Ministério da Salde

FIOCRUZ

Fundacéo Oswaldo Cruz ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca SERGIO ARQOUCA
Servico de Gestio Académica ENSP

Perfil soroepidemiologico do dengue diagnosticado na Fundacio de
Medicina Tropical do Amazonas (1998-2001)

por

Michele de Souza Bastos

Dissertagdo apresentada com vistas a obten¢do do titulo de Mestre em
Ciéncias na drea de Saude Publica.

Orientador: Dr. Luciano Medeiros de Toledo

Manaus, maio de 2004

Subprograma de Mestrado Interinstitucional da CAPES
Centro de Pesquisa Leonidas e Maria Deane
Universidade Federal do Amazonas



Ministério da Salde

FIOCRUZ

Fundacéo Oswaldo Cruz ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca SERGIO ARQOUCA
Servico de Gestio Académica ENSP

Esta Dissertacao, intitulada

Perfil soroepidemiologico do dengue diagnosticado na Fundacao de
Medicina Tropical do Amazonas (1998-2001)

apresentada por

Michele de Souza Bastos

foi avaliada pela Banca Examinadora composta pelos seguintes membros:

Prof.” Dr.” Elizabeth Moreira
Prof. Dr. Wornei Silva Miranda Braga

Prof. Dr. Luciano Medeiros de Toledo Orientador principal

Dissertagdo defendida e aprovada em 20 de maio de 2004.



Dedico esse trabalho ao meu querido
esposo Cesar Leiva, e ao meu doce
filho Caio Cesar pela paciéncia,
compreensdo, incentivo e  apoio

sempre.



AGRADECIMENTOS

Principalmente a minha mae, Maria José de Souza Bastos, e minha avo, Francisca

Pinheiro de Souza pelo amor, apoio e constante incentivo.

Ao doutor Luciano Medeiros de Toledo, orientador deste projeto, pelo incentivo,

criticas e sugestdes que tanto contribuiram para o meu crescimento profissional.

Ao amigo Antonio Levino da Silva Neto, pela paciéncia, tolerancia e, sobretudo, pela

amizade solidificada ao longo deste estudo.

Ao Dr. Wornei Silva Miranda Braga, pela amizade, paciéncia e orientacdo

metodoldgica.
Ao Dr. José Joaquim Sandoval, pela atengdo e pelas informagdes.

Ao Departamento de Vigilancia em Saiade (Dr.* Giralcina Reis Aguiar e Dr. Alfredo
Augusto de Aguiar Filho), e & Geréncia de Producdo (Dr.* Ana Auzira Cabrinha), da

Secretaria de Estado da Saude (SUSAM), pelas valiosas informagoes.

A todos os professores do Curso de Pds-Graduacdo em Saude Publica, pelo carinho

recebido na convivéncia cotidiana.

Aos funcionarios do Centro de Pesquisa Leonidas e Maria Deane em Manaus e do
Departamento de Endemias da ENSP, em especial a Alice, Elen e Carla, pela

colaboragdo e apoio.

Por estarem sempre presente, agradeco as amigas lara Cedraz, Elsia Imbiriba e Marcia

da Costa Castilho.

Um agradecimento muito especial & Maria de Nazaré Ribeiro, pela ajuda na producdo

do banco de dados, por sua competéncia e responsabilidade ética.

A equipe do Laboratério de Arbovirologia da Fundagio de Medicina Tropical, pelo

apoio, empenho e colaboragdo para a realizagao desta pesquisa. Muito obrigada a Téania



Maria Carvalho, Regina Maria Pinto de Figueiredo, José Dias Aranha, Jodo Bosco

Gimaque, Maria Paula Gomes Mourdo e Mario Jorge Lira de Lima.

A Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas, por permitir a utilizagdo dos dados,
sem os quais este estudo ndo teria sido possivel. Em especial aos doutores Wilson
Duarte Alecrim, Marcus Vinitius de Farias Guerra, Silas Guedes de Oliveira,

Bernardino Claudio de Albuquerque e José Carlos Ferraz da Fonseca.

A Dr?® Leila Melo Brasil, da Geréncia de Epidemiologia e Saude Publica, pela

colaboragao.

A todos os colegas de pos-graduacdo, em especial: Hildes Farina Delduque,
Raimifranca, Laura Mares, Cecilia Maria Alves de Freitas, Maria Auxiliadora Messa
Chiarion, Maria Auxiliadora Barbosa, Regismeire Viana, Keila Geiselle dos Santos,
Roselene, Z¢élia Maria Campos e Miriam Marinho, que, gragcas aos momentos dificeis,

aproximamo-nos ainda mais. Muito obrigada pelo carinho e amizade.

Meus sinceros agradecimentos a minha irma, Ritta Danielle Bastos, € ao meu cunhado,
Antonio Paes dos Santos Filho, pelo apoio, carinho e amizade durante a minha
permanéncia no Rio de Janeiro. Aos meus sogros, Francisco e Nazaré Barrionuevo, ao
meu irmao Ricardo Bastos, e todos os outros que contribuiram direta e indiretamente

para que eu pudesse realizar este trabalho.



“A coisa mais importante na vida e ter uma grande meta e possuir aptidao e
perseverancga para atingi-la”.

Goethe



SUMARIO

INTRODUQGAO. ...t 1
| BN D TS 1 o F P UPPPP 1
2.0 VITUS.ctteeeiite ettt ettt e e e e e e tte e e e eata e e e e asasaee e e seaaeeeensaeeeesnssaeeeennsanaeeanns 2
3. Imunidade € Patogenia ............ccceeriieiiiieiieiie et e 3
@ B V< 1 ) RSP PSR 5
5. HiStOrico do DENGUE.......cc.eeeiiiiiiieiieiieeieeeite ettt st eaeeeebeesee e 6

AS EPIDEMIAS DE DENGUE NO BRASIL.......cccoooiiiiiiieieeeereeie e 11
1.1 Dengue 10 Brasil .......c.oooiiiiiiiiiciicieeeee e e 11
1.2 Dengue na Regido Norte e no Estado do Amazonas ..........cccceeevveeviveenneeennenns 13
1.3 Introdugdo do Vetor Aedes aegypti em Manaus............ccceveeevveeenieeenieesnnneenne 17
1.4 Situacdo e Tendéncia do Dengue em Manaus...........cccceeveveeneriieneeneniieneenens 18

METODOLOGIA ......ooiiiiiiiitiieeeee ettt sttt 22
2.1 ODJOLIVOS. c.evteeiiieeiiieeitee ettt e ettt e et e e st e e et eessteeessbeeessseeesseeesseeessseeensseeensnaennseens 22

2.1.1 ObJEtiVO GOTAL ....eoiiiiiieiiieieeiie ettt ettt et e e eaeeeaaeens 22

2.1.2 ODbjetivos ESPECITICOS .iovuiiiiiiieiiiieeiieeeiie ettt ee e e e v 22
2.2 Desenho do EStUAO ...c..coouiiiiiiiiiiiiiieieeceeee s 23
2.3 Populagao do ESTUAO ...cc.veeeieiiieiie ettt 23
2.4 CASUISTICA ..ottt ettt ettt ettt et b et et b et e e sbe e tesstesbeebeeaee 23
2.5 Coleta dos DadOs .......eeeueiiiiiiiieiiee e e 24
2.6 Ficha de notificagdo do Dengue e Variaveis de Estudo...........cccoecvveviieniianennne. 24
2.7 Abordagem ESpPacial..........cccoeeiiiiiiiiiieiiie et 24
2.8 DescricAo da Area de EStUAO. ........oveeeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27
2.9 PrOCEAIMENTOS ..u.eiiueieiieiiieiite ettt ettt sttt ettt e bt e st eesaeeeaneens 31

2.9.1 Coleta e Andlise das AMOSIIAS ......cceevvirriieriieriieiie et eiee ettt ereesiee e 31
2.10 Processamento € Andlise dos Dados .........ccceceeiiiiiiiniiiiniiiiiecceeccee e 32
2.11 CONSIACIACTES EHCAS. ..ot eee e 32
4.12 Limitag0es do EStUAO .....coocuviiiiiiiieeceeeeee e 32

RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......coooviiiiiiinrienss s 34
3.1 Caracteristicas Epidemioldgicas dos casos de Dengue Sorodiagnosticados...... 34
3.1.1 Distribui¢ao dos Casos Sorodiagnosticados de acordo com Sexo e Faixa

EBATIAL ettt bttt ettt eaeens 35
3.1.2 Distribuicdo dos Casos Sorodiagnosticados de acordo com o Local de

RESTACNICIA ...ttt ettt sttt nes 38
3.1.3 Distribuicdo dos Casos Sorodiagnosticados segundo o Local de

ATCIAIMENTOS. ...ttt ettt ettt et st e b eaees 40
3.1.4 Distribuicao dos Casos Sorodiagnosticados segundo a Sazonalidade............. 41
3.2 Dinamica da Epidemia de Dengue — Abordagem Espacial.............cccccecveeneenee. 43

CONSIDERACOES FINALS ........oooooiiiiiiieeeeecee e eeee e 51



CONCLUSAO...............

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o,

ANEXOS/APENDICES



LISTA DE TABELAS E QUADROS

TABELA 1

TABELA 2

TABELA 3

QUADRO 1

QUADRO 2

Distribui¢ao dos casos de dengue notificados pelo SINAM e dos
casos suspeitos testados e confirmados pelo MAC-ELISA na
FMTAM, e respectivas propor¢des, Manaus-AM, janeiro de 1998
a dezembro de 2001 .......cceoviriiniiiiiii e
Distribuicdo dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, e
respectivas proporcoes, segundo a faixa etaria e sexo, Manaus-
AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001..........ccceveievireiieniennnen.
Distribuicdo dos casos sorodiagnosticados na FMTAM e
respectivas proporgdes, por ano, segundo as zonas de residéncia,
Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.........................
Identificacdo e circulacdo dos sorotipos do virus do dengue,
segundo o ano e predominancia do virus no municipio de Manaus.
Distribuicdo dos casos de dengue notificados pela FMTAM e
SUSAM, segundo o ano, Manaus-AM, janeiro de 1998 a
dezembro de 2001 ........ccouiiiiiiiee e

35

37

38

18



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1
FIGURA 2

FIGURA 3

FIGURA 4

FIGURA 5

FIGURA 6

FIGURA 7

FIGURA 8

FIGURA 9

FIGURA 10

FIGURA 11

FIGURA 12

FIGURA 13

FIGURA 14

Distribuicao do vetor do dengue Aedes aegypti no mundo..............
Distribui¢ao dos casos de dengue, segundo ano de notificacao, no
Estado do Amazonas, janeiro de 1998 a junho de 2003...................

Municipios do Amazonas infestados pelo Aedes aegypti em 1996

Identificacdo do vetor Aedes aegypti nos bairros do municipio de
Manaus-AM, no periodo de 1996 a 1998..........cccvvvevveviieiienrennen.
Distribui¢do dos casos de dengue, segundo més, ano e
precipitacdo pluviométrica, Manaus-AM, janeiro de 1998 a

AeZemDBIO A€ 20072.... .o aaa e

Distribuicdo dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, segundo
ano e sexo, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001......
Distribui¢ao dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, segundo
grupo etario, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001....
Distribui¢do dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, segundo
local de atendimento, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro
AE 2001t
Casos acumulados de dengue sorodiagnosticados por més na
FMTAM. Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.........
Sobreposicdo das epidemias de dengue referente aos periodos de
1998/1999 e 2000/2001, de
sorodiagnosticados na FMTAM. Manaus-AM...........ccccceeevveennenn.

acordo com  OS casos

14

15

15

16

16

17

20

30

36

37

40

41



FIGURA 15

FIGURA 16

FIGURA 17

FIGURA 18

Distribui¢do dos casos de
propor¢do, Manaus-AM, 1998
Distribuicado dos casos de
propor¢ao, Manaus-AM, 1999
Distribui¢do dos casos de
propor¢do, Manaus-AM, 2000
Distribuicado dos casos de

propor¢ao, Manaus-AM, 2001

dengue sorodiagnosticados por

47
48

49

50



RESUMO

O dengue ¢ uma doenga infecciosa ndo contagiosa, de etiologia viral causada
por um virus de genoma RNA pertencente ao grupo B dos arbovirus, da familia
FLAVIVIRIDAE, género Flavivirus. Compreende quatro sorotipos imunologicamente
distintos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 ¢ DEN-4. Este trabalho apresenta os resultados do
perfil soroepidemioldgico dos casos de dengue diagnosticados na Fundacdo de
Medicina Tropical do Amazonas, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2001. O
ensaio imunoenzimatico de captura de anticorpos IgM (MAC-ELISA) foi utilizado para
a confirmagdo soroldgica de 45,4% (5.375/11.834) dos casos suspeitos de dengue. Os
achados laboratoriais sugerem que, entre a populagdo estudada, ndo encontramos
associacao estatisticamente significante em relacdo ao género, tendo sido identificado
casos em todas as faixas de idade, prevalecendo entre os individuos de 15 a 44 anos.
Embora as criangas menores de 15 anos tenham sido menos atingidas, observamos uma
tendéncia crescente da prevaléncia neste grupo ao longo do estudo. Foi constatado que
nao houve uniformidade nos casos de dengue sorodiagnosticados nas zonas da cidade;
pelo contrério, apresentou certa heterogeneidade, tendo a prevaléncia variada de 9,0%
na Zona Leste a 25,4% na Zona Sul, indicando que o dengue entrou pelos bairros do
centro, e deslocou-se progressivamente em dire¢do aos bairros mais pobres da cidade.
Partindo do conhecimento dos padrdes espaciais da epidemia de dengue em Manaus, foi
possivel assinalar que a populagdo dos bairros localizados na periferia da cidade teve
dificuldade de acesso ao servigo de diagnostico laboratorial para confirmacao dos casos
suspeitos. Mediante estas consideragdes entendemos que héa necessidade urgente de uma
adequacdo da rede de diagndstico, sendo realizada a descentralizagdo da coleta do
material biologico, com a implantacao de postos de coleta nas unidades de saude dos
bairros da periferia da cidade, permanecendo a realizacdo dos testes nos centros de
referéncia que sdo o Laboratorio Central (LACEN) e a Funda¢ao de Medicina Tropical

do Amazonas (FMTAM).

Palavras-chave: Dengue; Manaus; Diagndstico Sorologico; Analise Espacial.



