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RESUMO: Desde 1986 casos de dengue vém sendo detectados no Estado de So Paulo, De abril de

1986 a agosto de 1994, foram testadas 61.816 amostras de casos suspeitos, dos quais 21.891 foram
confirmados, sendo 20.720 autéctones. A confirmacio foi feita por sorologia especifica e/ou isofamento
de virus, critérios adotados pela Secretaria de Satde do Estado de $4o0 Paulo. A incidéncia de dengue no
periodo de 1987 a 1996 variou de 0,14 a 20,20 por 100.000 habitanles. As maiores incidéncias ocorre-
ram nos verdes de 1990/1991, 1993 e 1996, Nestes anos a transmissio ocorrcu e 59, 101 ¢ 114
municipios do Estado, o que representa 18,0%, 24,3% e 27,3% dos municipios comn infestaciio domici-
liar por Aedes aegypti. O sorotipo 1 foi o unico identificado em casos antdctones até 1996, quando
ocorreram dots isolamentos de Dengue tipo 2. Os dados apresentados analisam as atividades do sistema

de vigilincia epidemiolégica relacionadas com a detecgfio de casos ¢ diagndstico laboratorial

DESCRITORES: Dengue, epidemia, casos autdelones.

INTRODUCAQ

A Secrctaria do Estado da Sadde de Sdo Paulo ini-
ciou, em 1986, o programa de vigildncia epidemioldgica
para dengue, docnga de notificagdo compulséria, com a
implantagio de metodologia para os diagnosticos
Inboratorial, viroldgico ¢ sorolégico. Foi, também, esta-
belecido wm sistema de informagdes entre o Instituto Adolfo
Lutz (IAL-Central ¢ Regionais), responsavel por reeeber,
processar ¢ estocar amostras de soro; o Centro de Vigi-

lincia Epidemiolégica (CVE), responsavel pela coorde-
nagio da notificagdo ¢ investigagdo dos casos, ¢ a Supe-
rintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN), respon-
savel pelo combate ¢ controle dos vetores no Estado.

A partir de abril de 1986 comegaram a ser notifica-
dos casos de denguc no Estado ', sendo confirmada atrans-
missfo autdctone em margo de 1987 ¥, No Estado de S&o
Paulo, apesar da presencga do Aedes albopictus em viarios
municipios, até o momento, o Aedes aegypti ¢ o unico vetor
responsavel pela transmissio da doenga, A primeira grande
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epidemia aconteceu no verfio de 1990/91, com inicio em
Ribeirfio Preto * ', atingindo 39 maunicipios. Devido as
proporgdes epidémicas alcangadas nesse periodo, a partir
de 1993 teve inicio a descentralizacio do diagndstico
soroldgico para os laboratérios regionais, iniciando com ¢
de Ribeirdo Preto ¢, posteriormente, Presidente Prudente,
Sdo José do Rio Preto e Campinas. O isolamento de virus
continuou a ser realizado somente pelo IAL Central.

Nos ultimos 6 anos epidemias de dengue vém ocor-
rendo todos os anos, com nitida variagdo sazonal, sendo
as maiores incidéncias nos meses de verdo. Este trabalho
registra a presenga do virus Dengue no Estado de Sdo
Paulo, a partir dos primeiros casos em abril de 1986, até
agosto de 1996. Os casos foram confirmados por isola-
mento de virus ¢/ou sorologia, critérios adotados pela Se-
cretaria do Estado da Saude de Sio Paulo.

MATERIAL E METODOS

Definigdo de caso

Foram considerados casos suspeitos os pacientes que
apresentavam febre e dois dos seguintes sintomas: cefaléia
frontal ou retro-ocular, mialgia, artralgia, prostracio, exan-
tema ¢ ter estado, nos quinze dias anteriores, em arcas
onde estivesse ocorrendo transmissio da doenga ou, infes-
tadas pelo mosquito vetor. Os casos eram considerados
confirmados pela comprovagdo laboratorial, fosse isola-
mento de virus ¢/ou detecgdo de anticorpos.

Coleta das amostras

As amostras de sangue foram coletadas em tubos se-
cos, sem anticoagulante e, apds retragdo do coagulo,
centrifugadas por 10 minutos a 1.500 rpm. As amostras
de soro para isolamento de virus foram enviadas ao labo-
ratério em isopor com gelo seco ou comum ou, em baides
de nitrogénio liquido. Na impossibilidade de remessa ime-
diata eram estocadas em nitrogénio liquido ou freezer ~
20°C. Aguelas destinadas & sorologia foram enviadas em
gelo comum. Todas as amostras eram acompanhadas da
requisi¢io de exame constando informagdes como nome,
idade, sexo, enderego, data do inicio dos sinfomas da do-
en¢a, data da coleta da amostra ¢ municipio requisitante.

Ficha epidemiolégica

As unidades de saade eram responsaveis pela notifi-
cagdo do caso ¢ preenchimento de uma ficha epidemioldgica
{padronizada pelo CVE), constando de: identificagio do
paciente {nome, sexo, idade, enderego), dados
epidemioldgicos (local provavel de infecgio, data do ind-
cio dos sintomas, autoctonia ou nflo, vacina para Febre
amarela, infecgfio anterior por Dengue), dados clinicos
(sintomas) ¢ cvolugdo da doenca. Estes dados cram enca-
minhados para o CVE.

