas
e aparecem com maior frequéncia durante a vidaaaawinseqientemente pouco atencao tem
sido dada aos sinais e sintomas na infancia (FegiSilva; Dreyer, 2005). De acordo com
dados da Organizacdo Mundial de Saude, dos 12®esillde individuos infectados no

mundo, aproximadamente 44 milhdes apresentaranmakinal da doenca (hidrocele ou
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elefantiase), e outros 76 milhdes apresentaramfestagdes pre-clinicas (WHO/CTD/FIL,
1997).

Estudos tém registrado a presenca de linfedemendosros em criangas que residem
em areas endémicas de FL (Pani et al., 1991; Ramsaial., 1996, Ramaiah et al, 2000). No
entanto, a ocorréncia € mais rara em criancas @lolg 10 anos de idade (Witt e Ottesen,
2001). No Brasil uma pesquisa, em nivel ambuldfar@n 11 criancas com idade entre 9 e
15 anos, portadoras de vermes adultos, detectaslasuprassonografia, identificou uma
crianca com hidrocele e outra com linfoadenop&iayer et al., 1999). Outro estudo com 22
criancas de 2 a 15 anos, portadoras de vermesosdidentificou que a localizacdo dos
vermes era peculiar e distinta da observada enemasi adultos. Reconhecidamente, a
deteccao e o tratamento precoce da parasitoseisdanientais para a prevencao das formas
cronicas da parasitose (Shenoy, 2003).

A abordagem espacial utilizada neste estudo tesMgjaiivo de analisar a prevaléncia
da infecgao filarial entre as criancas de acorda egrupamentos do distrito, identificando
assim as areas que foram consideradas como higenarad Estas areas foram, na fronteira
com as areas da cidade do Recife, uma localidade2qgqeconhecida como endémica para
filariose (Medeiros., 2009).

A andlise espacial permitiu identificar e carazi@rias &reas com maiores ocorréncias
de infecc&o entre as criangas e, assim, mostrastlicalidades em que as populacdes mais
expostas a transmissao filarial estavam concerdrdekte tipo de analise é uma ferramenta
importante para o planejamento de ac¢des dentroRIELE, uma vez que tornam possivel a
identificacdo de areas prioritarias para acbedeae.

Os resultados do estudo demonstraram que houv@asiedio precoce e intensa ao
parasita na populacéo pediatrica, caracterizansimasfilariose linfatica como apresentando

um processo endémico nas localidades investig@dssa forma, a vigilancia epidemiolégica
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de microfilaremia entre as criancas e suas anadisgaciais sdo indicadores importantes de

transmissao local e sdo ferramentas Uteis para asb@atégicas dentro GPELF.
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RESUMO

Antecedentes: A filariose linfatica é uma parasitogja transmissao ocorre em areas onde as
condicbes de saneamento ambiental sdo precariasejay € uma infeccdo fortemente
associada com os fatores socioecondémicos e amisieBtabjetivo do estudo é descrever a
distribuicdo espacial da microfilaremia em criangaadolescentes e a sua relacdo com as
variaveis socioecondmicas, identificando areas @ior risco de transmissao.

Métodos: Foi realizado um estudo ecologico, cujalade de analise foi constituida pelos
bairros do municipio de Jaboatdo dos Guararapesambuco, Brasil. A fonte dos dados foi
um inquérito parasitologico realizado entre criangadolescentes e o censo demografico de
2001. O indicador foi construido utilizando a téenide andlise fatorial por componentes
principais com rotacao varimax, atraves do prograatstical Package for Social Science
Resultados: Foram examinadas 8.670 criancas e sadales sendo identificados 96
microfilarémicos, 0 que representa uma taxa degt@acia meédia de 1.1%. O indicador de
caréncia social permitiu classificar as areas ésdstratos: o estrato |, considerado de baixo
risco, englobou dois bairros. O estrato Il, que porta um risco intermediario, foi
constituido por 9 bairros e o estrato Ill, altccoisfoi 0 que apresentou maior numero de
bairros (13), com uma taxa de prevaléncia medid.f8&, apresentando um risco de 2.56
(P<0.05) em relagéo ao estrato I.

Conclusbes: O indicador desenvolvido nesse trabpdssibilitou identificar e medir com
precisdo a relacdo da privacao social com a presialé&e infeccao filarial em criancas e
adolescentes. Desta forma, este pode ser utilipadm fins de planejamento das acfes de
controle/eliminacéo da filariose linfatica, alémidentificar as populacdes prioritarias para o

desenvolvimento de intervencdes para melhoriasentdis e socioeconémicas.

Palavras-chave: Filariose linfatica, Criancas, FestoSocioecondémicos, Programa de controle
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INTRODUCAO

A filariose linfatica (FL), uma das principais dgas tropicais negligenciadas, ocorre
predominantemente em areas de baixo nivel sociéeton, onde a estrutura de saneamento
ambiental € inadequada e as condicbes de moraalipreéarias, favorecendo a transmisséo
do parasitd:> No mundo, estima-se em 1.307 bilhdes o nimero digiétluos residentes em
areas de transmissdo de Ftom cerca de 120 milhdes de infectados, sendalesses, 22
milhdes sdo criancas com idade inferior a 15 &nblm Brasil, a parasitose ocorre
exclusivamente peld&/uchereria bancroftiestimando-se em 1.500.000 a populacdo que vive
em areas com risco e em 49 mil o nimero de infestadEsses individuos residem,
principalmente, nas areas urbanas da Regigo Mditapodo Recife - PE’

Em 1997, a Organizacdo Mundial de Saude consideraragisponibilidade de novas
técnicas diagnosticas e a potencial eficacia dartranto em massa aprovou a resolucao
50.29, a qual oficializa a criacdo do Plano Glal®aEliminacédo da Filariose Linfatica, tendo
como meta a erradicacéo da infeccdo até o ano2fE® 20partir dessa proposta foi iniciando
no Brasil o Programa Nacional de Eliminacéo darieé® Linfatica’

A primeira fase dos programas de eliminagdo dadfisiste na analise detalhada da
distribuicdo da infecc&d. No Brasil desenvolveu-se uma estratégia de imede
direcionada para identificacdo de areas de risdoademissad Essa consiste em um modelo
de base territorial que utiliza indicadores sietitide risco socioambiental, constituidos por
variaveis sociais, econdmicos, ambientais e dea-edtrutura urbana com o objetivo de
identificar exposicBes diferenciadas aos fatoremlegitos na transmissédo da Et? Em
adicdo a essa estratégia utiliza-se as técnicaanéiise espacial para delimitacdo dessas
areas-'

A andlise espacial devido a sua capacidade de maphstribuicdo das doencas e de

seus determinantes socioecon6micas, ambientaism®giéficas em nivel populacional
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possibilita a integracdo dessas informacdes caimglid uma poderosa ferramenta para o
planejamento, monitoramento e controle de doengagneicas>** Alguns estudos tém
demonstrado a efetividade dessa ferramenta parmaest distribuicdo geografica e
identificar areas com risco de transmisséo dediar’ >

Na populacéo pediatrica a ocorréncia de FL, a dicgighe transmissdo e a patogenia
da parasitose sdo eventos ainda ndo claramentdaglos’’Reconhece-se que a prevaléncia
da infeccdo filarial em criancas esta diretamess®@ada ao nivel de endemicidade local, ou
seja, quanto maior a prevaléncia na populacdo ,gerailor sera o numero de criancas
infectadas.’

Assim, o objetivo desse estudo foi descrever ailiistao espacial da microfilaremia
em criancas e adolescentes e a sua relacéo coani@aseis socioecondémicas no municipio de

Jaboatdo dos Guararapes (PE), identificando aosasmaior risco de transmissao.

METODOS

A éarea de estudo consiste no municipio de JabodddoGuararapes, estado de
Pernambuco, regido Nordeste do Brasil. O munighoissui uma area territorial de 256.073
km?, constituida por 27 bairros e 492 setores ceisté8C), onde vivem 581.556 habitantes,
destes 231.383 com idades entre 0 e 18 &n@erca de 80% dos domicilios tem
abastecimento de agua ligado a rede geral, 61,7cdeta de lixo realizado por servico de
limpeza urbana e apenas 21,1% possuem instalagdiérigs ligada a rede geral de esgoto
ou pluvial®

Foi realizado um estudo ecolégitocuja unidade de andlise foi constituida pelos
bairros do municipio, sendo excluidos dois baif(@smporta e Muribequinha) por ndo haver

informacbes na base de dados do IBGE. Nesse eskuiiciliar de base populacional,

através da realizacdo de um inquérito parasitabhgioram examinadas criancas e
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adolescentes de ambos os sexos, com idades entt8 anos. A pesquisa de microfilarias foi
efetuada pela técnica de gota espessa ndo mensuiiadado sangue capilar, coletado no
horario entre 23h00min e 01h0OmthAs amostras foram usadas para preparar gotas
espessas, que foram coradas com Giemsa e anaksadagroscopia optica para pesquisa de
microfilarias dew. bancrofti

Para a elaboracéo do indicador composto paraciarfindicador de caréncia social -
ICS) foram utilizadas variaveis disponiveis no @eBemograficd® que reconhecidamente
estdo associadas com as condicdes sociais e camnsmissdo da filariosé*® Foram
incluidas (17) variaveis e destas (3) permanecammodelo.

O indicador foi construido utilizando a técnica alglise fatorial por componentes
principais com rotacdo varimax, através do progr&tadistical Package for Social Science
(SPSS) versdo 15.0. Esse tipo de analise propiced@cdo do namero de variaveis, que
passam a ser denominados de fatores. Os fatoredgdos usando combinacdes lineares de
variaveis originais, assim descrevendo os relaciemios que existem entre efasAs
relacdes entre cada variavel original e os novimsda sdo medidas pelas cargas fatoriais nos
componentes. As cargas variam entre -1 e 1 e qumaaitr 0 seu valor absoluto, maior é a
representatividade da variavel original no eixo posto.

Antes de proceder a analise fatorial as condigiesessarias foram verificadas
usando-se o0 coeficienteaiser-Mayer-Olkin(KMO) e o Bartlett's Test of SphericityThe
Bartlett’s Test of Sphericityerifica a hipétese nula que afirma que a magizatrelacdo nao
é significativamente diferente da matriz de ideadiel O nUmero de fatores a extrair foi
definido conforme o grafico da variancia pelo nionge componentesdreen plot, onde os
pontos no maior declive indicam o niumero apropridgl@omponentes a reter. A consisténcia
interna dos indicadores foi avaliada, sendo comaitte aceitdvel um indicalpha de

Cronbach>0,50.
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Do conjunto de fatores extraidos, utilizou-se pamanposicdo do ICSo que
apresentou autovalor maior que um. Os valores d® fi@am calculados por meio de
regressdo. Os bairros foram agrupados, de aconmtloesse indicador, em trés estratos de
risco, utilizando-se a técnica de classificacdoméaoarquica de particd§-means clustering.