ABSTRACT

Dengue is a viral etiology non-contagious disease caused by a RNA genome virus
belonging to the arbovirus B group, of the Flaviviridae family, Flavivirus genus. It
comprises four immunologically distinct serotypes: DEN-1, DEN-2, DEN-3, and DEN-
4. The present work presents the seropidemiological profile results of the dengue cases
diagnosed at the Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas, from January 1998 to
December 2001. An enzyme-linked immunosorbent assay for detecting IgM (MAC-
ELISA) antibodies was used for the serological confirmation of 45,4% (5,375/11,834)
of the suspected cases of dengue. The laboratory findings suggest that, among the
studied population, there is no statistically significant association relative to the genus,
with cases having been identified in all age groups, prevailing among the 15 to 44-year-
old individuals. Although under 15-year-old children had been less affected, we found a
prevalence-increasing trend in this group throughout the study. We found there was no
uniformity in the dengue cases serodiagnosed in the city zones; on the contrary, they
presented some heterogeneity, having the prevalence ranged from 9.0% in the eastern
zone to 25.4% in the southern zone, indicating that the dengue entered for the
neighborhoods of the center and moved progressively towards the neighborhoods more
poor of the city. From knowing the dengue epidemic spatial patterns in Manaus, it was
possible to point out that it was hard for the population from the neighborhoods located
at the city periphery to have easy access to the laboratorial diagnosis service in order to
be able to confirm their suspected cases. Given these considerations, we feel there is a
urgent need for the diagnosis network suitability, by decentralizing the biological
material collection, implanting collecting centers at the health care unit facilities located
in the city periphery neighborhoods, and remaining making the tests at the reference
centers, which are: Laboratério Central (LACEN) and Fundag¢do de Medicina Tropical
do Amazonas (FMTAM).

Keywords: Dengue; Manaus; Serological Diagnosis; Spatial Analysis.
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INTRODUCAO

1. ADOENCA

O dengue ¢ uma doenca infecciosa ndo contagiosa, de etiologia viral. Pode
apresentar duas formas clinicas principais: a febre do dengue (FD), também chamada de
dengue cléssico, e a febre hemorragica do dengue (FHD), as vezes com sindrome do

choque do dengue - SCD (Ministério da Saude, 1996).

A enfermidade ¢ causada por um virus de genoma RNA pertencente ao grupo
B dos arbovirus, familia Flaviviridae, género Flavivirus. Compreende quatro sorotipos
imunologicamente distintos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 ¢ DEN-4 (Travassos da Rosa et
al., 1998).

A infecc¢do por qualquer um dos quatro sorotipos do virus pode variar desde
uma infeccdo assintomadtica até formas graves como o dengue hemorrdgico e ou

sindrome do choque do dengue (OPAS, 1995).

O dengue classico ¢ caracterizado por febre alta de inicio subito, cefaléia,
mialgias, astenia, prostagdo, dor retroorbitaria, artralgia e exantema, além de
manifestagdes gastrointestinais e linfoadenopatias. Os casos de dengue hemorragico em
paises da Asia sdo caracterizados por quatro manifestacdes principais: febre alta,
fenomenos hemorragicos, hepatomegalia e insuficiéncia circulatéoria. Um achado
importante que determina a gravidade do dengue hemorragico, diferenciando-o do

dengue classico, ¢ o extravasamento de plasma (OPAS, 1995).



2. VIRUS

Os virus do dengue, bem como todos os flavivirus, sdo esféricos, possuem
envelope, medem entre 40-60nm de diametro. O genoma ¢é constituido por uma fita
simples de RNA de polaridade positiva, de aproximadamente 11.000 nucleotideos, com

peso molecular (PM) de 4 x 10° (Figueiredo & Fonseca, 1997).

O virus possui trés proteinas estruturais: a proteina C, localizada no
nucleocapside ou proteina do nucleo; a proteina M, que estd associada com a
membrana; e a proteina E do envelope, principal proteina estrutural, estd diretamente
relacionada com a imunidade e provéavel viruléncia da amostra. Os virus dengues tém
sete outras proteinas ndo estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5), que

estdo relacionadas com a infecgdo viral (Deubel ef al., 1992).

Os quatro sorotipos do virus dengue sdo antigenicamente diferentes, porém
existem evidéncias de que pode existir subcomplexo sorolégicos em cada grupo.
Atualmente estes virus tém sido analisados através dos estudos moleculares, por
seqiienciamento dos virus que permite uma visualizagdo maior das relagdes genéticas,
permitindo reunilos em grupos gendmicos ou em subgrupos (Rico-Hesse, 1990; Deubel

etal., 1992 & Lewis et al., 1993).

Estudos moleculares dos virus DEN-1 e DEN-4 mostraram que o virus DEN-1
possui trés grupos de genotipos distintos (Chungue et al., 1996; Hwang et al., 2003),
porém Rico-Resse (1990) em estudo mais completo reuniu o sorotipo DEN-1 em cinco

grupos genotipicos.

Devido a freqiiente associacdo com as formas mais graves da doenca e com
epidemias de dengue hemorragico, o virus DEN-2 tem recebido aten¢do especial

(Halstead, 1980).

Rico-Hesse (1990) realizou um grande estudo que incluia 40 amostras do
sorotipo DEN-2, isolados de diversas areas geograficas e hospedeiros. Os virus DEN-2
foram reunidos em cinco grupos genotipicos. O primeiro grupo constituido por amostras
isoladas no Caribe e sul do Pacifico; o segundo com amostras de Taiwan, Filipinas e

Tailandia; o terceiro grupo com amostras do Vietnam, Jamaica e Tailandia; o quarto



com amostras da Indonésia, Seychelles, Burkina Faso e Sri Lanka; e o quinto e tltimo

grupo incluia virus africanos envolvidos em ciclo silvestre.

Em relagdo ao sorotipo DEN-3 foram encontrados quatro grupos de genotipos:
grupo I, proveniente do sul do Pacifico, Singapura e Indonésia; grupo 11, da Asia; grupo
III, Tailandia; e grupo IV, da Polinésia Francesa, Porto Rico e Américas do Sul e

Central (Chungue ef al., 1993).

Quanto ao sorotipo DEN-4, este se divide em dois grupos: o grupo I,
proveniente das Filipinas, Tailandia e Sri Lanka, e o grupo II, proveniente da Indonésia,

Taiti, [lhas do Caribe ¢ América do Sul e Central (Lanciotti et al., 1997).

O avango da epidemiologia molecular ¢ de grande relevancia, pois tem
contribuido para determinar a origem dos virus que vém causando novas epidemias,
especialmente na tentativa de estabelecer a correlagdo entre a viruléncia da amostra e

impacto destes na populagao.

3. IMUNIDADE E PATOGENIA

Embora todos os sorotipos possam estimular a formagdo de anticorpos
especificos, a imunidade induzida por um sorotipo € apenas parcialmente protetora
contra outros sorotipos (imunidade heterdloga ou cruzada) e desaparece rapidamente.
Por outro lado, a imunidade conferida pela infec¢do do virus (homdloga) ¢ permanente

para o sorotipo que causou a infec¢ao (Torres, 1998).

Existem dois padrdes de respostas a infec¢do pelo virus do dengue: primaria e

secundaria.

A resposta primaria ocorre em individuos que nao sdo imunes aos flavivirus,
que ainda ndo tinham sido infectados por flavivirus ou nao tinham sido inoculados com
a vacina da febre amarela ou da encefalite japonesa. Neste tipo de infeccdo os
anticorpos sdo monoespecificos (mais altos contra o sorotipo infectante que contra os

outros).



A resposta secundaria € observada em individuos com infec¢do por dengue que
ja tiveram infeccdo prévia por flavivirus. Pode apresentar-se como resultado a
imunidade a algum sorotipo diferente do virus dengue, que ¢ o mais freqiiente, ou por

vacinagdo prévia contra outros flavivirus.

Quanto a patogenia do virus dengue, esta ja vem sendo discutida hd mais de 30
anos, algumas hipoteses tentam explicar a ocorréncia destas formas graves (FHD/SCD),
como a da infeccdo seqiliencial postulada por Halstead (1970, 1980 e 1982), ¢ a da

viruléncia de determinadas cepas do virus, defendida por Rosen (1977).

Estudos epidemiologicos e sorologicos realizados em Cuba e na Tailandia s3o
bons exemplos da importancia da infec¢do secundaria como fator de risco para FHD
(Guzman & Kouri, 2002). Desde as primeiras observacdes feitas por Halstead, 1970, a
FHD tem estado presente em situagdes onde ha circulacdo de mais de um sorotipo do

virus (PAHO, 1994; Guzmén et al., 2000; Guzman ef al., 1990).

Entretanto, uma terceira teoria proposta por (Kouri et al., 1987) reconhece que
as duas primeiras ndo explicam de forma isolada os eventos epidemiologicos que vém
ocorrendo no mundo e propde uma teoria integral de multicausalidade, onde ha
integracdo de varios fatores de risco como: individuais — idade sexo, raga, estado
nutricional, preexisténcia de enfermidades cronicas e presenca de anticorpos, estes sao
fatores predisponentes que fazem com que a doenga seja mais freqiiente em certos
grupos de idade ou raca, no entanto a presenga de anticorpos € o principal fator
individual, mas ndo ¢ o unico; epidemioldgicos — imunidade de grupo, competéncia e
densidade vetorial, intensidade da circulagdo viral e intervalo de tempo entre as
infeccoes por diferentes sorotipos; e os fatores virais — viruléncia da cepa circulante,
sorotipos virais envolvidos em cada epidemia, geralmente os fatores epidemioldgicos e
virais sdo determinantes para uma epidemia (Guzman & Kouri, 2002; Guzman et al.,

1988; Bravo et al., 1987; Kouri et al., 1987).



4. 0O VETOR

Na produg¢do da doencga, as espécies de mosquito envolvidas em sua

transmissdo sao do género Aedes.

Os primeiros microrganismos a serem denominados virus foram os agentes
etiologicos da febre amarela e dengue em 1902 e 1907, respectivamente. Em 1906,
Bancroft publicou as primeiras evidéncias do ciclo de transmissao do dengue e levantou
a hipdtese de o Aedes aegypti ser o vetor da infeccdo, o que posteriormente foi

confirmado por Agramont, em 1908 (Teixeira et al., 1999).

O A. aegypti ¢ uma espécie tropical e subtropical que estd extensamente
distribuida pelo mundo (Figura 1), geralmente limitada as latitudes compreendidas
entre 35° norte e 35° sul. Também possui distribui¢ao limitada pela altitude, geralmente
ndo se encontra acima dos 1.000 metros, embora sua presenca tenha sido observada a
2.121 metros na India e a 2.000 metros na Colombia, onde a temperatura anual média
nesses lugares ¢ de 17°C (OPAS, 1995). Caracteriza-se por ser um mosquito de habitos
exclusivamente urbanos, reproduzindo-se em criadouros artificiais localizados nos
domicilios e em seus arredores. Seus criadouros mais comuns sao latas, pneus, vasos e
demais utensilios descartados e encontrados em areas menos providas de infra-estrutura,
de saneamento basico, especialmente no que se refere a coleta de lixo e a rede de
abastecimento de 4gua. Nas Américas, o Aedes aegypti ¢ o mais importante e talvez o

unico vetor da enfermidade.

Um outro vetor associado a transmissao da doenga € o Aedes albopictus, inseto
originario da Asia que desde 1980 teve sua dispersdo incrementada para outras partes do
mundo. Sua primeira identificagdo no Brasil se deu na cidade do Rio de Janeiro, em

1986 (Gomes et al., 1999).

Segundo Miller & Ballinger (1988), a populacao de A. albopictus, introduzida
no Brasil sob condi¢des laboratoriais, demonstrou ser capaz de transmitir dengue, febre

amarela e encefalite eqiiina venezuelana.
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Fonte: OPAS/OMS, 2003

Figura 1: Distribuicdo do vetor do dengue Aedes aegypti no mundo.

Comprovada a competéncia deste vetor na transmissdo de diversos arbovirus,
suspeita-se, inclusive, de que possa estar associado com a transmissdo de febres
hemorragicas no pais, principalmente a febre amarela, partindo do pressuposto de que a
suscetibilidade e adaptabilidade ecologica deste inseto em ambientes rurais poderdao
viabiliza-lo como ponte de ligacdo entre os ciclos urbanos e selvaticos de transmissdo

da febre amarela na América do Sul (Gomes et al., 1999).

5. HISTORICO DO DENGUE

O dengue ¢ uma doenca grave de grande impacto epidemiolodgico, que se
converteu em um problema crescente de satide publica. Atualmente ¢ a doenca virotica
mais importante entre as doengas transmitidas por artrépodes.

No mundo, ocorre em mais de 100 paises e territorios, ameagando mais de dois

milhdes e meio de pessoas nas regides tropicais e subtropicais. A incidéncia anual de



dengue alcanca 50 milhdes de casos, mais de 500.000 pacientes sdo hospitalizados com
dengue hemorragico ou sindrome de choque por dengue a cada ano, sendo 90%

criangas, e 20.000 mortes sdo notificadas a cada ano (WHO, 2000).

Os primeiros relatos clinicos e epidemioldgicos compativeis com dengue sdo
encontrados em uma enciclopédia chinesa, cuja primeira publicagdo data de 265 a 450
d.C. Também sdo descritos surtos de uma doenga febril aguda no oeste da Franca, em
1635, e uma doenga similar no Panama em 1699. Nao ha consenso quanto a essas

descri¢des terem sido febre do dengue ou Chikungunya (Burke & Monath, 2001).

Os eventos na literatura que melhor relatam sobre o dengue, antes da propria
identificacao do virus, sdo os de um surto epidémico de uma doencga na ilha de Java, em
Jacarta, e os do Egito, ambos em 1779, além do de Filadélfia, U.S.A., em 1780 (Gubler,
1997).

Essa doenga tem sido relatada hd mais de 200 anos nas Américas, mas o que
contribuiu intensamente no século passado para as grandes epidemias foram os
transportes comerciais entre os portos da regido do Caribe e do sul dos Estados Unidos

com o resto do mundo (OPAS, 1994).

As primeiras descrigdes feitas sobre o dengue nas Américas datam de 1635,
ap6s surgimento de alguns casos com sintomas reconhecidos como a doenca na
Martinica ¢ em Guadalupe; em 1780, na Filadélfia e em 1818 no Peru, onde houve

50.000 casos durante a primeira epidemia registrada (Gubler, 1997).

Ainda no século 19, quatro grandes epidemias acometeram os paises do Caribe
e sul dos Estados Unidos: a primeira entre 1827-1828, a segunda entre 1850-1851; a
terceira entre 1879-1880; e a quarta, entre 1897-1899. Na primeira metade do século 20
foram notificadas, nos mesmos paises, quatro epidemias. A ultima delas ocorreu no
periodo de 1941-1946 e afetou as cidades do Golfo do Texas, varias ilhas do Caribe
(Cuba, Porto Rico e Bermudas), México, Panama e Venezuela (Schneider & Droll,

2001).