O emprego dessa técnica permitiu a identificacdogmgpos de bairros com condi¢cdes
similares de risco para infeccéo filarial. Foranmstauidos trés estratos: o | foi constituido
pelos bairros com “baixo risco” para filariose, Igpélos de “médio” e o Ill pelos de “alto
risco”.

Para elaboracdo dos mapas utilizou-se o prograaaMiew versao 3.5.0
(http://www.dpi.inpe.br/terraview/index.php). Utibu-se a técnica de analise espacial de
dados por area. O projeto de pesquisa foi apropattn Comité de Etica em Pesquisas do
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes/Fiocruz (CAAE)MB4.0.095.000-07). Todos os
individuos positivos foram tratados com dietilcanbaina®> As criancas com relato de

queixa clinica foram encaminhadas ao servi¢o déespéra avaliacao clinica.

RESULTADOS
Foram examinadas 8.670 criancas e adolescenteso séehtificados 96

microfilarémicos (1.1%). A amostra foi constituigar 4.429 individuos do sexo feminino
(51.1%) e 4.241 do sexo masculino (48.9%). A apalla distribuicdo de positividade
segundo sexo revelou que néo existe diferencaistsi@mnente significativa em relagdo ao
sexo (p>0.05). A tabela 1 demonstra a propor¢éadieiduos positivos de acordo com sexo
e faixa etaria. Foram identificados individuos miitarémicos nas faixas etarias acima de 5
anos de idade, com uma maior prevaléncia de cas@®pulacdo com idade superior a 15

anos (1.9%).
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Tabela 1. Distribuicdo de microfilarémicos piuchereria bancroftde acordo com sexo e
faixa etaria no municipio da Jaboatdo dos GuararafE, Brasil.

Variavel Examinados Microfilarémicos Prevaléncia Estatistica
N % (%) OR X? p
Sexo
Masculino 4241  48.9 48 1.1 1.04 001 0.91
Feminino 4.429 51.1 48 11 1.00 - -
Total 8.670 100.0 96 1.1 - - -
Faixa etaria
(anos)
1-5 1.882 21.7 0 0.0 - - -
6-9 1.778 205 11 0.6 1.00 - -
10-14 2.767 31.9 42 15 2.48 6.83 0.00
15-18 2243 25.9 43 1.9 3.14 11.68.00
Total 8.670 100.0 96 1.1 - - -

O indice de confian¢a da andlise fatorial foi veailo por meio do coeficiente KMO
(0.466), do Bartlett's test of spheracity 22,160; P<0,001) e do determinante da matriz da
correlacdo (0.345). Cronbach’s alpha coeficient0j50. Esses valores indicam que as
correlagbes entre os itens eram suficientes e adagqupara proceder a analise fatorial
(Tabela 2).

A anélise de componentes principais, seguida de natagdo ortogonal (varimax),
serviu para examinar a estrutura fatorial exploratdEssa analise revelou um fator que
acumulou 52,91% da variancia total do conjunto aeéod analisados (Tabela 2). Esse fator
apresentou correlacdo alta e positiva para asvessidelacionadas ao esgotamento sanitario,
renda e domicilios com até cinco moradores, coor faadings acima de 70% (Tabela 2). O

indicador relativo ao esgotamento sanitario foue gpresentou maior carga fatorial (0.823).
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Tabela 2 Resultado da analise fatorial por compengmncipal.

Condicoes de aplicagao Componentes principais daxma
Bartlett’s Fator 1
Sphericity Razao de adequacadndicadores
X2 g P KMO Esgotamento sanitério inadequado0.823
22.160 6.000<0.001 0.466 Numero de moradores no domicilioc0.724
Renda entre ¥z e 1 salario minimo 0.714
% Variancia total 52.917

gl = graus de liberdade

Os escores fatoriais para cada bairro serviu pamndise K-means clustering
utilizando trés clusters ou estratos de risco. Stsa®s de risco foram constituidos por
diferentes nimeros de bairros. O estrato |, coraillede baixo risco, englobou dois bairros.
O estrato I, que comporta um risco intermedidooconstituido por nove bairros e o estrato

[1I, alto risco, foi 0 que apresentou maior numeeadbairros (13) (Figura 1B).

Prevaléncia ESTRATO DE RISCO
0.01 ~ 0.29 BAIXO
Il o.29 ~ 1.04 I MEDIO
Bl 1.04 ~ 459 Il ALTO
Sem informagio

nnnnnnnnnnnnnnn

&

0 4000 8000 12000

Graus Decimais

Figura 1 Distribuicdo das taxas de prevaléncia ieafilaremia (A) e estratos de risco por
bairro. Jaboatédo dos Guararapes — PE, Brasil.
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A distribuicdo dos domicilios particulares permdaaendo municipio, segundo 0s
estratos de risco, esta apresentada na Tabelas@rn@kse que o estrato | comporta a menor
proporcdo de domicilios e as melhores condi¢coemisodNesse estrato apenas 4,73% dos
domicilios ndo tém esgotamento sanitario ligaded&;apenas 8.48% dos responsaveis pelos
domicilios possuem renda mensal entre %2 e 1 sat@éinono e 4.34% tém até 5 moradores
(Tabela 3).

O estrato Il agrupa os domicilios que apresentam eondicao intermediaria de risco
de transmissédo e 43.23% dos domicilios do municfpabela 3). Por fim o estrato llI
comporta 0 maior risco de transmissédo e 45.52%ddascilios do municipio. Esse estrato
apresenta as piores condi¢cdes sociais: mais dede@%lomicilios ndo estdo ligados a rede
geral de esgotamento sanitario; 56.01% dos respeisspelos domicilios tém rendimentos
mensais entre ¥z e 1 salario minimo e 50.40% doscilms tém até 5 moradores.

Para o municipio a taxa de prevaléncia média deofilaremia em criancas e
adolescentes foi de 1.11% (96/8,670). O estratadtesentou a maior taxa de prevaléncia
(1.92%), apresentando um risco de 2.56 (P<0.05e&méao ao estrato | (Tabela 3).

As Figuras 1A e 1B mostram os resultados da andéseluster indicando a relacao
com o risco de transmissdo da filariose em criaecaslolescentes em diferentes areas de

Jaboatédo dos Guararapes, definindo as areas @i@sipara a intervencao do PNEFL.
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DISCUSSAO

A populacdo pediatrica apresentou uma prevaléneiamécrofilaremia de 1.1%,
evidenciando transmisséo ativa. A analise esppeiahitiu identificar e caracterizar as areas
com maior ocorréncia de infeccdo, apontando aslidackes onde se concentram as
populacdes mais expostas a transmissao filariade Hgpo de analise representa uma
importante ferramenta para o planejamento das agéeBlano Global de Eliminacdo da
Filariose Linfatica (PGEFL), uma vez que possidilét identificacdo das areas prioritarias
para as acdes de controle.

Neste estudo, 0 inquérito ndo demonstrou associagdi®@ sexo e positividade
(P>0.05) na populacdo pediatrica ao contrario d® ogorre na populacdo geral, onde se
observa uma maior prevaléncia entre individuos el smasculind®?*?* Esses achados
corroboram com outros inquéritos, que investigaadocorréncia de FL em criancas nao
observaram diferenca significativa entre 0s sék0s.

A menor propor¢cdo de casos de microfilaremia e ckefilarial na populacao
feminina ap6s os 15 anos de idade pode ser atalagddiferencas comportamentais, que
tornaria os individuos do sexo masculino mais ebqsos picada do vetor ou a um aumento da
resisténcia imunoldgica entre as pessoas do saxtife, influenciada por alteragbes
hormonais ocorridas durante o periodo reprodufivé.

A distribuicdo das criancas microfilarémicas seguadfaixa etaria evidenciou uma
diferenca significante de positividade (P<0.05)prevaléncia aumenta com o0 avango da
idade, uma vez que, as maiores taxas foram observedfaixa etaria compreendida entre 15
a 18 anos, corroborando com estudos realizadosaiip Fanzanid, india® e no Brasfl’. De
acordo com Braga et &F,esse perfil pode estar associado a mudanca noSegade
comportamento ocorridas com a idade, 0 que tomaga criancas proxima a idade adulta

mais expostas a infeccao, bem como as caractasi$isitopatogénicas da FL.
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A distribuicdo da populacdo no espaco urbano ddades segue um padrdo de
desigualdade, localizando-se na periferia os bsldéepobreza e as piores condi¢cdes de infra-
estrutura. Nesse contexto, € que séo produzidasrakcOes propicias para a expansao e a
persisténcia de diversas doencas, sobretudo agargarasitarias, intimamente relacionadas
com as condicOes de vida da populacdo. A FL é uvessas doencas da “pobreza”, cujo
padréo de ocorréncia esta associado as precaridig@es socioambientais.

A associacao entre as condi¢des socioecondmipasvaléncia de infeccdo da FL ja
estd bem estabelecida, com um numero significatigoestudos demonstrando que a
prevaléncia é mais elevada em areas geogréficaspresentam maior privacdo socfal’

Um conjunto de indicadores simples foi escolhido ateem&o, considerando a base
bibliogréfica sobre privacdo social e FLFoi realizada a analise fatorial por componentes
principais que resultou em unico fator que reusic@ndicdes relacionadas a condi¢do social
e de infra-estruturar urbana (esgotamento sanjitafsses indicadores em conjunto

explicaram 52,91% demonstrando a importancia dmsefs socioambientais na transmissao
da filariose.

Diversas variaveis tém sido utilizadas para idieati os fatores associadas a
transmissdo da FL e, conseqiientemente, auxiliameatidas de controle da enderhid®?’
Nesse estudo a varidvel esgotamento sanitario quade foi a que apresentou maior
correlagdo. Reconhecidamente as condi¢Oes de saneaambiental inadequadas associadas
a precariedade das habitacbes favorecem ndo girauedo dos vetores como a interacéo
entre pessoas infectadas e suscetfieis.