O sorotipo DEN-2 foi isolado pela primeira vez nas Américas nas ilhas de
Trinidade, em 1953. Nos anos sessenta duas grandes epidemias afetaram a Venezula e
Caribe: a primeira em 1963, causada pelo sorotipo DEN-3, com casos confirmados

laboratorialmente, e a segunda ocorreu entre 1968-1969, com presenca dos sorotipos



DEN-2 e DEN-3. Nestas foram reportados 23 casos de FHD, com 23 mortes na
Venezuela (Nobre ef al., 1994).

O que marcou o ressurgimento do dengue nas Américas foi a introdu¢do do
DEN-1 em 1977, originalmente detectado na Jamaica e provavelmente importado da
Africa. Este virus causou epidemias devastadoras que se prolongaram até 1980,

atingindo praticamente todas as ilhas do Caribe (Pinheiro, 1989).

Em 1981 surge nas Américas o DEN-4, provavelmente originario das ilhas do
Pacifico. Esta cepa causou vdrias epidemias no Caribe, América do Sul, América
Central e México, cuja infeccdo por este sorotipo, felizmente, esta relacionada com
infeccdo leve. Ainda na década de 80, os paises sul-americanos (Brasil, Bolivia,
Paraguai, Equador e Peru) que ndo tinham sofrido por dengue antes ou que estavam
livres da doencga, passam por severas epidemias causadas pelo sorotipo DEN-1

(Pinheiro, 1989).

Panama e Costa Rica, os ultimos paises latino-americanos que ficaram livres
do dengue por varios anos, em 1993 informaram a transmissao de dengue em populagdo

indigena, sendo o sorotipo DEN-1 o responsavel (PAHO, 1994).

No final de 1994, Nicaragua e Panama reportaram quase simultaneamente o
isolamento do DEN-3, representando a reintrodu¢ao deste agente depois de 17 anos sem
evidéncias de circulacdo na regido. No ano seguinte se propagou para outros paises da
América Central, México e Caribe, causando severas epidemias. Ainda em 1994, na
Nicaragua, este sorotipo foi responsavel por uma grande epidemia, com 2.061 casos de
FHD ¢ 41.097 casos de febre do dengue (Guzman et al., 1998). Deve ressaltar-se que o
virus do DEN-3 pertence a um gendtipo que causou epidemias graves de dengue

hemorragico no Sri Lanka e na India (CDC, 1995).

Considerando a infec¢do secundaria o principal fator de risco para a FHD/SCD
(Bravo et al., 1987 & Halstead, 1980), € preocupante a circulagdo dos sorotipos do virus
DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4 nos paises da América, existindo em alguns destes
paises a circulacdo simultdnea de dois ou mais sorotipos, além do aumento freqiiente

observado no numero de casos de FHD neste continente.

Em 1977 Cuba sofreu sua primeira epidemia de dengue, com mais de 500.000

casos de FD registrados, causados pelo sorotipo DEN-1 (Valdes et al,. 1999). Quatro



anos depois, em 1981, a segunda epidemia com casos de FHD, causada pelo DEN-2, foi
a primeira ¢ mais severa epidemia de FHD que sera sempre lembrada na regido das
Américas, onde 344.203 individuos foram acometidos, sendo 10.312 casos de FHD e

158 mortes, sendo que 101 delas eram criangas (Kouri et al., 1983 & Kouri et al., 1989).

Apo6s 15 anos de auséncia, o dengue reaparece no municipio de Santiago de
Cuba, em 1997, com 2.946 casos confirmados laboratorialmente, sendo 205 de FHD,
com 12 mortes, ressaltando que ndo houve morte em menores de 16 anos de idade
(Kouri et al., 1998). Ap6s um intervalo de 16 e 20 anos, a gravidade da doenca foi
maior durante a epidemia de 1997, quando comparada com a de 1981, pois as pessoas

das racas negra e branca foram igualmente infectadas (Guzman et al., 1999).

Observagoes epidemiologicas revelaram que em duas diferentes epidemias,
num intervalo de 16 anos, como a que ocorreu em uma populacdo definida
imunologicamente, houve uma clara demonstracdo de que a infecgdo secundaria foi o
fator mais importante para o surgimento da FHD. Outro fator epidemiologico relevante
foi que s6 ocorreu FHD em adultos, e somente uma crianga com menos de 16 anos
sofreu dengue hemorragico. Isso devido a transmissdo do dengue ter sido interrompida

em 1981 (Guzman et al., 1999).

Outra observagdo relevante foi que a FHD pode ocorrer em individuos que

adquiriram uma infec¢ao secundaria ha mais de 20 anos ap0s a primeira.

Antes da epidemia de Cuba, casos pressupostos de dengue hemorragico ou
dengue fatal tinham sido notificados em cinco paises (Venezuela, Jamaica, Honduras,
Curagao e Porto Rico), mas so alguns desses casos satisfizeram os critérios da OMS
quanto ao diagndstico de FHD/SCD, e a maioria n3o tinha sido confirmada

laboratorialmente (Pinheiro, 1989).

Neste capitulo introdutorio abordamos os aspectos gerais dos virus associados
a doenca, cuja situagdo se contextualiza no mundo, o qual serd seguido por uma
abordagem mais especifica do dengue, onde enfocaremos melhor a sua situagdo no

Brasil, Regido Norte e especificamente no Amazonas e na cidade de Manaus.

Espera-se, com este trabalho, contribuir para a melhoria das a¢des de controle e

vigilancia da doenga, especialmente em Manaus.
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CAPITULO1

1 AS EPIDEMIAS DE DENGUE NO BRASIL

1.1 DENGUE NO BRASIL

No Brasil, os primeiros relatos sobre epidemia de dengue datam de 1845, com
casos no Rio de Janeiro. Ainda nesse século foram registradas duas epidemias de
dengue: uma entre 1846-1848 e outra no periodo de 1851-1853. Dessa época até¢ 1981
foram registradas apenas duas epidemias: uma em 1916 e outra em 1923 (Nobre ef al.,

1994).

Entre as décadas de 50 e 70 o risco de ocorréncia da doenca foi eliminado com
a erradicacao do 4. aegypti no Brasil, ap6s intensas acdes da vigilancia epidemiologica.
Infelizmente, este risco voltou a estar presente em 1976, com a re-introdugao do vetor

nos Estados da Bahia e Rio de Janeiro (Schatzmayer, 2000).

A primeira descricdo de um surto de dengue no Brasil, com casos confirmados
laboratorialmente, ocorreu na cidade de Boa Vista, Estado de Roraima, em 1982.
Estima-se que aproximadamente sete mil pessoas foram infectadas. Naquela ocasido foi
feito o isolamento do virus em 13 amostras, sendo nove positivas para o sorotipo DEN-
1 e quatro para o sorotipo DEN-4. O virus tipo DEN-4 também foi isolado no vetor A.
aegypti (Osanai, et al., 1983). Acredita-se que logo ap6s esta epidemia foram realizadas
medidas de combate ao vetor; apods isto, ndo se teve informagdo sobre nenhuma

atividade de dengue nessa regido.

O dengue voltou a ocorrer de forma epidémica nos anos 80 em diversas
cidades do Brasil, sem que o sistema de vigilancia tivesse capacidade de detecta-lo
precocemente ¢ impedir sua difusdo, que se deu através da rede rodoviaria para os

pontos mais diversos do pais (Sabroza et al., 1992).
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Desde entdo o dengue tem sido endémico no Brasil e estd associado com
epidemias que introduziram novos sorotipos em areas previamente nao afetadas. Na
epidemia de 1986, a circulacdo do sorotipo DEN-1 foi inicialmente detectada no Estado
do Rio de Janeiro. A real magnitude desta epidemia s6 ficou conhecida apds a
realizacdo de inquéritos sorologicos que evidenciaram a sensibilizacdo de cerca de 1
milhdo de pessoas pelo sorotipo DEN-1 (Nogueira et al., 1988). Em 1990, quatro anos
depois do isolamento do DEN-1 no Rio de Janeiro, o sorotipo DEN-2 foi isolado de um

paciente com febre do dengue classica em Niter6i-RJ (Nogueira et al., 1990).

Segundo Nogueira et al. (2000), a introdugdo e a circulagdo do sorotipo DEN-2
no pais apos extensivas epidemias causadas pelo DEN-1, como as que ocorreram no Rio
de Janeiro, Ceara, Pernambuco ¢ Rio Grande do Norte, aumentou o nimero de casos

graves da doenca (FHD/CSD).

Durante a década de 90, a incidéncia do dengue aumentou muito em
conseqiiéncia da disseminagao do 4. aegypti no pais, principalmente a partir de 1994. A
dispersdao do vetor foi seguida pela disseminag¢do dos sorotipos DEN-1 e DEN-2 em

vinte dos vinte e sete Estados do pais (FUNASA, 2003).

No Brasil ha relatos de epidemias de dengue com formas graves e mortes a
partir de 1990, onde ocorreram 274 casos de FHD com & mortes; em 1991 foram
notificados mais de 97.000 casos de dengue, incluindo 188 de FHD; em 1995, 125.000
casos com 105 de FHD e duas mortes; 1996, 175.000 casos, dois de FHD ¢ nenhuma
morte; em 2000, foram notificados 230.000 casos de dengue, com circulagdo dos
sorotipos DEN-1, DEN-2 e DEN-3, com 59 de FHD e trés mortes; 2001, 413.000 casos
com 679 de FHD e 29 mortes; em 2002 este nimero aumentou para 780.000 casos
notificados com um total de 2.607 de FHD e 145 mortes; ¢, em 2003, o nimero reduziu
quase 50% atingindo um total de 324.000 casos com 618 de FHD e 33 mortes (PAHO,
2004).

No pais, o virus DEN-3 foi isolado pela primeira vez em Sao Paulo em 1998,
de um caso importado e, desde entdo, nenhum caso foi detectado naquela regido,
mostrando a auséncia deste sorotipo (Rocco, 2001). Apds dois anos o sorotipo DEN-3
foi detectado no Rio de Janeiro em dezembro de 2000 (Nogueira et al., 2001),
posteriormente, no Estado de Roraima, em novembro de 2001. A introdugdo deste

sorotipo deve ter sido em razdo da intensa circulacdo das pessoas através das regides de
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fronteiras entre o Brasil e a Venezuela, onde ha circulagdo dos quatro sorotipos do virus

dengue (Barbosa et al., 2002).

Viérios estudos tém sido conduzidos para determinar as caracteristicas
genéticas de cada sorotipo em circulagdo. Foram identificados no Brasil os gendtipos
Caribe e Jamaica para os virus DEN-1 e DEN-2, respectivamente. O genotipo Jamaica,
variante originaria da Asia, foi isolado nas Américas durante extensivo aparecimento
que afetou vérias regides do Caribe em 1981. Este gendtipo apresenta um grande
potencial para causar doencga severa, principalmente em areas onde os sorotipos DEN-1
e DEN-4 ja circularam previamente (Vorndam ef al., 1994). Quanto ao sorotipo DEN-3,

este pertence a uma linhagem do Sri Lanka (Miagostovich, 2002).

1.2 DENGUE NA REGIAO NORTE E NO ESTADO DO AMAZONAS

Apo6s a re-introdu¢do do dengue no Brasil, a Regido Norte reportou duas
epidemias causadas pelo virus dengue: uma em 1981 na cidade de Boa Vista, em
Roraima, mencionada anteriormente, e outra dez anos depois, em 1991, na cidade de

Araguaina, em Tocantins.

Os registros de ocorréncia da epidemia de dengue na cidade de Araguaina
estimam que ocorreram aproximadamente 83.250 casos da doenga, entre 15 de margo a
31 de maio de 1991. Esta foi a primeira epidemia de DEN-2 em um Estado da
Amazonia brasileira, portanto, em area endémica de febre amarela, e a primeira
evidéncia da interiorizagdo do DEN-2, até entdo restrito ao Rio de Janeiro (Vasconcelos,

etal., 1993).

O isolamento geografico deste Estado ndo se constituiu em uma barreira para a
colonizagao do agente transmissor do dengue (4. aegypti), vindo a ser encontrado desde
1996 no municipio de Manaus, em 1997 nos municipios de Iranduba, Novo Airdo,
Manacapuru, Tefé e Itapiranga, sendo que, no ano seguinte 1998, dispersou-se para os
municipios de Alvardes, Castanho, Parintins, Presidente Figueiredo, Rio Preto da Eva,
Autazes, Urucara e Tapaud, em 1999 para Borba, Itacoatiara, Manicoré e, em 2000, para
Benjamin Constant, Humait4, Nova Olinda do Norte e Novo Aripuand, em 2001 para

Maués, Santa Isabel do Rio Negro, Silves e Coari, em 2002 foi identificado em apenas
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um municipio, Sdo Sebastido do Uatuma e, em 2003, em Codajas, Nhamunda, Barcelos

e Sdo Gabriel da Cachoeira.

Atualmente, este inseto encontra-se amplamente disperso no Estado, ja tendo

sido identificado em 31 (50%) municipios (Figuras 3,4, 5 e 6).

Indiscutivelmente, a ampla dispersdo geografica desse vetor de habitos
exclusivamente urbanos, expressa a faléncia do sistema de vigilancia epidemiologica da

endemia no Estado, que foi incapaz de conter a dispersdo do mesmo.

Os casos de dengue s6 comegaram a ser notificados, no Estado, a partir de
1998, atingindo no periodo de seis anos um total de 51.560 individuos. A primeira
epidemia de dengue no Estado ocorreu em 1998, causada pelo sorotipo DEN-1,
acometendo 13.886 individuos. A segunda em 2001 atingiu 19.827 individuos, com
circulagdo dos sorotipos DEN-1 e DEN-2. Estas epidemias foram restritas a Manaus,

pois aproximadamente 50% da popula¢do do Estado se concentram na capital (Figura
2).
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20000 19827

18000

16000

14000

12000

10000

8000

6000

Numero de casos de dengue

4000+

2000

1998 1999 2000 2001 2002 2003*

Fonte: SINAM-AM/GEVE/DEVIS.
Dados até dezembro/2003.

Figura 2: Distribuicdo dos casos de dengue, segundo ano de notificacdo, no Estado do

Amazonas, janeiro de 1998 a dezembro de 2003.
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Municipios infestados pelo A, aedypti
AMATONAS

O Municipios sem infestago
Bl 1996 - Infestagéa da capitsl
Wl 1997 - Infestagéo de outros municipios

Fonte: FNS/GT.FAD/AM.

Figura 3: Municipios do Amazonas infestados pelo 4. aegypti em 1996 e 1997.

Municipios infestados pelo A aegypti
AMAZOMNAS

O] Municipios sem infestagéo

O Municipios infestados em 1996 & 1997
B tunicipios infestados em 1995

B Municipios infestados em 1999

Fonte: FNS/GT.FAD/AM.

Figura 4: Municipios do Amazonas infestados pelo 4. aegypti em 1998 e 1999.
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Municipios infestados pelo A aegypti
AMAZDMNAS

Municipios sem infestagso
Municipios infestados 1996 & 1939
tunicipios infestados em 2000
hiunicipios infestados em 2001

ElECO

Fonte: FNS/GT.FAD/AM.

Figura 5: Municipios do Amazonas infestados pelo 4. aegypti em 2000 e 2001.

Municipios infestados pelo A aegypli
AL TONLS
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hiunicipios infestados em 1996 a 2001
hiunicipios infestados em 2002
Municipios infestados em 2003

Fonte: FNS/GT.FAD/AM.

Figura 6: Municipios do Amazonas infestados pelo 4. aegypti em 2002 e 2003.
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1.3 INTRODUCAO DO VETOR AEDES AEGYPTI EM MANAUS

Em Manaus o Aedes aegypti foi detectado pela primeira vez em novembro de
1996, em um bairro da Zona Sul (Praca 14 de Janeiro), ¢ na semana seguinte em uma
localidade situada na periferia da cidade, situada na Zona Leste (Sao José Operario). No
ano seguinte sua dispersdo ja era bastante ampla, sendo identificado em 14 bairros da

cidade (Figura 7).

A grande densidade e dispersdo vetorial propiciaram a transmissdo e a difusao
da epidemia de dengue na cidade de Manaus, onde a populagdo era totalmente
suscetivel. A epidemia ¢ um indicador claro da incapacidade das estruturas sanitarias do
Estado e do municipio em implementarem um programa efetivo de combate ao vetor de

forma a eliminé-lo do espago urbano.

A partir de 1998, com o inicio da epidemia, s3o encontrados focos nos bairros
Vila da Prata, Area Portuaria, Sao Francisco, Coroado, Betania e Conjunto Tiradentes.
Na atualidade o mosquito encontra-se disperso em todos os bairros segundo

informagdes verbais obtidas da Secretaria de Saude.

Sé0 José Operario

MANAUS - BAIRROS INFESTADOS
Ano de infestagfo dos bairros

[0 outros bairros

B Bairros infestados em 1996
O Bairros infestados em 1997
[0 Bairros infestados em 19938

FONTE: FNS/ GT.FAD/AM.
Figura 7: Identificagdo do vetor Aedes aegypti nos bairros do municipio de Manaus —

AM, no periodo de 1996 a 1998.
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1.4 SITUACAO E TENDENCIA DO DENGUE EM MANAUS

Em conseqiiéncia da grande densidade e dispersdo vetorial, a epidemia de
dengue em Manaus estabeleceu-se em janeiro de 1998, um ano e meio apods a
identificacdo da presenca do mosquito transmissor. Entretanto, essa epidemia somente
foi declarada na ultima semana de mar¢o daquele ano, apds o processamento de 28
soros recebidos pelo Laboratorio de Arbovirologia da FMTAM pertencentes a pacientes
procedentes de Manaus e de outras cidades do Estado do Amazonas. Das 28 amostras,
dez foram positivas para dengue e, destas, sete foram identificadas como autdctones da
cidade e dois casos importados: um proveniente de Belém, Pard e outro de Imperatriz,

Maranhao (Jornal A4 Critica, 1998).

Segundo informagdes da Geréncia de Vigilancia Epidemiologica
(GEVE/DEVIS) da SUSAM, ja foi identificada a presenca de transmissdao dos trés
sorotipos do virus, através, inclusive, de isolamento viral confirmado pelo Instituto
Evandro Chagas (IEC). Apesar de atualmente estarem circulando trés distintos

sorotipos, 0 DEN-2 ¢ o sorotipo predominante em Manaus (Quadro 1).

Quadro 1: Identificacdo e circulagdo dos sorotipos do virus do dengue, segundo o ano e

predominancia do virus no municipio de Manaus.

Sorotipo Sorotipo
Ano Identificado Circulante
1998 DENGUE -1 DENGUE -1
1999 DENGUE -2 DENGUE - 1*¢ 2
2000 - DENGUE - 1*¢ 2
2001 - DENGUE — 1 e 2*
2002 DENGUE -3 DENGUE -1,2*e3

Fonte: SUSAM/GEVE/DEVIS.
* Virus predominante.

Infelizmente, o estabelecimento de um sistema eficaz de notificagao esbarrou

na incapacidade de manter a coleta e o fluxo das informagdes de forma permanente e
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integrada, pois quando comparamos os dados da FMTAM com os da SUSAM,

percebemos diferengas expressivas no nimero de casos registrados (Quadro 2).

Acreditamos que se tivesse ocorrido melhor entrosamento por parte dos 6rgaos
envolvidos na questdo das informacgdes, ndo teriamos diferengas tdo discrepantes no

numero de casos notificados pela SUSAM nos dois primeiros anos da doenga.

Quadro 2: Distribuicao dos casos de dengue notificados pela FMTAM e SUSAM,
segundo o ano, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.

Ano Casos/FMTAM | SUSAM/SINAN DIFERENCA
1998 23.910 13.865 (-)10.045
1999 9.653 5.538 (-)4.115
2000 4826 6.214 (+)1.388
2001 9.063 18.504 (+)9.441

Fonte: SINAM-AM/GEVE/DEVIS/FMTAM/DESP.

Em 1998, ano da epidemia, Cyrino (1999) observou que da 14.* semana
epidemioldgica para a 15.* o numero de casos quase duplicou, passando de 757 para
1.327. Constatou também que foi somente a partir da 15.* semana que aumentou o
volume de notificagcdes dos atendimentos realizados no Instituto de Medicina Tropical
do Amazonas, quando comegaram a ser enviadas para a Secretaria Municipal de Satde,

a fim de entrar no SINAN.

Na Figura 8 podemos verificar que a variagdo ciclica na incidéncia do dengue
em Manaus ficou estabelecida em dois anos. Também observamos que, desde o inicio
da epidemia do dengue, hd em Manaus uma perfeita relagdo sazonal com o periodo de
maxima transmissdo, que ocorreu no final de cada ano e no inicio do ano seguinte (o
periodo chuvoso), sugerindo uma forte associagdo com a precipitacdo pluviométrica, o

que facilita a multiplicagao do vetor.
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Figura 8: Distribuicdo dos casos de dengue, segundo o més, ano e precipitagao

pluviométrica, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2002.

Os anos de 1999 e 2000 se caracterizaram como de baixa transmissao do virus.
O nimero de casos foi diminuindo expressivamente em funcdo do surgimento da
imunidade de grupo. Janeiro de 2001 foi caracterizado como o periodo de mais alta
transmissibilidade, com circulagdo simultanea de dois sorotipos (DEN-1 e DEN-2).
Nesse ano a circulacdo de um segundo sorotipo proporcionou uma segunda epidemia de
dengue na capital com 18.504 casos, e a transmissao simultdnea desses dois sorotipos

facilitou o surgimento dos primeiros casos de FHD em Manaus.

A co-circulagdo de dois sorotipos mostrou que sucessivas infec¢des sdo
responsaveis pelo aparecimento das formas clinicas mais severas da doenca, como
expressas pelo aparecimento dos primeiros casos de FHD/SCD apo6s a introducao do
sorotipo DEN-2 naquele ano. Foram registrados 51 casos dessa forma grave da doenca

na FMTAM, através de confirmagao viro-soroldgica.

Nos anos anteriores ao surgimento da epidemia de dengue em Manaus, os
casos suspeitos da doenca eram encaminhados para confirmagdo sorologica no Instituto
Evandro Chagas, tnico centro de referéncia da Regido Norte do pais na pesquisa de
Arbovirus. No entanto, o tempo para liberagdo do resultado era muito grande,

dificultando o pronto atendimento e ag¢des adequadas. Em decorréncia dessas
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dificuldades, surgiu a necessidade de implantar-se na cidade um servigo para

diagnostico das arboviroses.

Esse servico foi implantado na FMTAM no inicio de 1998, no Laboratério de
Arbovirologia, que se transformou em centro de referéncia na pesquisa de Arbovirus e
diagnostico de dengue. No inicio de 2002, o Laboratorio Central de Saude Publica
(LACEN) foi incorporado a rotina da vigilancia epidemiologica da doenca, passando,

também, a realizar esses procedimentos de diagnostico.

Atualmente a rotina de atendimento do paciente com suspeita de dengue estd
sendo realizada em toda a rede basica de sautde do municipio de Manaus, isso devido a
capacitagdo dos profissionais médicos quanto ao diagndstico e tratamento do paciente
com dengue. O diagnoéstico laboratorial também foi descentralizado, ficando a FMTAM
responsavel pelos casos graves da doenga FHD/SCD e diagnéstico laboratorial dos
pacientes atendidos em seu ambulatorio, e o Laboratério Central (LACEN) pelo

diagnostico sorologico dos casos clinicos suspeitos atendidos na rede bésica de satde.

Segundo a Secretaria de Estado da Satde (SUSAM), as agdes do programa de
controle do dengue continuam, porem o que temos observado na cidade ¢ que o nimero
de casos da doenga continuam, mesmo que com baixa prevaléncia, indicando que a
transmissao do virus estd ocorrendo, € com isso uma maior probabilidade de surgimento

das formas graves desta doenca (FHD/SCD).

O dengue vem causando sucessivas epidemias nas ultimas décadas, estd
presente em quase todos os Estados do pais com circulagdo de trés diferentes sorotipos,
com isso levando a um aumento constante no nimero de casos graves da doenga; no

entanto em Manaus sdo escassos os estudos epidemiologicos sobre este problema.

A importancia deste estudo se justifica pelos crescentes nimeros de casos
juntamente com a introducdo de novos sorotipos do virus, pois na cidade estd se
estabelecendo condigdes concretas para a ocorréncia de formas graves desta doenca. Por
outro lado, devemos considerar o fato de que a doenga, apresentando uma distribui¢ao
socio-espacial desigual, torna-se necessario um melhor conhecimento do seu perfil

soroepidemiologico, como meio para uma eventual melhoria da adequagdo de controle.
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CAPITULO 11

2 METODOLOGIA

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil soroepidemioldgico dos casos de dengue diagnosticados na
Fundagao de Medicina Tropical do Amazonas — FMTAM, no periodo de janeiro de

1998 a dezembro de 2001.

2.1.2 Objetivos Especificos

Descrever o padrédo epidemioldégico do dengue de acordo com os

seguintes indicadores:
— Atributos individuais;
— Distribui¢do geografica;
— Local de atendimento;
— Distribui¢ao temporal.

— Analisar a dindmica da epidemia de dengue no municipio de Manaus, entre

1998 a 2001, utilizando uma abordagem espacial.

22



2.2 Desenho do Estudo

Este ¢ um estudo descritivo de carater retrospectivo, onde foram avaliadas
caracteristicas individuais e aspectos soroepidemiologicos dos casos de dengue da
demanda espontanea do Laboratério de Arbovirologia da Fundagdo de Medicina

Tropical do Amazonas — FMTAM no periodo de 1998 a 2001.

2.3 Populacio do Estudo

A populagdo estudada foi constituida exclusivamente de pacientes atendidos no
ambulatério da FMTAM e na rede basica de saude do municipio de Manaus, que
tiveram o diagnostico de dengue estabelecido no Laboratério de Arbovirologia da

FMTAM, no periodo compreendido entre janeiro de 1998 e dezembro de 2001.

Critérios de inclusdo: foram incluidos neste estudo todos os pacientes com
diagnostico soroldgico positivo para dengue, residentes na cidade, independente da

idade ou sexo.

Critérios de exclusdo: foram excluidos do estudo pacientes de outros
municipios do Estado ou de outra regido que estavam em transito por Manaus apenas
para realizar tratamento, assim como aqueles com diagnostico soroldgico para outras
viroses exantematicas como Rubéola, Sarampo e Parvovirus, e também de Febre

Amarela, Malaria e Leptospirose.

2.4 Casuistica

No periodo correspondente a este estudo, o Laboratorio de Arbovirologia da
Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas coletou um total de 13.714 amostras.
Destas, 14,9% (2.051) foram destinadas a outros testes ndo sorologicos e também a
testes sorologicos para diagndstico de outras viroses exantematicas; 86,3% (11.834)
foram processadas pelo teste MAC-ELISA, considerado padrao para o diagndstico de

dengue e, destes, 46,1% (5.375) apresentaram resultado soroldgico positivo.
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2.5 Coleta dos Dados

Os dados foram coletados a partir das fichas epidemiolédgicas preenchidas no ato
da coleta do material a ser analisado, cujas informac¢des montaram o banco de dados por
ano de estudo, composto por todas as amostras processadas no Laboratério. No entanto,

foram analisadas apenas as amostras positivas.

2.6 Ficha de Notificacdo do Dengue e Variaveis de Estudo

O modelo da Ficha de Notificagdo do Dengue (ANEXO 1) foi o padronizado
pela Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas, que vem sendo usado na rotina do
Ambulatoério, Pronto Atendimento e Enfermarias da FMTAM. Contém dados referentes
ao local de residéncia, sexo, idade, nimero de prontuario, procedéncia do atendimento,
suspeita clinica, sintomas apresentados no ato da consulta, assim como data de inicio

dos sintomas e da coleta do material.
Para cumprir os objetivos, utilizamos os seguintes dados para preenchimento:
1. Caracterizagao dos atributos individuais — as variaveis da idade e sexo;
2. Distribuicao geografica — o bairro de residéncia;

3. Local de atendimento — os hospitais, postos de satide, Prontos-Socorros (PS),

Ambulatorios, Centro de Apoio Integral a Crianca (CAIC), Fundagdes e convénios, etc.

4. Distribuicao temporal — o més e ano da coleta.

2.7 Abordagem Espacial

Compreender a distribuicdo espacial de dados oriundos de fendmenos
ocorridos no espaco geografico constitui hoje um grande desafio para a elucidagdo de
questdes centrais em diversas areas do conhecimento, seja em saude, em ambiente, em
geologia, em agronomia, entre tantas outras. Tais estudos vém se tornando cada vez
mais comuns, devido a disponibilidade de sistemas de informagdo geografica de baixo

custo (Camara et al., 2002).

A dinamica espacial permite a caracterizagao da situagdo em que ocorrem

eventos de satide. Além disso, permite o planejamento de ag¢des de controle, elaboragdo
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de recursos e a preparacao de acdes de emergéncia, entretanto o geoprocessamento de
informacdes ambientais e de saide permite, antes de qualquer coisa, a identificagdo de
variaveis que revelem a estrutura social, econdmica e ambiental, onde riscos a satde
estdo presentes, sendo assim € um poderoso instrumento a servigo da pesquisa em satde

(Barcellos & Bastos, 1996).