A cobertura deficitaria do sistema de esgotamsantitario do municipio de Jaboatéo
dos Guararapes € retratada pela presenca de Bigs#sas rudimentares e valas; além dos
dejetos lancados a céu aberto, que favorecem isghrfamente a proliferacdo do mosquito

vetor. Tal precariedade configura um espaco saciambientalmente definido favoravel a
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prevaléncia da doenca. Esta € uma paisagem queen@&oser menosprezada em um estudo
sobre os condicionantes da doenca neste municipio.

A adocédo do bairro como unidade de andlise repi@semrma importante unidade de
desagregacao espacial do municipio, possibilitandentificacdo de importantes diferenciais
na privacdo social. Além, de possuir a vantagenmseteuma unidade reconhecida pela
populacdo e pelas autoridades de saude. O métdomdd permitiu a identificacdo e a
agregacdo de bairros segundo a condicdo de vidapapalacdo, evidenciando as
desigualdades entre os estratos. As areas maistemrdevem receber maior atencdo das
autoridades publicas, tornando o método util pdeitoe de planejamento das acdes de
controle da FL. A maioria dos bairros foi considierae alto risco potencial para transmissao
da FL. Nesses bairros deve ser desenvolvido unmuctinde medidas integradas tais como:
controle vetorial, tratamento em massa, prograreasidcacao em saude.

O ICS demonstrou elevada sensibilidade para idesgdio de areas prioritarias, com
81.25% dos casos de infeccdo filarial em criancasd@escentes situaram-se nas éareas
consideradas de alto risco. O modelo de intervepedposto no estudo associa o nivel de
endemicidade da area com o risco de transmissa@spacos urbanos, constituindo um
importante instrumento para o planejamento detégies eficazes de controle.

O mapeamento representou um avango na compreeasigtrtbuicdo espacial da FL,
permitindo a constru¢do de um panorama do risaatigolatravés da estratificacdo do espacgo
urbano. A utilizacdo da andlise espacial nessedegpermitiu a identificacdo de areas de
maior prevaléncia da FL, além de localizar espa@ate as areas com maior privacao social.

Neste trabalho, a partir de varidveis censitérisgsothiveis foi desenvolvido e validado
um indicador de caréncia social relacionado conase lgeografica. Com esse indicador foi
possivel identificar e medir com precisdo a relagddgrivacdo social com a prevaléncia de

infecgéo filarial em criangas. Nesse sentido, acedbr pode ser utilizado para fins de
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planejamento das acdes de controle/eliminacdo daalim de identificar as populacfes
prioritarias para o desenvolvimento de intervencema melhorias ambientais e

socioecondmicas.
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I. O diagnéstico laboratorial da filariose bandefts apresentou um significativo avango. No
entanto, cada método deve ser empregado em urag&itespecifica e a associacdo de mais

de uma técnica permite um diagndstico mais preciso.

Il. O estimador de intensidade Hernel possibilita identificar &reas com maior conceréoag
de casos, devendo estas serem priorizadas petusspla controle da filariose linfatica.

[ll. O inquérito demonstra uma precoce e intengaosixdo das criancas e adolescentes ao
parasito, caracterizando assim o processo endédacblariose linfatica nas localidades
investigadas.

IV. A vigilancia epidemiologica da microfilaremiantee criancas e adolescente e sua analise
espacial constituem importantes indicadores destn&sao local e sao ferramentas Uteis para
acoes estratégicas dentro do Plano Global de Elgémda Filariose Linféatica.

V. Nao foi evidenciada associacao entre sexo epgasde microfilaremia entre as criancas e
adolescentes das localidades estudadas. No entémdmlentificada uma associagdo da
infeccdo com a idade, sendo a faixa etaria acimbbdenos considerada o grupo com maior
risco a adquirir a parasitose.

VI. A andlise da distribuicdo espacial dos indidslumicrofilarémicos representa um avanco
na compreensao da dindmica de transmissdo da$dalinfatica, uma vez que, possibilita a
construcdo de um panorama de risco coletivo atrdaé&stratificagcéo do espaco urbano.

VII. O Indicador de Caréncia Social utilizado nauel® apresentou elevada sensibilidade na
identificacdo de &reas prioritarias, constituindoimportante instrumento para os programas

de eliminacéo.
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAREC IDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, permito minha participacéo voluntariapmojeto
intitulado “Estudo Eco-Epidemiolégico da filarioseo Municipio de Jaboatdo dos
Guararapes” desenvolvido em parceria com a SeieretarSaiude do Municipio, a Fundacao
Oswaldo Cruz (CpgAM-FIOCRUZ) e a Universidade denBmbuco (ICB/UPE).

Recebi a informacdo que o propdsito principal dierido projeto é a conducdo de
investigacdes relativas as doencas parasitariasspetial a filariose na comunidade.

Em consequéncia, permito ser submetido a rotinawistigacao para os procedimentos
diagndsticos indicados para esse objetivo, taisocexames laboratoriais (coleta de sangue),
exame clinico e outros exames complementares dfimesem necessarios.

Na dependéncia do(s) resultado(s) obtido(s) atrdeésxame clinico e/ou laboratorial,
receberei um encaminhamento para o posto de salfealetaria de Saude do Jaboatdo dos
Guararapes, onde receberei acompanhamento médicdarafamento adequado necessario e
os resultados por escrito do exames laboratoeailszados (exame de sangue).

Antes de minha participacédo no referido projetsgo responsavel ou outro profissional
envolvido na investigacdo, dara as informacdes@uics que eu julgar necessarias para meu
melhor entendimento e solicitard meu consentimeara os procedimentos relacionados a
pesquisa.

Autorizo a Fundacédo Oswaldo Cruz (CPgAM/FIQCRUZoaservar, sob sua guarda,
qualquer espécime coletado para exame de labaratdbm o objetivo futuro de pesquisa
médica ou educacional. Autorizo ainda a utilizadastas informa¢gdes médicas obtidas de
minha pessoa, em reunides, congressos e publicagdfficas preservando, neste caso, a
minha identidade.

Esse “termo de consentimento” me foi totalmentdiexgo e eu entendi seu contetdo.

Finalmente, estou ciente que poderei recusar gamreeu consentimento, em qualquer
momento da investigacdo, sem qualquer penalizacéo.

Assinatura do usuario Data
Assinatura dos pais ou representante legal (menores Data

Endereco- Rua (usuario ou responsavel):

N. Apt. Bai:
Testemunha:
Cidade Estado

Assinatura Membro da Equipe de Pesquisa — CPgANMY&me ICB/UPE Data
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ANEXO A: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA - A

< =

FIOCRU;

Centro d

AGGEL_JMKGALHAES Ministério da Saude

COMISSAO DE ETICA DQ CPqAM/FIOCRUZ

Projeto
“Estudo eco-epidemiologico da filariose no municipio do Jaboatio dos

Guararapes”

Coordenador: Zulma Maria de Medeiros

Departamento de Parasitologia/CPqAM

PARECER

A Comissio considera que os procedimentos metodolégicos do
Projeto em questiio estido condizentes com a conduta ética que deve nortear
pesquisas envolvendo seres humanos, de acordo com o Codigo de Etica,

resolugao CNS 196/96, e complementares.

Recife, 09 de julho de 2002

M@JJ
-4 Dra. Niima Cintra Leal
Pesquisador Titular

Coordenagho
CEP / CPgAM / FIOCRUZ

Campus da UFPE - Av. Moraes Rego, s/n - Cx. Postal 7472 - Fone: OXX81 3012500 - Fax: 0XX81 4531911 - CEP: 50670-420
Recife - PE - Brasil - hup:/iwww cpgam. fiocruz.br
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ANEXO B: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA - B

CEP

Comité de Etiéa
em Pesquisa

Titulo do Projeto: Filariose bancroftiana: analise espacial das desigualdades

sociais no municipio de Jaboatdo dos Guararapes
Pesquisador responsavel: Cristine Vieira do Bonfim
Instituiciio onde sera realizado o projeto: CPqAM/Fiocruz
Data de apresentacéo ao CEP: 28/05/2007

Registro no CEP/CPgAM/FIOCRUZ: 34/C7

Registro no CAAE: 0034.0.095.000-07

PARECER N° 029/2007

O Comité avaliou as modificagdes introduzidas e considera que os
procedimentos metodoldgicos do Projeto em questéo estéo condizentes com a
conduta ética que deve nortear pesquisas envolvendo seres humanos, de
acordo com o Cédigo de Etica, Resolugdo CNS 196/96, e complementares.

O projeto estd aprovado para ser realizado em sua Ultima formatac&o
apresentada ac CEP e este parecer tem validade até 12 de julho de 2010. Em
caso de necessidade de renovagéo do Parecer, encaminhar relatério e

atualizagéo do projeto.

Recife, 12 de julho de 2007.

N § Fernandes Freyre
Professor
Vice-Coordenader
Observagao: CEPICPOAMIFIOERUT
Anexos:
o Orientagdes ao pesquisador para projetos aprovados;

e Modelo de relatorio anual com 1° prazo de entrega para 12/07/2008.

Campus da UFPE - Av. Moraes Rego, s/n

CEP 50.670-420 Fone: (81) 2101.2639 (-\:
Fax: (81) 3452.1911 | 2101.2639 Couivon et
Recife - PE - Brasil AGGEU FIOCRUZ

comitedeetica@cpaam. fiocruz.br MAGALHAES Minisiério da Saice
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ANEXO C: COMPROVANTE DE ENVIO DO ARTIGO I

Mensagem original

De: Transactions < caroline.scott@rstmh.org >

Para: brandaoe@cpgam.fiocruz.br

Assunto: A manuscript number has been assigned to your pape
Enviada: 04/01/2011 14:30

Manuscript Number: TRSTMH-D-11-00001

Manuscript Title: Spatial Analysis of the Distrilbart of Lymphatic Filariasis Prevalence in
Northeast Brazil

Transactions of the Royal Society of Tropical Méaukcand Hygiene

Dear Eduadrdo,

Your new submission has been assigned the followiaguscript number: TRSTMH-D-11-
00001.

You will be able to check on the progress of yoaper by logging on to Elsevier Editorial

Systems as an author at http://ees.elsevier.camfits

On average, we will report back to authors withi@ weeks with a first decision.

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,

Annette Fowler

Editorial Office
Transactions of the Royal Society of Tropical Maukcand Hygiene
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ANEXO D: INTRUQ@ES AOS AUTORES - ARTIGO I
(Transactions of the Royal Society of Tropical M and Hygiene)

Guide for Authors

Online submission of manuscripts is now availabledre.
Please note the new RSTMH journal: Internationaltte
Manuscripts should be submitted online=ahttp://www.ees.elsevier.com/trstmh/

Address for Correspondence

Managing Editor

Transactions Editorial Office

Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
50 Bedford Square

London WC1B 3DP

UK

Tel: +44 (0)20 7580 2127

Fax: +44 (0)20 7436 1389

e-mail: journals@rstmh.org

Article types

The Transactions publishes:

Original Articles - 3500 words, abstract 200 wor88 references;

Short Communications - 800 words, 1 table or figatestract 100 words, 5 references;
Leading Articles - 800 words, abstract 100 wordeeférences;

Reviews - 3500 words, abstract 200 words, 30-4€reetes;

Mini-reviews - 800 words, abstract 100 words, ®rehces;

Correspondence - 500 words, 3 references;

Images - a picture and 300 words, 3 references.

General

Authors are advised to consult tiabmission checklisi{below)to guide their writing and
submission.

Submission of an article implies that the work digsxl has not been published previously
(except in the form of an abstract or as part p@ilalished lecture or academic thesis), that it
is not under consideration for publication elsewehénat its submission and potential
publication is approved by all authors and taatlexplicitly by the responsible authorities
where the work was carried out, and that, if aceapit will not be published elsewhere in the
same form, in English or in any other languageheut the written consent of the copyright-
holder.

Authors are advised to consult Appendi§Special Subject Repositoriesif their funding
agency has a public access policy.
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Authors are required to consult AppendikP2o0fs)to ensure that they understand their role
in the processing of their manuscript after acasg#a

The detailed requirements fbtanuscripts are set out in sections 1-6 below.

Submission checklist

It is hoped that this list will be useful duringethinal checking of an article prior to sending it
to the journal's editor for review.

Ensure that the following items are present:

* One author designated as corresponding author

* e-mail address

* Full postal address

» Telephone and fax numbers

* One or more contributors designated as guaraonfdre paper

Statements on the following are included:

* Authors' contributions
« Acknowledgements

* Funding

» Conflicts of interest

« Ethical clearance

All necessary files have been uploaded in the vohg order:

* Manuscript file (containing title page, summakgywords, the main text of the manuscript,
references, tables and figure legends; tables eatthched as separate files if necessary)

* Figure file(s)

» Cover letter

 Authors' agreements

Article written in good English

Manuscript has been 'spellchecked'

References are in the correct format for this jaurn

All references mentioned in the Reference listcited in the text, and vice versa Permission
has been obtained for use of copyrighted matawah fother sources (including the Web)
Colour figures are clearly marked as being interfdedolour reproduction or to be
reproduced in black-and-white

For further information please contact the Authopgort Department at
authorsupport@elsevier.com

Editorial process

On receipt in the Editorial Office your manuscnyitl be subject to detailed scrutiny with
respect to both format and content. The Editorsasisign the article to subject experts for
peer review. The purpose of this review is to gufdeeditors in their decisions. If it is
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considered appropriate the comments will be madéadle to the authors and will guide in
any revision.

Should authors be requested by the Editor to rehiséext, the revised version should be
submitted within the proscribed period. After theriod, the article will be regarded as a new
submission.

1. Article content

Original Articles and Short Communications

These provide accounts of original investigationall aspects of tropical medicine and
international health including:

» Chemotherapy and chemoprophylaxis

* Clinical tropical medicine

» Epidemiology

* Infectious diseases

* Immunology and vaccines

 Laboratory studies

» Microbiology and virology

» Noncommunicable and chronic disease

« Parasitology and entomology

* Public health and social medicine

* Qualitative and quantitative studies

Animal studies and in vitro studies will be conseteonly in so far as the results are directly
relevant to human health.

Short Communications
These are similar to original articles but do mafude sufficient new information to warrant
a full-length article. The Results and Discussiections can be combined if appropriate.

Leading Articles

These set in context and illustrate the signifieaofcarticles published in the Transactions
and are usually written as a result of a speanitation. The Editor may invite Leading
Articles on other topics that highlight developngemt tropical medicine and international
health.

Reviews

These give an authoritative account of an aspetbpical medicine and international health.
The intention is that these reviews will provide teaders with an insight into topics of
current interest and to widen the scope of thenaluio bring to the attention of readers
emerging diseases and other developing aspeatseshational Health. Reviews do not
recapitulate material found in postgraduate textsoo

Mini-reviews

These daot reiterate accepted ideas and information but rathallenge the reader with
new thoughts that will stimulate debate; lead ®dimergence of new ideas and approaches
that may change policy in International Health anajpical Medicine The purpose of a mini-
review may be: -

« To highlight and set in context a recent discgver

* To critically appraise and cast in a new lightabished information and ideas
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* To illustrate how information and ideas estaldi$in one place or at one time can be
relevant in a new context

» To suggest ways in which insights from other ghsces may be of value in the
understanding of International Health and TropMaUticine

» To show how established policy in Internationalatih and Tropical Medicine may have
unintended consequences.

Correspondence

The Transactions accepts correspondence from eeglated to published papers and from
Society Fellows on other matters of current concauthors will be asked to respond to
comments on their papers and letters will be pbbtistogether.

Images
The Transactions will publish images that illustrall aspects of tropical medicine and

international health. An author submitting an imagk provide an explanation of its
significance. Copyright of the image will become fhroperty of the Transactions and it may
be used by the Society as it sees fit. A detailedegon electronic artwork is available on the
websitezshttp://www.elsevier.com/artworkinstructions

2. Presentation of manuscript

2.1. General

We expect documents to be prepared in Microsoft)(M8rd. Always keep a backup copy of
the electronic file for reference and safety. Sawar files using the default extension of
Word. Files should not be saved as ‘read-only'.

Manuscripts must be written in good English andgpelling should follow that in the Oxford
English Dictionaries. Italics should not be usedewpressions of Latin origin, for example,

in vivo, et al., per se. A single 12-point font altbbe used for the whole of the manuscript,
preferably Arial. The text should be in single-aaluformat and the pages should be
numbered consecutively. Double spacing should bd tleoughout including the references,
tables and legends to figures. Punctuation shaeilkcbinsistent and only a single space should
be inserted between words and after punctuatioch Baw paragraph should be clearly
indicated (use two hard returns at the end of @achgraph). The whole text, including
headings and references, should be aligned leftagged right. Formatting should be kept to
an absolute minimum as most formatting codes wilidmoved and replaced on processing
the article, in particular, do not use the Wordam to hyphenate words. However, do use
bold face, italics, subscripts, superscripts, wteere appropriate. Do not embed 'graphically
designed' equations or tables.

Authors in Japan kindly note that, upon requestetder Japan will provide authors with a list
of people who can check and improve the Englistmef paper (before submission). Please
contact our Tokyo office: Elsevier K.K., 4F Higagkzabu, 1-Chome Bldg, 1-9-15 Higashi-
Azabu, Minato-ku, Tokyo 106-0044, Japan, tel.: (H&) 5561 5037; fax: (+81) (3) 5561
5047, e-mail: jp.info@elsevier.com

2.2. Title page(should include the following in the order given)

Title. Concise and informative. Titles are often usethiormation-retrieval systems. Avoid
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abbreviations and formulae where possible.

Author names and affiliation3he forename(s) or initial(s) and surname(s) shoel

included for all the authors. Where the family nameey be ambiguous (e.g. a double name),
please indicate this clearly. The authors' afibiataddresses (where the actual work was
done) should be listed below the names. Indicataffdlations with a lowercase superscript
letter immediately after the author's name andantfof the appropriate address. Provide the
full postal address of each affiliation, includitige country name.

Corresponding authofThe post-publication corresponding author shoeldndicated by an
asterisk after the author's name and before 'Guureing author' in the footnote. In the
footnote, include the full postal address if itifferent from that in the affiliation or the
author has more than affiliation, telephone andnfambers (with country and area code) and
e-mail address.

Present/permanent addressan author has moved since the work describeterarticle

was done, or was visiting at the time, a 'Presédiess’ (or 'Permanent address’) may be
indicated as a footnote to that author's name.alaeess at which the author actually did the
work must be retained as the main, affiliation @ddr Superscript Arabic numerals are used
for such footnotes.

Running title A short informative running title of no more th&@ characters.
2.3. Summary

A concise and factual summary is required (maxintemgth 200 words). Summaries for
short communications, mini-reviews and leadingches are limited to 100 words. Do not use
subheadings. The summary should state briefly tihpgse of the research, the principal
results and major conclusions. A summary is ofteasg@nted separate from the article, so it
must be able to stand alone.

No references should be included in the summary.

Non-standard or uncommon abbreviations should b&lad, but if essential they must be
defined at their first mention in the summary.

Keywords

Immediately after the summary, provide six keyworlsiding general and plural terms and
multiple concepts (avoid, for example, ‘and’, !@% sparing with abbreviations: only
abbreviations firmly established in the field mayddigible. Authors are recommended to use
keywords from the National Library of Medicine's 8leal Subject List, wherever possible.
The suitability of keywords can be checked on théNMeSH Browser at
http://mwww.nlm.nih.gov/mesh/

Choosing keywords in this manner may help incregagion of your paper by making it
more readily searchable.

2.4. Arrangement of the article

When appropriate divide your article into clearbfided sections. Mini-reviews and letters
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are not subdivided. Each subsection should be gvamef heading. Each heading should
appear on its own separate line in bold type. Stulmses should be used as much as possible
when cross-referencing text: refer to the subsedijoheading as opposed to simply 'the text'.
The subdivisions set out below relate to originéitkes, the subdivision of reviews is dictated
by the subject matter and will be suggested byattibor.

Introduction.State the objectives of the work and provide agadte background, avoiding a
detailed literature survey or a summary of theltesu

Experimental/Materials and method&ovide sufficient detail to allow the work to be
reproduced. Methods already published should bieatetl by a reference: only relevant
modifications should be described.

Theory and/or calculatiomA Theory section should extend, not repeat, tlekdpaund to the
article already dealt with in the Introduction dagl the foundation for further work. In
contrast, a Calculation section represents a palaevelopment from a theoretical basis.

ResultsThe results should be precisely presented ontteeitext, tables or figures without
discussion of their significance. When resultsmesented in tables or figures the text should
comment only on the important points. Tables agdrés with legends should be able to
stand alone.

Discussion.This should explore the significance of the resuibt repeat them. The
limitations of the study should be highlighted wdheglevant.