A analise espacial ¢ composta por um conjunto de procedimentos encadeados
cuja finalidade ¢ a escolha de um modelo que considere explicitamente o
relacionamento espacial presente no fendmeno. Os procedimentos iniciais da analise
incluem o conjunto de métodos genéricos de analise exploratdria e a visualizagdo dos

dados, em geral através de mapas (Camara et al., 2002).

Os modelos de inferéncias espaciais sdo usualmente apresentados em trés

grandes grupos: variagdo continua, variacao discreta e os processos pontuais.

Neste trabalho optamos pelo modelo de variagdo discreta (andlise espacial de
areas), no qual discutiremos a analise de dados espaciais cuja localizagdo esta associada
a areas delimitadas por poligonos. Este caso ocorre com muita freqiiéncia quando
lidamos com fendomenos agregados por municipios, bairros ou setores censitarios, como
populacdo, mortalidade e renda. Neste caso, ndo dispomos da localizagdo exata dos

eventos, mas de um valor agregado por area (Carvalho et al., 2002).

A forma usual de apresentacdo de dados agregados por areas ¢ o uso de mapas

coloridos com o padrao espacial do fendmeno.

Para o estudo ecoldgico destinado a analisar a distribui¢do espacial dos casos

de dengue sorodiagnosticados, abordou-se as seguintes variaveis:
Bairro (unidade do municipio onde reside o caso sorodiagnosticado).

A utilizagdo do bairro como unidade espacial de agregagdo possibilita o
direcionamento das agdes especificas de planejamento, integrando a participacdo da
populacdo nas estancias de decisdo politicas, além do mais permite evidenciar os locais
deficientes em determinados servigos de saude (Barcellos & Santos, 1997; Barcellos et

al., 2002).

Ano (classificado segundo o periodo de confirmagdo do diagnostico

laboratorial).
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Para o estudo da distribui¢do espacial foi criado o seguinte indicador:

Percentual de casos de dengue sorodiagnosticados por bairros: nimero de casos

de dengue sorodiagnosticados por bairros, em relacdo ao ntimero total de casos de

dengue notificados pelo SINAM por bairros (APENDICES I e II).

A partir deste indicador foram criados quatro grupos de clusters (1, 2, 3 e 4),
onde os bairros foram agrupados de acordo com diferentes niveis de corte (APENDICE

II).

Cluster 1 — composto de propor¢des variando de 0,1 a 10,0%, sendo chamado

de grupo de “Muito baixa propor¢io”.

Cluster 2 — composto de proporcdes variando de 10,1 a 20,0%, sendo chamado

de grupo de “Baixa proporcao”.

Cluster 3 — composto de propor¢des variando de 20,1 a 30,0%, sendo chamado

de grupo de “Média propor¢ao”.

Cluster 4 — composto de propor¢des acima de 30,1%, sendo chamado de grupo

de “Alta proporcao”.
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2.8 Descricao da Area de Estudo

O Estado do Amazonas, situado no extremo norte do Brasil, na Amazonia
brasileira, possui uma area de 1.570.745,680 km® e é o maior Estado da federagdo
brasileira. No entanto, apresenta condi¢des climaticas favoraveis que propiciam a uma
grande diversidade de artrépodes hematdfagos e animais silvestres, que constituem os
elementos basicos para a manuten¢do dos arbovirus (Pinheiro et al., 2002). Com
fronteiras nacionais e internacionais, limita-se ao norte com a Venezuela e o Estado de
Roraima; a leste, com o Estado do Para; ao sul, com Mato Grosso € Rondonia; a
sudeste, com o Acre, e a oeste, com as Republicas do Peru e da Colombia, esta ultima

estendendo-se até o noroeste (Valverde, 1998).

O Amazonas, segundo o Censo do ano de 2000 do IBGE, possui 2.812.557
habitantes e a capital, Manaus, possui aproximadamente 50% desta populacdo, com
1.405.835 habitantes, sendo que 1.394.724 pessoas (99,35%) estdo concentradas na
zona urbana da cidade, enquanto apenas 9.072 (0,64%) moram na zona rural. O sexo
predominante ¢ o feminino, com 51,27% da populacdo (719.805), e o masculino
representa 48,72% dos habitantes (683.991).

Manaus, capital do maior Estado da federacao brasileira, foi fundada em 1665,
com a denominacdao de “Lugar da Barra”; em 1754 recebeu o nome de “Sao José da
Barra do Rio Negro”, e em 24 de outubro de 1848 recebeu o titulo de cidade de acordo
com a Lei n.° 145, da Assembléia Provincial do Paré e passou a chamar-se “Cidade da
Barra do Rio Negro”. Em 1856 torna-se capital da Provincia do Amazonas e finalmente

recebe o nome de Manaos, em homenagem a tribo do cacique Ajuricaba (Lopes, 1998).

Localizada a margem esquerda do rio Negro, a -03° 06’07 de latitude sul e a -
60° 01°3” de longitude oeste, a 21 metros do nivel do rio Negro e entre 32,4 metros
acima do nivel do mar, limita-se ao norte com os municipios de Presidente Figueiredo;
ao sul, com Careiro e Iranduba; a leste, com Rio Preto da Eva e a oeste com Novo

Airdo.

Os periodos de chuva mais intensos encontram-se nos meses de dezembro a
maio e os periodos de seca vao de junho a outubro, quando diminuem as precipitagdes.

A umidade relativa do ar é considerada muito alta; a média anual ¢ de 83%, diminuindo
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nos meses de agosto e setembro, sofrendo alteragdes de acordo com a temperatura

durante o dia.

Atualmente, a cidade de Manaus possui aproximadamente 1,7 milhdo de
habitantes. Sua atual divisdo administrativa foi instituida pelo Decreto n.°2.924, de 7 de
agosto de 1995, publicado no Diario Oficial do Estado do Amazonas de 10/8/1995.
Com este decreto, os 126 aglomerados urbanos foram agrupados e transformados em 56
bairros distribuidos em seis zonas: Sul, Centro-Sul, Oeste, Centro-Oeste e¢ Leste

(Manaus, 1996).

Segundo os estudos do Instituto Municipal de Planejamento ¢ Informatica de
Manaus — IMPLAM, o agrupamento dos bairros em zonas nao se deu aleatoriamente, e
sim a partir de suas caracteristicas e localizacdo espacial, diferengas socioecondmicas
dos habitantes e de infra-estrutura (Manaus, 1996). Nos topicos seguintes foram feitas

breves descri¢cdes dessas zonas.

Zona Norte — compreende aglomerados implantados através de invasoes,
loteamentos clandestinos € o maior conjunto habitacional da cidade (Cidade Nova),
onde parte da populagdo ¢ bem servida de infra-estrutura urbana, porém as areas

invadidas apresentam problemas urbanos graves (Manaus, 1996).

Zona Sul — com grandes centros de comércio e de servigos, sua caracteristica
principal ¢ a abrangéncia da origem da formagdo urbana o centro, com prédios
construidos no final do século passado e inicio deste. E a zona mais populosa e
heterogénea em nivel de renda, porém, possui aglomerados as margens dos igarapés que

sdo carentes de saneamento basico.

Zona Oeste — esta zona se caracteriza pela ocupacao espontanea, com excecao
dos bairros Ponta Negra e Taruma que sdo considerados nobres por suas paisagens e
potencial turistico e ecoldgico, com loteamentos de alto padrdo, possui ainda grande
extensao desocupada, principalmente no Taruma, o maior bairro da cidade. Outro bairro
muito caracteristico desta zona ¢ o de Sdo Jorge, pois compreende uma grande area do
Exército, a populagdo deste bairro concentra 1/3 da érea total, em ruas estreitas e
acidentadas, mas com melhor estrutura que a da Zona Leste, devido ja estar consolidada

ha décadas.
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Zona Centro-Oeste — caracteriza-se pela ocupacdo em conjuntos
habitacionais, organizacdo espacial, com poucos problemas de infra-estrutura. Esta

regido também ¢ ponto de convergéncia importante para o sistema de saude.

Zona Leste — caracterizada por invasdes, ¢ a zona mais pobre da cidade.
Possui graves problemas de infra-estrutura que se somam a pobreza da populacdo. Nesta
area ¢ grande a incidéncia de doengas decorrentes ou agravadas pela desnutricao. O
rapido processo de crescimento urbano, devido a disponibilidade de terras com baixo ou
nenhum custo, contribuiu para uma rede vidria insuficiente, dificultando o planejamento

do sistema de transporte coletivo, coleta de lixo, bombeiros e seguranga publica.

Zona Centro-Sul — apresenta a melhor infra-estrutura urbana e equipamentos
urbanos. A posicao geografica estratégica e o facil acesso tornam essa area um ponto de
convergéncia importante no que se refere a comércio e servigos, consolidando a
descentralizagdo de varios segmentos da area central da cidade. Possui shopping,
agéncias bancarias, supermercados, comércio e servicos em geral, redes de televisao,

jornais, estadios de futebol, etc.

Na Figura 9 podemos observar a identificacdo das zonas e bairros do

municipio de Manaus.
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ZONA SUL

ZONA CENTRO SUL

ZONA NORTE

ZONA LESTE

ZONA CENTRO OESTE

ZONA OESTE

Figura 9: Identificacdo dos bairros e zonas do municipio de Manaus.

Legenda

01-
02-
03-
04-
05-
06-
07-
08-
09-
10-
11-
12-
13-
14-
15-
16-
17-
18-
19-

Centro

Nossa Senhora Aparecida
Presidente Vargas
Praga 14 de Janeiro
Cachoeirinha

Sado Raimundo
Gloria

Santo Antdnio

Vila da Prata
Compensa

Sdo Jorge

Santo Agostinho
Nova Esperanga
Lirio do Vale
Planalto

Alvorada
Redencao

Bairro da Paz

Raiz

20- Sao Francisco

21- Petropolis

22- Japiim

23- Coroado

24- Educandos

25- Santa Luzia

26- Morro da Liberdade
27- Betania

28- Colonia Oliveira Machado
29- Sao Lazaro

30- Crespo

31- Vila Buriti

32- Distrito Industrial

33- Mauazinho

34- Colonia Antonio Aleixo
35- Puraquequara

36- Dom Pedro I

37- Flores

38-Parque 10 de Novembro

39- Aleixo

40- Adrianopolis

41- Nossa S. das Gragas
42- Sao Geraldo

43- Chapada

44- Colonia S. Antonio
45- Novo Israel

46- Colonia Terra Nova
47- Santa Etelvina

48- Monte das Oliveiras
49- Cidade Nova

50- Ponta Negra

51- Taruma

52- Armando Mendes
53- Zumbi dos Palmares
54- Sao José Operario
55- Tancredo Neves

56- Jorge Teixeira
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2.9 Procedimentos

2.9.1 Coleta e Analise das Amostras

As amostras de sangue foram coletadas no proprio Laboratério de
Arbovirologia da FMTAM utilizando-se o método a vacuo sem anticoagulante. De cada
individuo foram coletados 5-10 ml de sangue, deixados em repouso para retracao do
coagulo. Em seguida foram centrifugados para obter-se os soros, que foram
imediatamente guardados a menos 20°C até o processamento dos testes sorologicos

naquele laboratorio.

Na ocasido, os soros foram testados pelo método MAC-ELISA (Enzyme —
linked — immunoabsorvent assay), técnica descrita por Kuno et al. (1987). Trata-se de
um ensaio de captura de IgM no soro suspeito através da sensibilizacdo da placa com
anti-IgM humana. Apds as diversas etapas do ensaio (bloqueio, dilui¢do e lavagem), a
presenca de anticorpos no soro do paciente ¢ demonstrada pela mudanga de cor do
substrato, ao sofrer acdo enzimatica de um conjugado especifico (HRP conjugated

6B6C-1 monoclonal antibody/Jackson imuno research).

A detecgdo de anticorpos IgM (MAC-ELISA) para virus dengue ¢ de extrema
importancia, tanto para o diagnostico rapido dos casos clinicamente suspeitos como para
o sistema de vigilancia epidemiologica do dengue e do dengue hemorragico (Nogueira

et al., 1988).

Nogueira (1992), utilizando a IgM de captura, tem referido 77% de
positividade do 7.° ao 10.° dia e 100% a partir do 11.° ao 15.° dia até o final de 60 dias

da enfermidade; assim como 87,5% entre 61 e 90 dias.

A captura no soro humano de anticorpos especificos contra virus do dengue
mediante anti-IgM humana (Elisa de captura ou MAC-ELISA) tem permitido um
sistema com 92% de sensibilidade e 100% de especificidade (Pelegrino, 1994), assim
como 94% de coincidéncia com os resultados de Inibicdo da Hemaglutinacdo em

amostras unicas durante a fase aguda da enfermidade.
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2.10 Processamento e Analise dos Dados

As fichas epidemioldgicas foram separadas e digitadas pela autora e por uma

aluna bolsista do Laboratorio de Arbovirologia de FMTAM.

Foi utilizado o aplicativo Microsoft Excel para a constru¢do do banco de dados
consolidados, utilizando-se para as analises estatisticas o Epinfo (Dean et al., 1994),
para as representagdes graficas o Microsoft Excel e para as analises de correlacdo

espacial o Mapinfo.

Analise descritiva: as analises dos dados foram iniciadas com descri¢ao
estatistica simples, como: prevaléncia (dos individuos com anticorpos para o virus do

dengue) por idade, sexo e outras variaveis.

2.11 Consideracoes éticas

Todos os procedimentos para a confeccdo do banco de dados somente foram
iniciados apés o parecer favoravel da Comissdo de Etica da Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Publica — ENSP / FIOCRUZ e da Fundagao de Medicina Tropical do

Amazonas.

O termo de consentimento ndo se fez necessario, pois as amostras foram

retiradas do Banco de Dados do Laboratorio de Arbovirologia da Geréncia de Virologia.

Os resultados, bem como sua utilizagdo, estdo franqueados a todos os
envolvidos e interessados, desde que autorizados pelo pesquisador responsavel pelo

projeto.
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2.12 Limitac¢oes do Estudo

Este estudo apresenta suas limita¢des, pois se refere a um estudo de casos da
demanda espontanea de um centro de diagndstico laboratorial. Apesar de nao podermos
inferir que a amostra seja totalmente representativa da populagdo de Manaus, hé certa
representatividade tendo em vista que a Secretaria Estadual de Satide do Amazonas
(SUSAM) estabeleceu critérios para a confirmacdo laboratorial para o paciente com
dengue, que sdo: 1) os exames laboratoriais para avaliagao clinica nos casos de dengue
classico ndo sdo obrigatdrios, ficando a critério médico; 2) em situacdo de epidemia,
sugere-se que a sorologia especifica para dengue deva ser solicitada em um a cada dez

pacientes atendidos (SUSAM, 2002).