The main conclusions of the study should be preskinta short concluding paragraph at the
end of the Discussion section.

Declarations.Statements on the authors' contributions, ackragdments, funding, conflicts
of interest and ethical approval must be placeer dlfte Discussion section (see paragraphs
below for more detail).

If you have no declaration to make for funding, fiots of interest and ethical approval
please insert the following statements:

Funding: None.
Conflicts of interest: None declared.
Ethical approval: Not required.

Please note the statement that ethical approvatisequired, should not reflect the authors'
opinion but indicate that advice has been propsslyght and that the approval has been
deemed unnecessary.

2.5. References

Responsibility for the accuracy of bibliographitations lies entirely with the authors. The
style of citation and referencing was changed meJ2008. Authors may find it helpful to
refer to a copy of the Lancet to familiarize thelmss with the new style. This will be
similarly helpful to those using a reference managystem.
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Citations in the textPlease ensure that every reference cited in #téstalso present in the
reference list (and vice versa). Unpublished resanid personal communications should not
be in the reference list, but may be mentionethéntéxt. Citation of a reference as 'in press'
implies that the item has been accepted for puidica

Text.Indicate the references by superscript numbettseinext. The actual authors can be
referred to, but the reference number(s) must advisygiven.

List. Number the references in the list in the ordewlch they appear in the text.
Examples:

Reference to a journal publication:
1.Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. Thefaxtiting a scientific articleJ Sci
Commur000,163 51-9.

Reference to a book:
2.Strunk Jr W, White EBThe Elements of Styldrd ed. New York: Macmillan; 1979.

Reference to a chapter in an edited book:
3.Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electrerision of your article. In: Jones BS,
Smith RZ.Introduction to the Electronic Ag&lew York: E-Publishing Inc; 1999, p 281-304.

Please note the shortened form of the last pagéeueng., 51-9 and that for more than 6
authors the first 6 should be listed followed kyake For further details you are referred to
"Uniform Requirements for Manuscripts submittedtomedical Journals"J(Am Med Assoc
1997,277. 927-34). See als»http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/terms_cond.html

Online references

Such article citations should include DOI (digibdlject identifier). The DOI is a persistent
identifier, which remains with the article eveneafit is published in print. Ses
http://www.dx.doi.org

For example: 4.Boutayeb A, Twizell EH, AchouaybGhetouani AA mathematical model
for the burden of diabetes and its complicatidd®med Eng Online 2004, DOI:
10.1186/1475-925X-3-20.

2.6. Tables

Number tables consecutively in accordance withr tygpearance in the text. Each table must
have a self-explanatory title and abbreviations éina@ not standard in this field must be
defined. Place footnotes to tables below the tabtyy and indicate them with lowercase
superscript letters. Avoid vertical and horizomtdes apart from the horizontal rules above
and below the Table, and one below the column ngadéxtending over the full width of the
Table. Be sparing in the use of tables and ensatelie data presented in tables do not
duplicate results described elsewhere in the artichbles must be prepared using a
spreadsheet or the Tables function of Microsoft @lyoe. they must be cell based [tabs and
hard returns must not be used to separate coluntheoas].

2.7. Figure legends
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Number figures consecutively in the order in whiicly are referred to in the text.

Subdivided figures should be marked A, B, C, etcl geferred to in the text as 1A, 1B, 1C,
etc. Each figure must have a self-explanatory ldgeinich should comprise a brief title and
description of the figure. Keep text in the figutekemselves to a minimum but explain all
symbols and abbreviations used. Figure legendddheuisted on a separate page of the end
of the manuscript file, not attached to the figaye(

2.8. Figures
See detailed note below.
3. Specific journal style

AbbreviationsDefine abbreviations that are not standard inftbld at their first occurrence
in both the summary and the main text. Ensure starsty of abbreviations throughout the
article.

Mathematical formulaePresent simple formulae in the line of normal igkere possible. In
principle, variables are to be presented in italitse the solidus (/) instead of a horizontal
line, e.g. Xp/Ym.

Powers of e are often more conveniently denoteexipy

Number consecutively any equations that have tid@ayed separate from the text (if
referred to explicitly in the text).

Nomenclature and unitollow internationally accepted rules and conwamgi use the
international system of units (Sl). If other qu#ias are mentioned, give their equivalent in
Sl. You are urged to consult IUB: Biochemical Nomlature and Related Documekris
http://mwww.chem.gmul.ac.uk/iupac/bibliog/white.htfal further information.

Organisms should be referred to by their scientiimes according to the Linnaean binomial
system.

Italics must be used for generic and specific naameisfor genes.

Generic names should be given in full and in igihen first used and subsequently
abbreviated to a single letter in italics followegla full stop and a space, eRlasmodium
vivaxandP. vivax The full generic name should always be usedeabéginning of a
sentence or in a heading or subheading. Use aee fet genus abbreviation except when a
two letter abbreviation is needed to avoid confuseg. whemedesandAnophelesare
mentioned in same paper. However, when severauahgenera are being discussed with
only a few references to each spread throughountraiscript it is better to use the whole
generic name.

Numbers one to nine are spelt unless they are maasats, e.g. 5 mg. Numbers (and units if
appropriate) are spelled out if they begin a ser@ee.g. Five microlitres. Large numbers
should be set without commas, i.e. 10 000 not 1D,D@cimal points must be indicated by a
full point on the line (not commas). Decimal fracts should always be preceded by a zero,




SILVA, E.C.B.F. Associacao entre condigcéo de vida e filaridsg0

e.g. 0.05.

When reporting percentages in the text both theematar and denominator should be
included. When the sample size is greater thanpgd€entages should be reported to no more
than one decimal place. When the sample size i9L s, percentages should be reported
in whole numbers.

Statistical methods with which readers may notameiliar should be fully referenced and
details of any statistical software packages ubkedld be given, e.g. Epi Info (CDC, Atlanta,
GA, USA). Precise values of P should be given wipexssible, to no more than two
significant figures, but P less than 0.001 sho@dibed instead of smaller values.

Drug namesGeneric names of drugs should be used. The ptaprieame may be used
together with the generic name where it is firshtieed in the text and details of the
manufacturer should be given (name, city, statenuy).

DNA sequences and GenBank Accession numBerse accession numbers refer to genes or
DNA sequences about which further information caridund in the databases at the National
Center for Biotechnical Information (NCBI) at thafibnal Library of Medicine. Authors
wishing to enable other scientists to use the atmesiumbers cited in their papers via links
to these sources, should type this informatiomérhanner set out below.

For each and every accession number cited in areauthors should type the accession
number in bold, underlined text. Letters in theession number should always be capitalised.
(See Example below). This combination of letterd fommat will enable Elsevier's

typesetters to recognize the relevant texts asamsenumbers and add the required link to
GenBank's sequences.

Example: '(GenBank accession nd§31510, Al631511, Al632198andBF223228), a B-
cell tumor from a chronic lymphatic leukemia (GenBaccession n®E675048), and a T-
cell lymphoma (GenBank accession A&A361117)'".

Authors are encouraged to check accession numbgysarefully. An error in a letter or
number can result in a dead link. In the final w@rof the printed article, the accession
number text will not appear bold or underlinedtha final version of the electronic copy, the
accession number text will be linked to the appaiprsource in the NCBI databases enabling
readers to go directly to that source from theckti

Preparation of supplementary dat&/e welcome submission of electronic supplementary
material to support and enhance your scientifieaesh. Supplementary files offer the author
additional possibilities to publish supporting apations, movies, animation sequences, high-
resolution images, background datasets, soundatigsnore. Supplementary files supplied
will be published online alongside the electrorgcsion of your article in Elsevier web
products, including ScienceDirectrahttp://www.sciencedirect.com. In order to ensui th
your submitted material is directly usable, pleassure that data are provided in our
recommended file formats. Authors should submittfagerial in electronic format together
with the article and supply a concise and deseeptaption for each file. For more detailed
instructions please visi#shttp://www.elsevier.com/authors

4. Preparation of electronic illustrations
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Submitting your artwork in an electronic formateels to produce your work to the best
possible standards, ensuring accuracy, clarityaanigh level of detail.

General points

* Make sure you use uniform lettering, symbols sizthg in your original artwork

* Arial font should be used in illustrations if [sisle

* Where possible figures should be designed @ dingle column (80 mm width) with the
degree of reduction to be determined by the Pudish

» The axes of graphs should be carefully choseasd40 occupy the space available to the best
advantage

« Line drawings should be as simple as possibleyngamputer-generated figures, e.g. three-
dimensional graphs, fine lines, gradations of sigpand unusual symbols, cannot be
reproduced satisfactorily when reduced

* The lettering and symbols, as well as other tetshould have proportionate dimensions, so
as not to become illegible or unclear after redurcti

* Number the illustrations according to their seteein the text

* Use a logical naming convention for your artwblés

* Provide all illustrations as separate files

 Provide legends to illustrations separately

A detailed guide on electronic artwork is availabteour websites:
http://www.elsevier.com/artworkinstructions

You are urged to visit this site; some excerptaenftbe detailed information are given here.

Formats

Regardless of the application used, when your releict artwork is finalized, please 'save as'
or convert the images to one of the following foten@ote the resolution requirements for
line drawings, halftones, and line/halftone combores given below):

* EPS: Vector drawings. Embed the font or savadkeas 'graphics’

* TIFF: Colour or greyscale photographs (halftonabyays use a minimum of 300 dpi
 TIFF: Bitmapped line drawings: use a minimum 00Q dpi

* TIFF: Combinations bitmapped line/half-tone (aolor greyscale): a minimum of 500 dpi
is required

* DOC, XLS or PPT: If your electronic artwork iated in any of these Microsoft Office
applications please supply 'as is'

Please do not: « Supply embedded graphics in yocurdent

» Supply files that are optimised for screen uge (GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution
is too low

« Supply files that are too low in resolution

» Submit graphics that are disproportionately ldagehe content

Colour illustrations

If, together with your accepted article, you subusiaible colour figures then Elsevier will
ensure, at no additional charge, that these figuiksppear in colour on the web (e.g.
ScienceDirect and other sites) regardless of whetheot these illustrations are reproduced
in colour in the printed version. For colour repuwotion in print, you will receive information
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regarding the costs from Elsevier after receiptafr accepted article.

Please note: Because of technical complicatiortsciraarise by converting colour figures to
'grey scale' (for the printed version should youay for colour in print) please submit in
addition usable black and white illustrations cepending to all the colour illustrations.