O Ministério da Satde também estabeleceu que em dareas de epidemia de
dengue ou naquelas com alta endemicidade, que apresentam elevado ntimero de casos,
circulagdo de multiplos sorotipos, ndo ha necessidade de realizar a confirmagdo
laboratorial de todos os casos suspeitos. Nestas situagdes, uma vez que 0S SOorotipos
circulantes foram identificados, o diagnostico sera eminentemente clinico-

epidemioldgico (MS/FNS, 1996).

Mediante os critérios estabelecidos pela SUSAM e Ministério da Saude, a
representatividade deste estudo ndo estd totalmente comprometida, pois o nimero de
amostras testadas pelo MAC-ELISA atingiu quase 50% do total das amostras
notificadas pelo SINAM nos primeiros anos de epidemia. Em 1998 foram testados
44,3% (6.138), em 1999 43,7% (2.419), em 2000 e 2001 houve uma reducdo no nimero
de amostras testadas para 18,4% (1.141) e 11,5% (2.136), respectivamente, acreditamos
que esta reducdo tenha ocorrido em fun¢do do aumento no nimero de individuos
imunizados aos sorotipos circulantes e também pelo cumprimento dos critérios para
confirmagdo do diagnostico laboratorial estabelecidos pela SUSAM preconizados pelo

Ministério da Saude.
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CAPITULO III

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DOS CASOS DE DENGUE
SORODIAGNOSTICADOS

Conforme ja explicitado anteriormente, este trabalho propds-se a realizar um
estudo do perfil epidemioldgico dos casos de dengue sorodiagnosticados no Laboratorio

de Arbovirologia da FMTAM.

Foram avaliados 5.375 (45,4%) casos confirmados de dengue diagnosticados
pelo teste MAC-ELISA na FMTAM no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2001,

selecionados do banco de dados de 11.834 amostras.

Ao longo do periodo estudado observamos que a propor¢ao dos casos positivos
no ano de 1998 foi de 42,9%, confirmando quase 50% dos casos suspeitos testados pelo
MAC-ELISA, no ano seguinte este percentual sofreu uma reducdo para 30,1% isso
devido a imunizacdo natural dos individuos ao virus circulante (sorotipo DEN-1). Com
a introdu¢do de um novo sorotipo (DEN-2) em dezembro de 1999 na cidade, a
propor¢ao de positivos aumentou, sendo superior a 50% nos anos 2000 e 2001 como
pode ser observado na Tabela 1, entretanto este aumento se deve também a melhor
qualidade do diagnéstico clinico, devido a capacitagdo dos profissionais médicos no

diagnostico e tratamento de dengue.
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Tabela 1

Distribui¢ao dos casos de dengue notificados pelo SINAM e dos casos suspeitos
testados e confirmados pelo MAC-ELISA na FMTAM, e respectivas proporgoes,
Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.

Manaus Testados
Ano Casos notificados MAC-ELISA (%) Positivos (%)
1998 13.865 6.138 (44,3) 2.636 (42,9)
1999 5.538 2.419 (43,7) 732 (30,1)
2000 6.214 1.141 (18,4) 647 (56,7)
2001 18.504 2.136 (11,5) 1.360 (63,4)
Total 44 121 11.834 (26,8) 5.375 (45,4)

Fonte: FMTAM/DESP/SUSAM.

3.1.1 Distribuicdo dos Casos Sorodiagnosticados de acordo com Sexo e Faixa

Etaria

Na distribuicdo por género observamos um numero absoluto maior de
mulheres, embora que discreto, provavelmente pelos seguintes fatores: as mulheres
permanecem mais tempo em suas residéncias que os homens. Como a transmissao se
faz principalmente no domicilio e peridomicilio, a diferenga observada pode justificar-
se devido a maior exposi¢do, ou também por estas procurarem mais O Servi¢o para o

diagnostico e tratamento (Figura 10).

Nao observamos entretanto diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo entre os géneros, o que também ¢ descrito em outras epidemias
(Vasconcelos et al., 1993 & Vasconcelos et al., 1998), o que talvez ndo mostrou haver

diferenc¢a no risco de infec¢do entre homens e mulheres.

Vale ressaltar que estamos trabalhando com dados obtidos a partir da demanda

espontanea de um servico de saude. No entanto, também ¢ importante lembrar que
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alguns estudos comprovaram que as mulheres sdo mais cuidadosas com a saude e por

1sso buscam mais os servigos para tratamento.
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Fonte: Laboratério de Arbovirologia/FMTAM.

Figura 10: Distribui¢do dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, segundo o ano e

sexo, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.

Em relacdo a distribui¢cdo por faixa etaria os individuos comprometidos foram
os de 15 a 24 (20,7%), 25 a 34 (23,6%) e 35 a 44 (18,8%), totalizando 63,1% dos casos
sorodiagnosticados, enquanto que os menores de 15 anos foram consideravelmente

menos atingidos (Tabela 2).

Ainda em relacdo a faixa etaria, quando observamos a Figura 11, notamos que
a exposi¢do ao virus tem aumentado em faixas de idade mais jovens e ¢ onde cresce a
populacdo de suscetiveis, enquanto que a populacdo de idosos ndo cresce tanto e vai

sendo imunizada durante os anos.
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Tabela 2

Distribui¢ao dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, e respectivas proporcoes,

segundo a faixa etaria e sexo, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.

e Sorodiagnosticados
Total (%) Masculino (%) Feminino (%)

0Oa4d 164 (3,1) 85 (3,4) 79 (2,7)
5a14 49 (9,1) 229 (9,3) 262 (9,0)
15a24 1.112 (21) 574 (23,2) 538 (18,5)
25a34 1.268 (24) 586 (23,7) 682 (23,5)
35a44 1.012 (19) 429 (17,4) 583 (20,1)
45 a 54 651 (12) 287 (11,6) 364 (12,5)
> 55 512 (9) 210 (8,5) 302 (10,4)
Ignorados 165 (3) 70 (2,8) 95 (3,3)
Total 5.375 (100) 2.470 (100) 2.905 (100)
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Fonte: Laboratorio de Arbovirologia/FMTAM.

Figura 11: Distribui¢do dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, segundo o grupo

etario, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.

37



3.1.2 Distribuicio dos Casos Sorodiagnosticados de acordo com o Local de

Residéncia.

No periodo de 1998 a 2001, observou-se que a epidemia de dengue em
Manaus surgiu com casos a partir dos bairros que compdem a Zona Sul, avangando em
direcdo aos bairros das Zonas Centro-Sul e Oeste, Tabela 3, o que alerta para a
probabilidade de aumento no niimero de casos nos bairros adjacentes a estas zonas.
Também em conseqiiéncia da introdu¢do de novos sorotipos, hd a possibilidade de
surgimento da forma grave da doencga nas areas onde residem individuos que ja estdo

imunes a pelo menos um dos sorotipos do virus.

Tabela 3
Distribui¢ao dos casos sorodiagnosticados na FMTAM e respectivas proporgoes, por

ano, segundo as zonas de residéncia, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.

Zonas 1998 % | 1999 % | 2000 % | 2001 % | Total %
Centro-Oeste 206 8,0 77 11,0 88 14,0 125 9,0 496 9,0
Centro-Sul 457 17,0 164 220 128 20,0 278 20,0| 1.027 19,0
Leste 227 9,0 44 6,0 48 7,0 166 12,0 485 9,0
Norte 199 7,0 82 11,0 83 13,0 190 14,0 554 10,0
Oeste 517 20,0 142 19,0 142 22,0 289  21,0] 1.090 20,0
Sul 851 32,0 159 22,0 110 17,0 247 18,0 1.367 25,0
Sem 179 7,0 64 9,0 48 7,0 65 6,0 356 8,0
Especificacdo

Total 2.636 100,0 732 100,0 647 100,0| 1.360 100,0| 5.375 100,0

Fonte: Laboratorio de Arbovirologia/FMTAM.

A distribui¢@o dos casos de dengue sorodiagnosticados foi importante, pois nos
permitiu visualizar melhor a distribui¢ao destes nos bairros que compdem as diferentes
zonas da cidade. A valorizagdo desses dados tende a fornecer informagdes acerca da

maior ou menor chance de ocorrer dengue hemorragico. A ocorréncia de dengue ndo foi
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uniforme nas zonas. Ao contrdrio, apresentou-se muito heterogénea, tendo a
prevaléncia, ao longo do periodo estudado, variado de 9,0% na Zona Leste a 25,0% na

Zona Sul.

Outro acontecimento importante observado ¢ que o dengue entrou pelos bairros
do Centro, e deslocou-se progressivamente em direcdo aos bairros mais pobres da
cidade, fato semelhante também foi enfatizado por Cyrino (1999) em estudo realizado
em Manaus sobre a epidemia de dengue, que esta se difundiu a partir do Centro em
diregdo a Zona Oeste e posteriormente para as Zonas Leste e Norte que compdem a

periferia da cidade.

A distribui¢do dos casos sorodiagnosticados (Tabela 3) pode significar, no
futuro, considerando a teoria da infec¢do seqiiencial (Halstead, 1980; 1982; 1988), que a
probabilidade de vir a ocorrer dengue hemorragico em Manaus serd muito maior nas
Zonas Sul, Oeste e Centro-Sul, por conta de uma exposi¢do prévia maior (infecgdes por

DEN-1 e DEN-2).

Foi observado que os bairros cuja populacdo apresentava melhores condi¢des
socioecondmicas foram os que apresentaram maiores indices de positividade. Como,
normalmente, nessas areas mora a classe média e ha melhor infra-estrutura, esperava-se
encontrar menores indices de infec¢ao, porém, ndo foi o que se verificou. Entretanto, o
fator fundamental que contribuiu para a alta prevaléncia dos casos sorodiagnosticados
foi o fato de que estas areas apresentam um perfil socioecondmico privilegiado, o que
pode acarretar um modo diferenciado de lidar com a saude, além de permitir melhor

acesso a estes servigos.

Podemos supor que outros fatores podem também estar relacionados com a alta
prevaléncia nesses bairros, como o hadbito de manter vasos com plantas aquéticas e o

excessivo uso de enlatados e descartaveis sem o cuidado no seu descarte.

Fato semelhante foi observado em Fortaleza (CE), onde a maior ocorréncia da
doenga em bairros mais favorecidos foi atribuida a presenca de utensilios descartaveis,
além do habito de manter-se nas residéncias plantas aquaticas (Vasconcelos et al.,

1998).
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3.1.3 Distribuiciao dos Casos Sorodiagnosticados segundo o Local de Atendimentos

Em relagdo ao local de atendimento, 89,4% foram atendidos na Fundacao de
Medicina Tropical do Amazonas, 4,7% no servigo ambulatorial da rede basica de saude,
2,1% nos servigos de emergéncias, 0,5% nos prontos-socorros infantis e 3,3%

correspondem aos atendimentos em consultérios particulares (Figura 12).

O baixo percentual de casos confirmados laboratorialmente nos servigos
(ambulatoriais, emergenciais e pronto-socorros infantis), que abrange o maior
percentual da populacdo carente da cidade, pode ser atribuido a dificuldade que estes
individuos encontraram em deslocarem-se até o servico de diagndstico onde seria
efetuada a coleta das amostras, uma vez que esta coleta era realizada em um tUnico local,
a FMTAM. Atualmente a situacdo ainda ndo estd diferente, pois o atual centro
responsavel pelo diagnostico dos casos suspeitos do dengue é o Laboratério Central
(LACEN), localizado também em uma zona mais central da cidade, longe dos bairros da

periferia.
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Fonte: Laboratério de Arbovirologia/FMTAM.

Figura 12: Distribui¢do dos casos sorodiagnosticados na FMTAM, segundo o local de

atendimento, Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.
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3.1.4 Distribuiciao dos Casos Sorodiagnosticados segundo a Sazonalidade

A distribui¢do mensal dos casos sorodiagnosticados no periodo de janeiro de
1998 a dezembro de 2001 mostrou que o maior nimero dos casos foi registrado nos
primeiros meses do ano, de janeiro a abril, que corresponde ao periodo chuvoso,

demonstrando padrdo sazonal (Figura 13).

1400

1200

1000

800 -

600

400+

Casos sorodiagnosticados

200

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

Meses

Fonte: Laboratério de Arbovirologia/FMTAM.

Figura 13: Casos acumulados de dengue sorodiagnosticados por més na FMTAM.

Manaus-AM, janeiro de 1998 a dezembro de 2001.

Analisamos a ocorréncia dos casos de dengue sorodiagnosticados em dois
periodos, um referente a entrada do sorotipo DEN-1, que corresponde a primeira
epidemia de dengue na cidade, janeiro de 1998 a dezembro de 1999, e o outro referente
a segunda maior epidemia causada pelo sorotipo DEN-2, no periodo de janeiro de 2000

a dezembro de 2001 (Figura 14).

A partir desta figura podemos caracterizar melhor as epidemias de acordo com

os casos de dengue sorodiagnosticados. Para fins de analise, consideram-se as seguintes
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algas epidémicas: abril a agosto de 1998; novembro de 1998 a margo de 1999; janeiro a
maio de 2000; novembro de 2000 a maio de 2001, quando analisamos a sobreposicao
destes dois periodos observamos uma certa semelhanca no comportamento das alcas
epidémicas nesses dois periodos. Entretanto, vale ressaltar que a primeira alca
epidémica, correspondente ao ano de 1998, apresentou um comportamento ligeiramente
diferente devido o diagndstico sorologico das amostras so ter sido iniciado em abril
daquele ano, o que gerou um acimulo no numero de casos sorodiagnosticados naquele

periodo.
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Fonte: Laboratorio de Arbovirologia/FMTAM.

Figura 14: Sobreposi¢do das epidemias de dengue referente aos periodos de 1998/1999
e 2000/2001, de acordo com os casos sorodiagnosticados na FMTAM.
Manaus-AM.

Analisando ainda os casos de dengue sorodiagnosticados, podemos sugerir que a
redu¢do nos ultimos meses do periodo estudado deve ter sido em decorréncia de uma
regulacdo natural da epidemia, devido a um esgotamento de individuos susceptiveis a

doenga.
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3.2 DINAMICA DA EPIDEMIA DE DENGUE — ABORDAGEM ESPACIAL

As figuras apresentadas a seguir mostram a discrepancia entre casos notificados
e casos confirmados sorologicamente e sdo reveladores da falta de apoio estatal para a

confirmagdo dos casos em areas que devem abrigar as maiores ocorréncias atualmente.