5. Online submission to the journal

These instructions apply to all articles submittethe journal. Variations applicable to some
types of article are noted in the appropriate sasti

Authors should upload their article via the jourmalomepages¢
http://ees.elsevier.com/trstmh/), where you willgoeded stepwise through the creation and
uploading of the various files. Once the uploadsédone, the system generates an electronic
(PDF) version of the article which is used for theiewing process. Authors, Reviewers and
Editors send and receive all correspondence byieamé no paper correspondence is
necessary.

The above represents a very brief outline of ondimemission. It can be advantageous to print
this 'Guide for Authors' section from the site feference in the subsequent stages of article
preparation.

Please submit, with the manuscript, the names andileaddresses of two potential referees.
You may also mention persons who you would pre@éto review your paper.

6. Formal requirements

These matters relate to the integrity of the pabion process. You need to be aware of these
matters.

6.1. Authorship

For articles published in this journal, a persstelil as an author must have made a
substantial contribution to:

« the conception and design of the study, or ttayars and interpretation of data

« drafting the article or revising it critically fantellectual content

* giving final approval of the version to be puhksi

ALL these conditions must be met.

Acquisition of funding, collection of data, or geaksupervision of the research group, alone,
does not justify authorship.

Designation as an author infers a responsibilityttie integrity and accuracy of all the data
published. One or more of the authors should bedias guarantors of the paper. The
guarantor accepts full responsibility for the cocidef the study, had access to the data and
controlled the decision to publish. Normally theresponding author will be a guarantor but
this must be explicitly stated.

At the end of each paper the contributions of eadhor to the study and its publication must
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be listed. We encourage intending authors to dssthis amongst themselves and agree the
precise nature of each person's contribution. Agthwust ensure that all authors listed meet
the above criteria for authorship and that therei®ne else who fulfils the criteria but has
not been included as an author.

When a large, multi-centre group has conducteavtiri, the group should identify the
individuals who accept direct responsibility foetimanuscript. These individuals should fully
meet the criteria for authorship defined above.

It is the duty of the corresponding author/guaratdensure that each author has signed a
declaration concerning his or her individual cdmition. Any consequences that result from
failure to do so will be the sole responsibilitytbé author/guarantor who is advised to keep
copies of these declarations on file in case giudes. The following format is suggested "I
declare that in this article entitled {title of iate} | participated in {here list contributions
made to the study} and that | have seen and apgrinefinal version. | have the following
competing interests {here list competing interest¥pu will be required to send us signed
copies of these statements. These signatures oeée dated and the documents must be
submitted via the online submission system.

Authors' contributionsThe contributions of each author to the studyigdublication must

be listed (see detailed note above). We sugges$olibeiing format (please use initials to

refer to each author's contribution): BJA and Giigleed the study protocol; BJA and HGM
carried out the clinical assessment; CJ and Fiechout the immunoassays and cytokine
determination, and analysis and interpretatiorne$é data. BJA and CJ drafted the
manuscript. All authors read and approved the fimahuscript. BJA and CJ are guarantors of
the paper.

Acknowledgement¥.ou should acknowledge here anyone who has camgéibtowards the
study by providing study materials or helped iradatquisition or analysis, or helped care for
patients, but who does not meet the criteria féh@ship. Persons providing purely technical
help or writing assistance should be listed in faistion.

Authors should obtain permission to acknowledgenfedl those named in the
Acknowledgements.

Alterations to authorship or acknowledged contrdost All authors must approve any change
in authors and acknowledged contributors afterahsiubmission. This applies to additions,
deletions, change in order of authors, or contrims being attributed differently. The editor
may contact any of the authors or contributorsstegain whether they have agreed to any
alteration.

6.2. Funding

Please list the source(s) of funding for the stadg for each author, and for the manuscript
preparation. If the funding body contributed in avgy to study design, or the collection,
analysis, and interpretation of data, or the wgitiri the manuscript, and/or the decision to
submit the manuscript for publication, this shooédexplicitly stated. Full details of the
funding bodies must be given, i.e. name, cityestabuntry and any grant/reference numbers
or other identifiers included.
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6.3. Conflicts of interest

A competing interest arises when a professionanueht concerning a primary interest (such
as the conduct of a trial, a patient's welfareéhervtalidity and interpretation of the research)
tends to be unduly influenced by financial gairotirer self-interested motive which may be
at odds with professional obligations. Authors dtalisclose at the time of submission
information on financial competing interests thaynmfluence the manuscript and
summarise these interests under the competingestitedeclaration in the final manuscript.
Authors must declare other interests that couldi@nfce the results of the study or the
conclusions of the manuscript (e.g. employmentdewac links, family relationships,
political or social interest group membership, dpepsonal conviction, consultancies, stock
ownership, honoraria, paid expert testimony, paa@plications/registrations, and grants or
other funding). For further information, see thebvegte of the International Committee of
Medical Journal Editors at:http://www.icmje.org/sponsor.htm.

6.4. Ethical issues

Work on human beings that is submitted to Transastshould comply with the principles
laid down in the Declaration of Helsinki; Recommatidns guiding physicians in biomedical
research involving human subjects. Adopted by 8ta World Medical Assembly, Helsinki,
Finland, June 1964, amended by the 29th World Medissembly, Tokyo, Japan, October
1975, the 35th World Medical Assembly, Venice,\lf@ctober 1983, and the 41st World
Medical Assembly, Hong Kong, September 1989. Theuseript should contain a statement
that the work has been approved by the appropetaieal committees related to the
institution(s) in which it was performed and thabgcts gave informed consent to the work.
Studies involving experiments with animals mustesthat their care was in accordance with
institution guidelines.

Studies on patients or volunteers require ethicsnoiitee approval and informed consent
which should be documented in your paper. Patiesae a right to privacy. Therefore
identifying information, including patients? imagesames, initials, or hospital numbers,
should not be included in videos, recordings, emnittlescriptions, photographs, and pedigrees
unless the information is essential for scienfiizcposes and you have obtained written
informed consent for publication in print and eteaic form from the patient (or parent,
guardian or next of kin where applicable). If secimsent is made subject to any conditions,
Elsevier must be made aware of all such conditidfriiten consents must be provided to
Elsevier on request. Even where consent has bgen,gdentifying details should be omitted
if they are not essential. If identifying charatdgcs are altered to protect anonymity, such as
in genetic pedigrees, authors should provide assarthat alterations do not distort scientific
meaning and editors should so note. If such cortsnhot been obtained, personal details of
patients included in any part of the paper anchinsupplementary materials (including all
illustrations and videos) must be removed befolersssion.

6.5. Clinical trials registration

All randomised controlled trials submitted for pightion in Transactions should include a
completed Consolidated Standards of Reporting §(@ONSORT) flow chart. Please refer
to the CONSORT statement websitesdittp://www.consort-statement.org for more
information. Transactions has adopted the prodosal the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) which require, asoadition of consideration for
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publication of clinical trials, registration in alplic trials registry. Trials must register at or
before the onset of patient enrolment. The clinical registration number should be included
at the end of the summary and in the MaterialsMathods section of the text. For this
purpose, a clinical trial is defined as any rede@roject that prospectively assigns human
subjects to intervention or comparison groups tidysthe cause-and-effect relationship
between a medical intervention and a health outc@nalies designed for other purposes,
such as to study pharmacokinetics or major toxi@ty. phase I trials) would be exempt.
Further information can be foundrahttp://www.icmje.org.

Which trial registries are acceptable to the Tratisas?

Acceptable registries must:

* be accessible to the public at no charge

* open to all prospective registrants, i.e. ingggtirs are able to register without restriction by
geographic location, academic affiliation, patidamographics, or clinical condition

* managed by a not-for-profit organization

« have a mechanism to ensure the validity of tigesteation data

* be electronically searchable

« include the required data elements

The following registries have been reviewed byltiternational Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) and met their criteria &danuary 2006. These are currently the
registries which are acceptable to the Editor effhansactions. This list will be updated
when the ICMJE revises its list of registries infh@007.

1. =http://www.actr.org.au

2. =http://lwww.clinicaltrials.gov

3. mhttp://www.ISRCTN.org

4. mhttp://lwww.umin.ac.jp/ctr/index/htm

5. mshttp://www.trialregister.nl

The World Health Organization is also working todsathe implementation of an
international trials registration process. Its ntesent statement (May 2006) can be accessed
at =+http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2X@fn/index.html

Registration of clinical trials

Publication of the results of trials beginning arafter 1 July 2005 will only be considered if
registration occurred before the first patient wasolled.

What do we do about trials that began before 1 20056?

Investigators wishing to publish their work in tRensactions should register trials that
began enrolling patients before 1 July 2005 as ssqguossible. We will accept retrospective
registration of trials that began before 1 July2d(. registration occurred after patient
enrolment began.

A trial will be considered as ongoing if investiget were still collecting, cleaning or
analysing data as of 1 July 2005. All ongoing $ri@quire registration before being submitted
to the Transactions.

6.6. Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be d$kesign a "Journal Publishing Agreement”
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(for more information on this and copyright saattp://www.elsevier.com/authorsrights).
Acceptance of the agreement will ensure the wigessible dissemination of information. An
e-mail (or letter) will be sent to the correspordauthor confirming receipt of the manuscript
together with a 'Journal Publishing Agreement' form

If excerpts from other copyrighted works are inéddthe author(s) must obtain written
permission from the copyright owners and creditdberce(s) in the article. Elsevier has
preprinted forms for use by authors in these casestact Elsevier's Rights Department,
Philadelphia, PA, USA: Tel. (+1) 215 238 7869; Fak) 215 238 2239; e-mail
healthpermissions@elsevier.com. Requests may alsorpleted online via the Elsevier
homepage: http://www.elsevier.com/locate/permissions).

Appendix 1

Funding body agreements and policies

Elsevier has established agreements and develabedep to allow authors whose articles
appear in journals published by Elsevier, to convaly potential manuscript archiving
requirements as specified as conditions of th@ingawards. To learn more about existing
agreements and policies please \sitttp://www.elsevier.com/fundingbodies

Sponsored Articles:

Journal Name offers authors the option to sponsnfsubscriber access to their articles on
Elsevier's electronic publishing platforms. For morformation please view our Sponsored
Articles information pagéppendix 2

Proofs

One set of page proofs in PDF format will be sgnédmail to the corresponding author, to be
checked for typesetting/editing. No changes irgdutitions to, the accepted (and
subsequently edited) manuscript will be allowethét stage. Proofreading is solely your
responsibility. A form with queries from the copyted may accompany your proofs. Please
answer all queries and make any corrections otiaddirequired. Return corrections within 5
days of receipt of the proofs. Should there bearecections, please confirm this. The
Publisher reserves the right to proceed with pakibn if corrections are not communicated.
When the edited manuscript is received by the Bheéitiit is considered to be in its final

form. Proofs are not to be regarded as 'draftse\Egr will do everything possible to get your
article corrected and published as quickly and mately as possible. In order to do this we
need your help. When you receive the (PDF) progfooir article for correction, it is

important to ensure that all of your corrections @aturned to Elsevier in one communication.
Subsequent corrections will not be possible, saggeensure your first sending is complete.
Note that this does not mean you have any lesstomeake your corrections just that only
one set of corrections will be accepted.
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ANEXO E: COMPROVANTE DE ENVIO DO ARTIGO llI

Mensagem original

De: Acta Tropica < actrop@elsevier.com >

Para: brandaoe@cpgam.fiocruz.br

Assunto: A manuscript number has been assigned: ACTROP-DOD67
Enviada: 17/02/2011 00:31

Ms. Ref. No.: ACTROP-D-11-00067
Title: The Geographical Distribution of Lymphatiddfiasis in Children and Adolescents in
Endemic Area of Northeastern Brazil: Pre Mass Dxdginistration Observations

Acta Tropica

Dear Eduardo,

Your submission entitled "The Geographical Disttibn of Lymphatic Filariasis in Children
and Adolescents in Endemic Area of NortheasterziBiare Mass Drug Administration

Observations" has been assigned the following n@aimisiumber: ACTROP-D-11-00067.

You may check on the progress of your paper byitaggn to the Elsevier Editorial System
as an author. The URL is http://ees.elsevier.cotmopt.

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,

D. Jones

Administrative Support Agent [17-Jan-11]

Acta Tropica
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ANEXO F: INTRU(;OES AOS AUTORES - ARTIGO Il
(Acta Tropica)

u Intro duction

Acta Tropicapublishes original research papers, short commatinits and review articles.
Original papershould normally not exceed 10 printed pagescluding tables and figures.
Short communications should not exceed 4 printgggancluding tables and figures.
Manuscripts must be accompanied by a letter sipyeall the authors. Submission of a paper
to Acta Tropicais understood to imply that it has not previous®en published (except in an
abstract form), and that it is not being considdoggublication elsewhere. The act of
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should be in single-column format. Keep the layafuhe text as simple as possible. Most
formatting codes will be removed and replaced atgssing the article. In particular, do not
use the wordprocessor's options to justify texbdryphenate words. However, do use bold
face, italics, subscripts, superscripts etc. Wheparing tables, if you are using a table grid,
use only one grid for each individual table andangtid for each row. If no grid is used, use
tabs, not spaces, to align columns. The electtexicshould be prepared in a way very
similar to that of conventional manuscripts (se®d@he Guide to Publishing with Elsevies:
http://www.elsevier.com/guidepublication). NotettBaurce files of figures, tables and text
graphics will be required whether or not you empedr figures in the text. See also the
section on Electronic illustrations.

To avoid unnecessary errors you are strongly advisese the "spell-check” and "grammar-

check" functions of your wordprocessor.

Article structure

Subdivision - numbered sections

Divide your article into clearly defined and numbeisections. Subsections should be
numbered 1.1 (then 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, ebe@ @bstract is not included in section
numbering). Use this numbering also for internaksrreferencing: do not just refer to "the
text". Any subsection may be given a brief headifach heading should appear on its own

separate line.

Introduction
State the objectives of the work and provide argadte background, avoiding a detailed

literature survey or a summary of the results.

Material and methods
Provide sufficient detail to allow the work to leproduced. Methods already published

should be indicated by a reference: only relevandifications should be described.

Theory/calculation
A Theory section should extend, not repeat, thé&dpacind to the article already dealt with in

the Introduction and lay the foundation for furteark. In contrast, a Calculation section
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represents a practical development from a thealdimsis.

Results

Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the resoftthe work, not repeat them. A combined
Results and Discussion section is often appropriateid extensive citations and discussion

of published literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be preseantadshort Conclusions section, which

may stand alone or form a subsection of a Discassidresults and Discussion section.

Appendices

If there is more than one appendix, they shoulaibstified as A, B, etc. Formulae and
equations in appendices should be given separatbening: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a
subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Simifarlyables and figures: Table A.1; Fig.
A.1, etc.

Essential title page information

« Title. Concise and informative. Titles are often usedformation-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliationsWhere the family name may be ambiguous (e.g., aldou
name), please indicate this clearly. Present thieoasl affiliation addresses (where the actual
work was done) below the names. Indicate all affiins with a lower-case superscript letter
immediately after the author's name and in frorthefappropriate address. Provide the full
postal address of each affiliation, including tbermtry name, and, if available, the e-malil
address of each author.

 Corresponding authorClearly indicate who will handle correspondencalbstages of
refereeing and publication, also post-publicatiBnsure that telephone and fax numbers

(with country and area code) are provided in additbn to the e-mail address and the
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complete postal address. Contact details must be fieup to date by the corresponding
author.

* Present/permanent addresi$.an author has moved since the work describeterarticle
was done, or was visiting at the time, a "Presddtess” (or "Permanent address") may be
indicated as a footnote to that author's name.alaeess at which the author actually did the
work must be retained as the main, affiliation @ddr Superscript Arabic numerals are used

for such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract is required. Thératisshould state briefly the purpose of the
research, the principal results and major conchssién abstract is often presented separately
from the article, so it must be able to stand al&ioe this reason, References should be
avoided, but if essential, then cite the autha(g) year(s). Also, non-standard or uncommon
abbreviations should be avoided, but if essertiey must be defined at their first mention in

the abstract itself.

Graphical abstract

Please provide, when submitting your article, abireal abstract. This comprises the title,
authors and affiliations, identical to the artitkelf, a summary of about 25 words, and a
pictogram: one figure representative of the workadded. Maximum image size: 400 x 600
pixels (h x w, recommended size 200 x 500 pix&lsdferred file types: TIFF, EPS, PDF or

MS Office files. Seexhttp://www.elsevier.com/graphicalabstracts for epéas.

Highlights

Highlights are mandatory for this journal. They sisih of a short collection of bullet points
that convey the core findings of the article andudti be submitted in a separate file in the
online submission system. Please use 'Highlightie file name and include 3 to 5 bullet
points (maximum 85 characters per bullet pointudolg spaces). Ses

http://www.elsevier.com/highlights for examples.
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Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximui keywords, using American spelling
and avoiding general and plural terms and muliplecepts (avoid, for example, "and", "of").
Be sparing with abbreviations: only abbreviatioingly established in the field may be
eligible. These keywords will be used for indexmgposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard inftald in a footnote to be placed on the first
page of the article. Such abbreviations that aevoidable in the abstract must be defined at
their first mention there, as well as in the foaendcnsure consistency of abbreviations

throughout the article.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate sectidreatrid of the article before the references
and do not, therefore, include them on the titlgegyas a footnote to the title or otherwise.
List here those individuals who provided help dgrihe research (e.g., providing language

help, writing assistance or proof reading the batietc.).

Units

Follow internationally accepted rules and converdiaise the international system of units

(SI). If other units are mentioned, please givertequivalent in SI.

Math formulae

Present simple formulae in the line of normal teRere possible and use the solidus (/)
instead of a horizontal line for small fractionatrhs, e.g., X/Y. In principle, variables are to
be presented in italics. Powers of e are often moneeniently denoted by exp. Number
consecutively any equations that have to be digplagparately from the text (if referred to

explicitly in the text).
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Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number thersemuively throughout the article, using
superscript Arabic numbers. Many wordprocessorkllfaotnotes into the text, and this
feature may be used. Should this not be the cadieaite the position of footnotes in the text
and present the footnotes themselves separattig and of the article. Do not include
footnotes in the Reference list.

Table footnotes

Indicate each footnote in a table with a superstoipercase letter.

Artwork

Electronic artwork

General points

» Make sure you use uniform lettering and sizingair original artwork.

» Save text in illustrations as "graphics" or eselthe font.

* Only use the following fonts in your illustratisnArial, Courier, Times, Symbol.
* Number the illustrations according to their segeein the text.

» Use a logical naming convention for your artwolks.

* Provide captions to illustrations separately.

* Produce images near to the desired size of theegrversion.

« Submit each figure as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is availabteour website:
=+http://www.elsevier.com/artworkinstructions

You are urged to visit this site; some excerpts fro the detailed information are given
here.

Formats

Regardless of the application used, when yourm@eict artwork is finalised, please "save as"
or convert the images to one of the following fotsn@ote the resolution requirements for
line drawings, halftones, and line/halftone combores given below):

EPS: Vector drawings. Embed the font or save tkiea® "graphics”.
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TIFF: color or grayscale photographs (halftonelsyags use a minimum of 300 dpi.

TIFF: Bitmapped line drawings: use a minimum of Q@ipi.

TIFF: Combinations bitmapped line/half-tone (cadorgrayscale): a minimum of 500 dpi is
required.

If your electronic artwork is created in a MicrosOfffice application (Word, PowerPoint,
Excel) then please supply "as is".

Please do not:

» Supply files that are optimised for screen uge (GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution
IS too low;

« Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately ldgahe content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an daabkpformat (TIFF, EPS or MS Office files)
and with the correct resolution. If, together wythur accepted article, you submit usable
color figures then Elsevier will ensure, at no &ddial charge, that these figures will appear
in color on the Web (e.g., ScienceDirect and offitess) regardless of whether or not these
illustrations are reproduced in color in the prihteersionFor color reproduction in print,

you will receive information regarding the costs fom Elsevier after receipt of your
accepted article.Please indicate your preference for color in ppinbn the Web only. For
further information on the preparation of electwartwork, please ses
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Please note: Because of technical complicationsiwtan arise by converting color figures to
"gray scale" (for the printed version should you oyt for color in print) please submit in

addition usable black and white versions of allghbor illustrations.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supgpgions separately, not attached to the
figure. A caption should comprise a brief titte{ on the figure itself) and a description of
the illustration. Keep text in the illustrationethselves to a minimum but explain all symbols
and abbreviations used.