Nas Figuras 15, 16, 17 e 18 esta representada a distribui¢do da proporcao dos
casos de dengue sorodiagnosticados por bairros em relagdo aos casos notificados pelo
SINAM-AM também por bairros. As dreas em branco nos mapas representam os bairros

que ndo tiveram registros de casos de dengue sorodiagnosticados.

Vale ressaltar que o bairro Vila Buriti apresentou apenas um caso de dengue
notificado em 1998, e nos anos seguintes ndo houve registro de casos de dengue
notificados e nem sorodiagnosticados, acreditamos que isto deve ter ocorrido devido
este bairro possuir uma grande area militar com caracteristicas peculiares, como o
sistema de limpeza (elimina¢ao de descartdveis) e manutengdo (de caixas-d’agua e
piscinas), que sdo realizados pelos soldados de servigos, além de ser uma area bem
estruturada, onde ndo ha aglomerados de residéncias e o sistema de abastecimento de

agua atingir todas as casas, fatores que contribuem muito para baixa densidade vetorial.

E importante ressaltar que, apesar de a escala de cores e os intervalos de
intensidade de proporcao de sorodiagnosticados serem os mesmos, ha uma variacao dos
bairros entre estes intervalos, onde podemos observar que os bairros da periferia da

cidade variam entre muito baixa e baixa propor¢ao de diagnosticados.

Na Figura 15, referente ao ano de 1998, ano da primeira epidemia de dengue,
observamos que os bairros estdo divididos em quatro grupos diferenciados de acordo
com a proporc¢do dos casos sorodiagnosticados. O primeiro grupo ¢ formado por 11
bairros que apresentaram muito baixa proporcao variando de 0,1 a 10,0%, composto
pelos bairros: Colonia Oliveira Machado, Educandos, Sao Lazaro e Morro da Liberdade
(Zona Sul); Zumbi dos Palmares, Mauazinho e Armando Mendes (Zona Leste); Cidade

Nova, Colonia Terra Nova, Novo Israel e Colonia Santo Antonio (Zona Norte).

O segundo grupo ¢ formado por 16 bairros que apresentaram baixa proporcao,

variando de 10,1 a 20,0%, dentre estes temos: Betania, Petropolis, Japiim, Presidente
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Vargas ¢ Crespo (Zona Sul); Jorge Teixeira e Distrito Industrial (Zona Leste); Monte
das Oliveiras e Santa Etelvina (Zona Norte); Bairro da Paz, Lirio do Vale e Alvorada

(Zona Centro-Oeste); Vila da Prata, Santo Antonio, Taruma e Compensa (Zona Oeste).

O terceiro grupo também formados por 16 bairros com média proporcao,
variando de 20,1 a 30,0%, dentre estes temos: Cachoeirinha, Santa Luzia, Sao
Francisco, Praga 14 de Janeiro e Raiz (Zona Sul); Redencdo e Planalto (Zona Centro-
Oeste); Nova esperanca, Santo Agostinho, Gloria e Sdo Jorge (Zona Oeste); Tancredo
Neves, Sao José e Colonia Antonio Aleixo (Zona Leste), e Parque 10 de Novembro e

Sao Geraldo (Zona Centro-Sul).

O quarto grupo ¢ formado por 11 bairros com alta proporg¢ao, acima de
30,0%, os bairros que compdem este grupo sdo: Centro, Nossa Senhora Aparecida,
Chapada, Adrianépolis, Nossa Senhora das Gragas, Dom Pedro, Flores, Aleixo,
Coroado, Sao Raimundo ¢ Ponta Negra, com exce¢ao do Coroado e Sao Raimundo,
todos os outros apresentam boa infra-estrutura, boa distribuicdo espacial com conjuntos

habitacionais de alto padrdao que abriga uma populacgdo de classe média a alta.

Na Figura 15, pode ver-se ainda que hd dois grupos mais importantes
apresentando uma propor¢ao de sorodiagnosticados inferior a 20%, dentre esses grupos,
observamos que alguns bairros sdo formados por aglomerados residenciais as margens
dos igarapés, outros sem infra-estrutura, sem abastecimento de dgua até as residéncias,
sem saneamento, enfim, a populagdo ¢ de baixa renda, carente de servigos de saide com

acesso limitado aos servicos de diagndstico laboratorial.

Na Figura 16, referente ao ano de 1999, observamos que houve uma pequena
mudanca no comportamento dos casos sorodiagnosticados, devido a um aumento no
nimero de bairros com muito baixa propor¢ao de casos confirmados laboratorialmente,
variando de 11 para 18 bairros; no entanto, os grupos de baixa e média propor¢ao
sofreram uma redugdo de 16 para 13 e 9 bairros, respectivamente, porém o grupo com
alta propor¢ao de casos sorodiagnosticados permaneceu praticamente 0 mesmo, iSSO
devido este grupo de bairros compor a Zona Centro-Sul, que apresenta melhor infra-
estrutura, saneamento basico, além do constituir uma area nobre, com conjuntos e
prédios de alto padrao, onde reside uma populacdo de classe média a alta, que permite

um modo diferenciado de lidar com a satde, além de melhor acesso a estes servigos.
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Ressaltamos, ainda, que neste ano quatro bairros apresentaram casos
notificados, porém nao confirmados laboratorialmente (Tarumad com 40 casos, Monte
das Oliveiras com 34, Colonia Antonio Aleixo e Santa Luzia com 18 casos cada), todos
distantes da instituicdo-referéncia onde era realizada a coleta para confirmacgdo da

suspeita clinica.

Na Figura 17, praticamente todos os bairros apresentaram muito baixa e baixa
proporcao de casos sorodiagnosticados; no entanto, os bairros Adrianopolis e Nossa
Senhora das Gracas apresentaram média e alta proporcdo de diagnosticados
respectivamente, acreditamos que por estes bairros fazerem parte da Zona Centro-Sul, a
que apresenta melhor infra-estrutura urbana da cidade como exposto anteriormente,
onde se concentram os individuos com melhor poder aquisitivo, e conseqiientemente
mais facilidade aos servigos de satude, entdo esses fatores contribuiram para que esta
populacdo procurasse mais o servigo de diagnostico para confirmagdo dos casos

suspeitos.

Na Figura 18, observamos que pelo menos 94,6% dos bairros da cidade
apresentaram muito baixa e baixa propor¢do dos casos sorodiagnosticados, atingindo
toda a periferia da cidade e alguns bairros das areas mais centrais, e apenas trés bairros
(Chapada, Aleixo e Sao Geraldo) fazendo parte do grupo de média proporc¢ao e nenhum
com alta proporcao, vindo reforcar que a descentralizacdo do atendimento do paciente
com dengue tem correspondido perfeitamente, suprindo as necessidades basicas de
saude da populacdo dos bairros mais distantes e carentes, permitindo um atendimento
médico de qualidade ao individuo doente, porém refor¢amos que ha necessidade urgente

de descentralizacao também da coleta do material para confirmagao laboratorial.

Quando comparamos os biénios 1998-1999 e 2000-2001, observamos uma
melhor distribuicdo dos casos sorodiagnosticados para dengue no primeiro biénio em
relagdo ao segundo, que apresentou uma grande concentracdo de bairros com poucos
casos sorodiagnosticados, fato que se deve a descentralizacdo do atendimento do
paciente com suspeita de dengue, que no primeiro biénio estava concentrado na
FMTAM, instituicdo que realizava o atendimento em conjunto com a coleta das
amostras e diagnostico laboratorial, favorecendo desta forma o individuo doente. Outro
fator que favoreceu a reducao no numero de casos confirmados laboratorialmente foi o
critério estabelecido pelo Ministério da Satde, que recomenda em cada 10 casos

suspeitos, apenas um deve ser encaminhado para confirmacao laboratorial.
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Estes resultados mostram também que a descentralizacdo do atendimento do
paciente com dengue apoOs o treinamento dos profissionais da area médica foi muito
importante, pois, quando observamos a distribuicdo dos casos notificados, verificamos
que o atendimento estd sendo realizado adequadamente nos postos da rede basica de
saude localizados em varios bairros na cidade, no entanto ha necessidade de unir a este
servico a coleta do material bioldgico para realizagao do diagnostico laboratorial, sendo
assim, reforcamos a idéia de que a populacdo da periferia da cidade teve grande
dificuldade de acesso ao servigo de diagnostico laboratorial para confirmacao dos casos

suspeitos.

Partindo da abordagem espacial, que nos permitiu analisar a distribui¢ao dos
casos de dengue sorodiagnosticados no municipio de Manaus, foi possivel observar que
a populag@o dos bairros mais distantes, localizados na periferia da cidade, teve menos
acesso ao diagnostico laboratorial, com isso sugerimos uma readequagdo das agdes do
sistema de vigilancia epidemiologica, a fim de introduzir nas unidades basica de saude
posto de coleta, para que a populagdo menos favorecida possa ter acesso ao diagnodstico
laboratorial, que devera continuar concentrado nos laboratoérios de referéncia (LACEN,

FMTAM e outros).

Acreditamos que essa medida facilitard muito o monitoramento das doencas na
cidade, permitindo a obten¢do de dados mais precisos a respeito do paciente,
contribuindo assim para um sistema de vigilancia epidemioldgica mais completo, ndo s6
em relagdo ao dengue, e, sim, a toda doenca que necessite de diagnostico mais
especializado, que nd3o ¢ realizado nos postos das unidades basicas de saude do

municipio de Manaus.
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Figura 15: Distribui¢do da proporcao dos casos sorodiagnosticados por bairros, Manaus, 1998.
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Figura 16: Distribui¢ao da propor¢ao dos casos sorodiagnosticados por bairros, Manaus, 1999.
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Figura 17: Distribui¢ao da propor¢ao dos casos sorodiagnosticados por bairros, Manaus, 2000.
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Figura 18: Distribui¢do da proporcao dos casos sorodiagnosticados por bairros, Manaus, 2001.
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CAPITULO IV

4 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo tornou-se possivel devido a necessidade em se querer conhecer o
perfil do dengue a partir de casos sorodiagnosticados e também pela existéncia deste
servico, que ¢ realizado no Laboratorio de Arbovirologia, centro de referéncia na
pesquisa de Arbovirus e diagnéstico do dengue. Atualmente realiza diagndstico
sorolégico e virologico para dengue, e por ter sido o unico instituto a realizar o
diagnoéstico de dengue no Estado do Amazonas no periodo de 1998 a 2001, ofereceu-

nos os dados necessarios para a realizacao deste estudo.

Com a inteng¢do de contribuir para a qualidade do servigo de diagnostico, era de
esperar-se, portanto, que algumas deficiéncias fossem apontadas, como possiveis falhas
no banco de dados devido ao preenchimento incompleto da ficha de solicitacdo de
sorologia (ficha epidemioldgica) no ato da coleta e durante o atendimento médico,
principalmente no que se refere aos dados pessoais e data do inicio dos sintomas.
Observamos também um grande numero de pacientes classificados em bairro “sem
especificacdo”, pelo ndo preenchimento e ou preenchimento incompleto destes. Outro
campo muito deficiente foi o endereco de residéncia, que na maioria das vezes

encontrava-se ausente ou com erros, fato que dificulta na busca ativa destes pacientes,

caso haja necessidade de nova coleta de material para analise.

Quanto a data do inicio dos sintomas, esta ¢ de extrema importancia devido a
informar o periodo correto, o qual nos permite direcionar a amostra para o tipo de teste
adequado como o diagnostico sorologico (pesquisa de anticorpos IgM nas amostras com
mais de cinco dias apods o inicio dos sintomas) e o diagnostico virologico (realizar o
isolamento do virus em amostras com menos de cinco dias). Acreditamos que, pela
auséncia desta informagdo, um grande nimero de amostras foi direcionado ao teste

inadequado, resultando em falsos negativos.
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Neste contexto, esperamos estar contribuindo de forma direta com o servigo de
vigilancia epidemioldgica da FMTAM, com a proposta de treinamento do pessoal
responsavel pela coleta do material, preenchimento das fichas e conscientizagcdo dos
médicos quanto ao preenchimento correto destas informagdes, a fim de conscientizar
também o paciente a informar corretamente seus dados. Com isso, acreditamos que

estas falhas poderdo ser resolvidas.

Uma vez estabelecida a presenga do vetor na cidade, anualmente tém sido
registrados casos de dengue, e duas importantes epidemias por dois diferentes sorotipos
aconteceram no periodo de 5 anos, em conseqiiéncia de uma estratégia de combate
vetorial que ndo vem favorecendo a obtengdo do impacto epidemiologico desejado de
interromper a circulagdo dos sorotipos do virus DEN-1 e DEN-2 presentes, € nem
mesmo assegura a redu¢do do risco de introducao de outros sorotipos, como o sorotipo

DEN-3 que foi isolado recentemente na cidade.

A epidemia ¢ um indicador claro da inoperancia das estruturas sanitarias do
Estado e do municipio em implementarem um programa efetivo de combate ao vetor de

forma a controla-lo e até mesmo eliminé-lo do espago urbano.

Com a circulagdo do sorotipo DEN-3, a populagdo de Manaus encontra-se
totalmente suscetivel a infecgdes por este sorotipo. Apesar da baixa transmissdao do
virus atualmente, acreditamos que o nimero de casos do dengue classico e formas

graves (FHD) possa aumentar nos proximos meses do ano.

Na realidade, o dengue tem aumentado de forma significativa nas Américas e
isso tem sido uma preocupagao para os orgaos responsaveis pelo controle da doenga.
Torna-se, portanto, de extrema importancia a manutencdo de uma vigilancia
epidemioldgica ativa, com adogdo de medidas de prevengdo e controle que impactem a

doenca na reducao da morbimortalidade.

Devido a circulagdo de mais de um sorotipo do virus dengue no pais a
probabilidade de ocorréncia de surtos de Febre Hemorrdgica do Dengue (FHD)
aumentou consideravelmente. Em 2003 foram confirmados 575 casos de FHD em 20
Estados, todos com co-circulagdo de pelo menos dois sorotipos. Atualmente ha
circulagao autdctone dos sorotipos DEN-1, DEN-2 e DEN-3 do virus em 22 unidades
federais (FUNASA, 2004).
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Considerando-se a dispersdao do Aedes aegypti, a circulagdo dos virus DEN-1,
DEN-2 e DEN-3, bem como as dificuldades em manter um programa de efetivo
controle deste vetor na maioria dos Estados brasileiros, concluimos que, do ponto de

vista epidemioldgico, o dengue hemorragico ja ¢ uma doenga endémica no pais.