Tables
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Number tables consecutively in accordance withr tygpearance in the text. Place footnotes
to tables below the table body and indicate theth siiperscript lowercase letters. Avoid
vertical rules. Be sparing in the use of tables emslire that the data presented in tables do

not duplicate results described elsewhere in thelar

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in thestedso present in the reference list (and
vice versa). Any references cited in the abstracttrbe given in full. Unpublished results and
personal communications are not recommended irefleeence list, but may be mentioned in
the text. If these references are included in ¢fierence list they should follow the standard
reference style of the journal and should includealastitution of the publication date with
either "Unpublished results" or "Personal commutiicd Citation of a reference as "in

press” implies that the item has been acceptepuolication.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and tia¢e when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DQUittzor names, dates, reference to a source
publication, etc.), should also be given. Web ifiees can be listed separately (e.g., after the

reference list) under a different heading if desi@ can be included in the reference list.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are addety references in the list (and any

citations in the text) to other articles in the saBpecial Issue.

Reference management software

This journal has standard templates available ynregerence management packages EndNote
(= http://www.endnote.com/support/enstyles.asp) agi@iiRnce Manage{
http://refman.com/support/rmstyles.asp). Using phgyto wordprocessing packages, authors
only need to select the appropriate journal terepldten preparing their article and the list of

references and citations to these will be formadiszbrding to the journal style which is
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described below.

Reference style

Text: All citations in the text should refer to:

1. Single authorthe author's name (without initials, unless themmbiguity) and the year of
publication;

2. Two authorsboth authors' names and the year of publication;

3. Three or more authordirst author's name followed by "et al." and tlea of publication.
Citations may be made directly (or parenthetical3oups of references should be listed first
alphabetically, then chronologically.

Examples: "as demonstrated (Allan, 1996a, 199689:1A8llan and Jones, 1995). Kramer et
al. (2000) have recently shown ...."

List: References should be arranged first alphabetiealtithen further sorted
chronologically if necessary. More than one refeesinom the same author(s) in the same
year must be identified by the letters "a", "b™,"€tc., placed after the year of publication.
Examples:

Reference to a journal publication:

Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R@002The art of writing a scientific article.
J. Sci. Commun. 163, 51-59.

Reference to a book:

Strunk Jr., W., White, E.B., 1979. The ElementStyfie, third ed. Macmillan, New York.
Reference to a chapter in an edited book:

Mettam, G.R., Adams, L.B., 1999. How to preparekactronic version of your article, in:
Jones, B.S., Smith , R.Z. (Eds.), Introductionh® Electronic Age. E-Publishing Inc., New
York, pp. 281-304.

Journal abbreviations source

Journal names should be abbreviated according to

Index Medicus journal abbreviatiorshttp://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html;
List of title word abbreviationgshttp://www.issn.org/2-22661-LTWA-online.php;
CAS (Chemical Abstracts Servicejhttp://www.cas.org/sent.html.

Video data
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Elsevier accepts video material and animation secpgeto support and enhance your
scientific research. Authors who have video or atiom files that they wish to submit with
their article are strongly encouraged to includeséhwithin the body of the article. This can
be done in the same way as a figure or table l®ynaf to the video or animation content and
noting in the body text where it should be plagsitisubmitted files should be properly
labeled so that they directly relate to the vidéssf content. In order to ensure that your video
or animation material is directly usable, pleasevjate the files in one of our recommended
file formats with a preferred maximum size of 50 MBdeo and animation files supplied

will be published online in the electronic versiminyour article in Elsevier Web products,
including ScienceDirecti=http://www.sciencedirect.com. Please supply 'swigh your

files: you can choose any frame from the videoromation or make a separate image. These
will be used instead of standard icons and wilspaalize the link to your video data. For
more detailed instructions please visit our videgiruction pages &t
http://www.elsevier.com/artworkinstructions. Nosince video and animation cannot be
embedded in the print version of the journal, pdga®vide text for both the electronic and

the print version for the portions of the artidbatt refer to this content.

Supplementary data

Elsevier accepts electronic supplementary materialipport and enhance your scientific
research. Supplementary files offer the authortamdil possibilities to publish supporting
applications, high-resolution images, backgroundskts, sound clips and more.
Supplementary files supplied will be published pelalongside the electronic version of your
article in Elsevier Web products, including Sciebicect: =+http://www.sciencedirect.com. In
order to ensure that your submitted material isadly usable, please provide the data in one
of our recommended file formats. Authors shouldnsitilbhe material in electronic format
together with the article and supply a concise @agtriptive caption for each file. For more
detailed instructions please visit our artwork instion pages a4+

http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

KML files (optional)
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The journal would like to enrich online articles pviding GoogleMaps visualizing your
data. For this purpose, KML files can be uploadedur online submission system. Keyhole
Markup Language (KML) is an XML schema for expragsgeographic annotation and
visualization within Internet-based Earth browsé&isevier will generate GoogleMaps from
the submitted KML files and include these in théranarticle. Submitted KML files will also
be available for downloading from your online ddion ScienceDirect.

Submission checklist

It is hoped that this list will be useful duringetfinal checking of an article prior to sending it
to the journal's Editor for review. Please conthilk Guide for Authors for further details of
any item.

Ensure that the following items are present:

One Author designated as corresponding Author:

* E-mail address

* Full postal address

 Telephone and fax numbers

All necessary files have been uploaded

Cover letter signed by all the authors is upload#d all other files

Graphical abstract

» Keywords

« All figure captions

* All tables (including title, description, footrest)

Further considerations

* Manuscript has been "spellchecked" and "gramrhacked"

» References are in the correct format for thisnal

* All references mentioned in the Reference list@ted in the text, and vice versa

* Permission has been obtained for use of copydjhtaterial from other sources (including
the Web)

« Color figures are clearly marked as being intehide color reproduction on the Web (free
of charge) and in print or to be reproduced in colothe Web (free of charge) and in black-
and-white in print

« If only color on the Web is required, black ankite versions of the figures are also

supplied for printing purposes
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For any further information please visit our cusésraupport site at
http://epsupport.elsevier.com..

u After Acceptance

Use of the Digital Object Identifier

The Digital Object Identifier (DOI) may be useddite and link to electronic documents. The
DOI consists of a unique alpha-numeric charactergstvhich is assigned to a document by
the publisher upon the initial electronic publiocati The assigned DOI never changes.
Therefore, it is an ideal medium for citing a do&nt) particularly 'Articles in press' because
they have not yet received their full bibliograpmtormation. The correct format for citing a
DOl is shown as follows (example taken from a doentin the journaPhysics Letters B
doi:10.1016/j.physletb.2010.09.059

When you use the DOI to create URL hyperlinks towhoents on the web, they are
guaranteed never to change.

Proofs

One set of page proofs (as PDF files) will be $gn¢-mail to the corresponding author (if we
do not have an e-mail address then paper proof®&gent by post) or, a link will be
provided in the e-mail so that authors can downltbadiles themselves. Elsevier now
provides authors with PDF proofs which can be aaedt for this you will need to download
Adobe Reader version 7 (or higher) available freenfz+http://get.adobe.com/reader.
Instructions on how to annotate PDF files will aogany the proofs (also given online). The
exact system requirements are given at the Adabessi
http://www.adobe.com/products/reader/systemreqgs.

If you do not wish to use the PDF annotations fiomgtyou may list the corrections
(including replies to the Query Form) and returanthto Elsevier in an e-mail. Please list
your corrections quoting line number. If, for amason, this is not possible, then mark the
corrections and any other comments (including espio the Query Form) on a printout of
your proof and return by fax, or scan the pageseanmhil, or by post. Please use this proof

only for checking the typesetting, editing, cometetss and correctness of the text, tables and
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figures. Significant changes to the article as ptskfor publication will only be considered
at this stage with permission from the Editor. Wk ao everything possible to get your
article published quickly and accurately — pleatais have all your corrections within 48
hours. It is important to ensure that all corretsi@are sent back to us in one communication:
please check carefully before replying, as inclnsbany subsequent corrections cannot be
guaranteed. Proofreading is solely your resporitgibNlote that Elsevier may proceed with

the publication of your article if no responseaseived.
Offprints

The corresponding author, at no cost, will be prediwith a PDF file of the article via e-
mail. For an extra charge, paper offprints canroemd via the offprint order form which is
sent once the article is accepted for publicafidre PDF file is a watermarked version of the
published article and includes a cover sheet vghjournal cover image and a disclaimer

outlining the terms and conditions of use.

E’ Author Inquiries

For inquiries relating to the submission of artsc{ancluding electronic submission) please
visit this journal's homepage. Contact detailsgioestions arising after acceptance of an
article, especially those relating to proofs, Wl provided by the publisher. You can track
accepted articles athttp://www.elsevier.com/trackarticle. You can atdeeck our Author
FAQs (+ http://lwww.elsevier.com/authorFAQ) and/or cont@astomer Support vias
http://support.elsevier.com.
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ANEXO G: INTRUQC)ES AOS AUTORES - ARTIGO IV
(International Journal of Epidemiology)

New for 2010 — Please note that the journal now eograges authors to complete their
copyright licence to publish form online

All manuscripts must be submitted online. Once lgave prepared your manuscript
according to the instructions below please vigtdhline submission web site. Instructions on
submitting your manuscript online can be viewecher

Thelnternational Journal of Epidemiology is produced six times a year and publishes
original work, reviews, articles of interest anttdes in the fields of research and teaching
epidemiology.

All submissions must be in the English language.

It is a condition of publication in th#ournal that authors grant an exclusive licence to the
International Epidemiological Association. This eres that requests from third parties to
reproduce articles are handled efficiently and testly and will also allow the article to be
as widely disseminated as possible. As part ofiteace agreement, authors may use their
own material in other publications provided tha dburnal is acknowledged as the original
place of publication and Oxford University PresshesPublisher.

Upon receipt of accepted manuscripts at Oxfordrldarauthors will be invited to complete
an online copyright licence to publish form.

Please note that by submitting an article for mation you confirm that you are the
corresponding/submitting author and that Oxfordvérsity Press ("OUP") may retain your
email address for the purpose of communicating watln about the article. You agree to
notify OUP immediately if your details change. tfur article is accepted for publication
OUP will contact you using the email address youehased in the registration process.
Please note that OUP does not retain copies aftegjarticles

Articles are accepted for publication on conditibat they are contributed solely to the
International Journal of Epidemiology. The editors cannot enter into correspondencetabou
papers considered unsuitable for publication aed ttecision is final. Neither the editors nor
the publishers accept responsibility for the viemd statements of authors expressed in their
contributions.
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