Com a circulagao do virus DEN-4 em paises com os quais o Brasil mantém
relacdes econdmicas e culturais, tais como o Equador, Guatemala, México, Porto Rico e
Venezuela, aumenta o risco de introdugdo deste sorotipo em nosso pais. Como a
populacdo ¢ suscetivel a este virus, podemos esperar novas epidemias futuramente, se
nao houver imediata implantagdo das medidas de bloqueio, evitando a introdugdo deste

novo virus.

Atualmente muitas capitais brasileiras tém condigdes de estabelecer um
eficiente sistema de vigilancia viroldgica, capaz de identificar rapidamente a introdugdo
de novos virus, através de técnicas de transcri¢do reversa, seguida da reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR). Infelizmente, nesta capital ndo temos estes recursos, o que
nos deixa aquém dos grandes centros e, de certa forma, incapacitados de realizar

identificagdo em tempo habil de novos virus.

Devido a grande heterogeneidade existente dentro de cada zona da cidade,
especialmente em relacdo as condi¢des socioecondmicas, recomenda-se trabalhar em
nivel de Servigo de Satde com o bairro, para que se possa ter uma acdo mais eficiente

no controle da doenga.

Partindo do conhecimento dos padrdes espaciais da epidemia de dengue em
Manaus, ¢ possivel assinalar que a populagdo dos bairros localizados na periferia teve
dificuldade de acesso ao servigo de diagndstico laboratorial para confirmagao dos casos
suspeitos, devido este servigo estar concentrado em apenas dois laboratérios (LACEN e

FMTAM) que estdo localizados em areas mais centrais da cidade.

Neste contexto, como perspectivas, sugerimos aos gestores de saude para um

melhor monitoramento do dengue na cidade:

e a implantacdo de técnicas mais avancadas de diagnostico como a caracterizagao
molecular, a fim de fazer-se o monitoramento dos genotipos circulantes no

Estado;
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e anecessidade urgente de uma adequacao da rede de diagndstico, sendo realizada
a descentralizagdo da coleta do material bioldgico, com a implantacdo de postos
de coleta nas unidades de satde dos bairros da periferia da cidade,
permanecendo a realizacdo dos testes nos centros de referéncia que sdo o

LACEN e a FMTAM.
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CONCLUSAO

Os resultados obtidos através do presente estudo soroepidemioldgico nos

permitem extrair varias conclusdes, dentre as quais destacamos:

e A distribuigdo mensal dos casos de dengue sorodiagnosticados apresentou carater
sazonal, maior incidéncia nos meses de janeiro a abril, época de chuvas e de
condi¢gdes ambientais que favoreceram a proliferacdo do mosquito transmissor, o

Aedes aegypti, padrao identificado em todos os anos.

e A confirmacgao soroldgica dos casos suspeitos de dengue durante todos os meses do
ano, mesmo com baixa incidéncia, indica que estes agentes ja estdo circulando sob a

forma endémica na cidade.
e Nao foi identificado diferengas no risco entre os géneros.

e A distribuigdo por faixa etaria sugere maior risco de infeccdo em idades entre 15 ¢
44 anos, menor ocorréncia em criangas que Serao 0s provaveis suscetiveis nas

proximas epidemias e o esgotamento da populacao suscetivel entre idosos.

¢ Foi constatado que ndo houve uniformidade nos casos de dengue sorodiagnosticados
nas zonas da cidade. Pelo contrario, apresentou certa heterogeneidade, tendo a
prevaléncia ao longo do estudo variado de 9% na Zona Leste a 25,4% na Zona Sul,
indicando que o dengue entrou pelos bairros do Centro, e deslocou-se

progressivamente em dire¢ao aos bairros mais pobres da cidade.

e Através da metodologia da andlise espacial, concluimos que a populagao da periferia
da cidade teve grande dificuldade de acesso ao servigo de diagnostico laboratorial

para confirmagdo dos casos suspeitos.
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ANEXO1

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL - FMT/IMT — AM
Solicitacdo de Sorologia para Doengas Emergentes

Nome: Registro:

Data de Nascimento: / / Idade: ~ Sexo:M  F [ L]
Residéncia: Fone:

Bairro: Municipio Estado:

Bairro onde trabalha:

Viajou p/ fora de Manaus + 15 dias antes do inicio da febre: S |local:
Houve contato com doenca exantematica? S Qual/Onde?
Procedéncia 1. Ambulatorio 3. Enfermaria 5. UAR
2. Anatomia Patoldgica 4. P.A Leito: 6. Outros:
Data do inicio dos sintomas /]
Febre Mialgias Exantema Sangramento Vomito
Cefaléia Artralgias Fotofobia Rigidez de Nucs Ictericia
Dor Osseq __|Linfonodos Sindrome Resp.| _|Dor Globo ocular
Indicagdo para exame: 1. Candiru 6. Febre Amarela 11. Oropouche
2. Dengue 7. Guama 12. Parvovirus
3. Encefalite E. Venezuelana 8. Hantavirus 13. Rubéola
4. Encefalite E. Leste 9. Ilhéus 14. Sarampo
5. Encefalite de Sao Luis 10. Mayaro 15.
Observagdes:
Nome e/ou carimbo do requisitante:
Data da coleta daamostra:  /  /  Tipo: Numero:
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APENDICE 1

Distribuicao dos casos de dengue notificados pelo SINAM e sorodiagnosticados pelo
laboratdrio de Arbovirologia da FMTAM, Manaus-AM, 1998-2001

1998 1999 2000 2001
Notifi- | Sorodiag- | Notifi-| Sorodiag- |Notifi-| Sorodiag- | Notifi- | Sorodiag-

Bairros cados | nosticados | cados | nosticados | cados | nosticados | cados | nosticados
Adrianépolis 173 71 34 33 61 15 153 28
Aleixo 263 82 53 18 94 15 227 50
Alvorada 942 172 800 36 504 38 1215 83
Armando Mendes 71 6 36 9 59 2 263 13
Betania 250 33 37 4 51 3 106 7
Cachoeirinha 445 91 92 12 72 9 229 22
Centro 535 181 107 50 149 18 441 68
Chapada 106 49 39 15 62 11 91 23
Cidade Nova 1650 154 1296 67 1089 70 2617 150
Colénia Antonio Aleixo 10 3 18 0 30 3 180 5
Colbnia Oliveira Machado 200 14 22 5 21 1 83 6
Col6nia Santo Antonio 122 5 82 6 50 1 251 7
Colbnia Terra Nova 71 5 73 4 45 1 554 7
Compensa 606 80 214 32 276 28 640 48
Coroado 275 87 38 10 86 10 447 28
Crespo 100 14 61 2 22 2 88 2
da Paz 111 19 53 5 47 3 182 6
Distrito Industrial 22 4 11 3 22 1 49 4
Dom Pedro | 225 80 102 38 248 34 299 51
Educandos 368 34 75 9 37 4 251 13
Flores 240 76 123 20 191 35 674 85
Gloria 88 21 18 3 11 0 77 9
Japiim 416 80 153 21 172 19 454 30
Jorge Teixeira 156 18 98 5 267 12 1577 30
Lirio do Vale 126 22 131 10 120 9 251 18
Mauazinho 36 1 21 2 45 1 460 11
Monte das Oliveiras 38 5 34 0 63 3 497 2
Morro da Liberdade 680 18 126 3 16 2 168 7
Nossa Senhora Aparecida 43 22 3 6 14 2 28 2
Nossa Senhora das Gragas | 148 55 34 19 47 20 90 12
Nova Esperanca 129 27 98 10 105 11 215 27
Novo Israel 318 22 59 3 86 4 338 17
Parque 10 de Novembro 438 103 214 56 207 29 516 67
Petrépolis 506 97 109 10 157 27 395 38
Planalto 222 63 109 27 168 32 244 43
Ponta Negra 14 6 6 5 19 1 56 9
Praca 14 de Janeiro 180 50 30 7 33 2 113 10
Presidente Vargas 149 29 24 9 15 2 74 10
Puraquequara 4 0 7 1 12 0 80 2
Raiz 251 55 81 9 67 6 188 7
Redencao 213 44 162 7 199 19 587 25




1998 1999 2000 2001

Bairros Notifi- | Sorodiag- | Notifi-| Sorodiag- |Notifi- | Sorodiag- | Notifi- | Sorodiag-

cados | nosticados | cados | nosticados | cados | nosticados | cados | nosticados
Santa Etelvina 36 7 24 2 71 4 126 7
Santa Luzia 256 58 18 0 9 1 59 6
Santo Agostinho 52 15 42 4 96 10 141 14
Santo Antonio 209 39 64 10 75 13 197 22
Séo Francisco 175 43 22 8 43 4 147 12
Sao Geraldo 93 21 9 3 24 3 60 13
Sao Jorge 252 69 83 22 152 21 248 32
Sao José Operario 301 83 83 10 167 10 757 46
Séo Lazaro 327 32 24 4 43 8 76 7
Sa0 Raimundo 173 52 29 8 24 3 111 11
Tancredo Néves 38 10 15 1 48 2 241 12
Taruma 34 4 40 0 40 3 99 4
Vila Buriti 1 0 0 0 0 0 0 0
Vila da Prata 94 11 28 2 48 5 122 12
Zumbi dos Palmares 292 15 54 3 76 7 378 15
Sem especificagao 600 179 47 64 224 48 295 65

FONTE: GEVE/DEVIS/SINAM/FMTAM

Notificados = casos de dengue notificados no SINAM.

Sorodiagnosticados = casos de dengue notificados com confirmagio de diagnostico laboratorial.
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APENDICE II

Distribuicdo dos casos de dengue sorodiagnosticados por bairros e respectivas
propor¢oes por ano na FMTAM, Manaus-AM, 1998-2001.

Proporc¢ao dos
casos sorodiag-
nosticados /

Proporc¢ao dos
casos sorodiag-
nosticados /

Proporc¢ao dos
casos sorodiag-

Proporc¢ao dos
casos sorodiag-

Nome 1998 1999 nosticados / 2000 | nosticados / 2001
Adriandpolis 41,04 97,06 24,59 18,30
Aleixo 31,18 33,96 15,96 22,03
Alvorada 18,26 5,00 7,54 6,83
Armando Mendes 9,00 25,00 3,39 4,94
Beténia 13,20 10,81 5,88 6,60
Cachoeirinha 20,45 13,04 12,50 9,61
Centro 33,83 46,73 12,08 15,42
Chapada 46,23 39,00 17,74 25,27
Cidade Nova 9,33 5,17 6,43 5,73
Colonia Antonio Aleixo 30,00 0,00 10,00 2,78
Colobnia Oliveira Machado 7,00 22,73 4,76 7,23
Coldnia Santo Antonio 4,10 7,32 2,00 2,79
Colonia Terra Nova 7,04 6,00 2,22 1,26
Compensa 13,20 14,95 10,14 7,50
Coroado 31,64 26,32 11,63 6,26
Crespo 14,00 3,28 9,09 2,27
da Paz 17,12 9,43 6,38 3,30
Distrito Industrial 18,18 27,27 4,55 8,16
Dom Pedro I 35,56 37,25 13,71 17,06
Educandos 9,24 12,00 10,81 5,18
Flores 31,67 16,26 18,32 12,61
Gloéria 23,86 16,67 0,00 11,69
Japiim 19,23 13,73 11,05 6,61
Jorge Teixeira 12,00 5,10 4,49 1,90
Lirio do Vale 18,00 7,63 7,50 7,17
Mauazinho 2,78 10,00 2,22 2,39
Monte das Oliveiras 13,16 0,00 4,76 0,40
Morro da Liberdade 2,65 3,00 12,50 4,17
Nossa Senhora Aparecida 51,16 200,00 14,29 7,14
Nossa Senhora das Gragas 37,16 55,88 42,55 13,33
Nova Esperanca 20,93 10,20 10,48 12,56
Novo Israel 6,92 5,08 4,65 5,03
Parque 10 de Novembro 24,00 26,17 14,01 12,98
Petropolis 19,17 9,17 17,20 9,62
Planalto 28,38 24,77 19,05 17,62
Ponta Negra 42,86 83,33 5,26 16,07
Praga 14 de Janeiro 27,78 23,33 6,06 8,85
Presidente Vargas 20,00 37,00 13,33 13,51
Puraquequara 0,00 14,29 0,00 2,50
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Proporcao dos
casos sorodiag-
nosticados /

Proporc¢ao dos
casos sorodiag-
nosticados /

Proporc¢ao dos
casos sorodiag-

Proporc¢ao dos
casos sorodiag-

Nome 1998 1999 nosticados / 2000 | nosticados / 2001
Raiz 21,91 11,11 8,96 3,72
Redencdo 20,66 4,32 9,55 4,26
Santa Etelvina 19,44 8,33 5,63 5,56
Santa Luzia 22,66 0,00 11,11 10,17
Santo Agostinho 28,85 10,00 10,42 9,93
Santo Antonio 18,66 15,63 17,33 11,17
Sdo Francisco 24,57 36,36 9,30 8,16
Sao Geraldo 22,58 33,33 12,50 21,67
Sdo Jorge 27,38 26,51 13,82 12,90
Sao José Operario 27,57 12,05 5,99 6,08
Sdo Lazaro 9,79 16,67 18,60 9,21
Sdo Raimundo 30,06 27,59 12,50 9,91
Tancredo Néves 26,32 6,67 417 4,98
Taruma 11,76 0,00 7,50 4,04
Vila Buriti 0,00 0,00 0,00 0,00
Vila da Prata 11,70 7,14 10,42 9,84
Zumbi dos Palmares 5,14 5,56 9,21 3,97

FONTE: FMTAMY/Lab. de Arbovirologia
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APENDICE III

Distribuicao dos bairros por ano e clusters

Bairro

1998

1999

2000

2001

Adriandpolis

Aleixo

Alvorada

Armando Mendes

Betania

Cachoeirinha

Centro

Chapada

Cidade Nova

Coldnia Antonio Aleixo

Colonia Oliveira Machado

Colonia Santo Antonio

Colbnia Terra Nova

Compensa

Coroado

Crespo

da Paz

Distrito Industrial

Dom Pedro I

Educandos

Flores

Gloria

Japiim

Jorge Teixeira

Lirio do Vale

Mauazinho

Monte das Oliveiras

Morro da Liberdade

Nossa Senhora Aparecida

Nossa Senhora das Gragas

Nova Esperanca

Novo Israel

Parque 10 de Novembro

Petropolis

Planalto

Ponta Negra
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Bairro

1998

1999

2000

2001

Praca 14 de Janeiro

Presidente Vargas

Puraquequara

Raiz

Redencao

Santa Etelvina

Santa Luzia

Santo Agostinho

Santo Antonio

Sao Francisco

Sdo Geraldo

Sao Jorge

Sdo José Operario

Sdo Lazaro

Sao Raimundo

Tancredo Néves

Taruma

Vila Buriti

Vila da Prata

Zumbi dos Palmares
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