Isolamento de virus

As tentativas de isolamento do virus foram realizadas
com amostras de sangue (soro) cothidas até o 3° dia do
micio dos sintomas da doenga e inoculadas em culturas de
células de mosquitos. De 1987 até 1989 foram utilizadas
as células TRA-284-SFG (Toxorynchites amboinensis)®
crescidas em meio Leibovitz (L-15) e triptose fostato cm
partes iguais. A partir de 1989, devido ao crescimento lento,
baixo rendimento nos repiques e o grande numero de célu-
las com gramos, foram substituidas pelas células C6/36
(clone de dedes albopictus) ® semeadas em tubos com meio
Leibovitz suplementado com 1% de aminoicidos nio es-
senciais, 10 % de triptose fosfato, 10% soro bovine fetal,
100U/ml de penicilina e 100mg/ml de cstreptomicina. Os
procedimentos sempre foram os mesmes para ambas as
células: os tubos inoculados foram incubados por 10 dias
a 28°C. Em seguida foram submetidos ao teste de
imunofiuorescéncia dircta com conjugado anti-flavivirus
¢ 0s positivos foram tipados por imunofluorescéncia indi-
reta com anticorpos monoclonais para os 4 sorotipos +*7.

Diagnéstico soroldgico

Foram usadas, de 1986 a 1990, as téenicas MAC-
ELISA'™ para detecgiio de anticorpos da classe IgM ca de
Inibigio de Hemaglutinagio (HI) *, com amostras pares de
soro, para observagio do aumento dos titulos de anticorpos
da classe IgG. As amostras pares processadas por HI foram
consideradas positivas guando houve conversio sorologica,
ou sgja, aumento de 4 vezes no titulo da segunda amostra em
relagfo ao titulo da primeira. Os antigenos utilizados nas
reaghes sorologicas foram produzidos a partir de cérebros
infectados de camundongos albinos Swiss lactentes, proces-
sados pelo método de extragiio por sacarose-acetona’. Na
técnica de MAC-ELISA foram usadas 16 unidades
hemaglutinantes do antigeno e na de HI 4 unidades. Em MAC-
ELISA usou-se um “pool” de antigenos de Dengue 1 ¢ Den-
gue 2. Nos testes de HI foi utilizada uma bateria de antigenos
composta por 6 Flavivirus, 2 Alphavirus ¢ 1 Bunyavirus.
Tanto em MAC-ELISA como em HI foram feitos controles
positivos ¢ negativos, A partir de 1991, em raziio do aumen-
to do numero de casos, passou-se a utilizar somente a téenica
de MAC-ELISA, com amostras inicas, colhidas a partir do
3% dia do micio dos sinfomas. O teste de HI passou a ser
utilizado somente quando o diagnéstico nfo era conclusivo
com apenas wna amostra de soro, sendo entfio solicitada a
scgunda amostra.

Os resultados eram anotados
epidemiologicas para estudos posteriores.

nas fichas

RESULTADOS

A incidéncia de dengue no periodo de 1987 a 1996
variou de 0,14 a 20,20 por 100.0600 habitantes. As mai-
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ores incidéncias ocorreram nos verdes de 1990/1991,
1995 ¢ 1996 (tabela 1). Nestes anos a transmissio ocor-
reu em 59, 101 e 114 municipios do Estado (dados
CVE), o que representa 18,0%. 24.3% ¢ 27.3% dos
municipios com infestaciic domiciliar por Aedes aegypti
(dados SUCEN).

TABELA 1

Casos autéetones e incidéncia (por 100.000 hab.y* de
dengue no Estado de S3o Paulo 1987 - 1996,

Ano Casos Incidéneia
1 M T — e -
1ORR -
1089 . -
1990 3.038 9,66
1591 3,663 11,65
1992 38 0,12
1993 638 193
1464 684 2,06
1495 5.798 17,20
1994" 6815 20,20

Dados de poputagde: SEADE
" Diadas até sgosta de 1906

Fonte Diviedo de ZnonosesCY T

Pela tabela 2 verifica-se que 93,80 a 99,20% dos
casos foram confirmados somente pelo teste de MAC-

ELISA. O teste de HI mosirou-se eficiente no periodo
em que foi utilizado mas, exigia a coleta da segunda
amostra de sangue, ¢ que nem sempre era possivel.
Sendo assim, a realizacdic dessa metodologia em con-
junto com MAC-ELISA foi mantida somente até 1990,
quandoc o volume de amostras por dia, superior a 700,
inviabilizou a continuidade do HI. Nesse mesmo perio-
do a porcentagem de isolamento de virus variou de 0,30
a 4,60% dos casos analisados em cada ano. Os dados
apresentados nesta tabela mostram, ainda, a variagio
do percentual de resuitados obtidos nos testes
soroldgicos e isolamento de virus realizados com a
mesma amostra de soro.

Analisando o periodo de 1993 a 1995, considerando
08 municipios com transmissfo e o nimero de casos au-
toctones (tabela 3), verifica-se que a média de casos por
ano variou de 29,1 a 57,4 com incidénciamédia de 38,3 a
151,6. Apesar da progressfo ser amesma em 1994/95 (3.7
semanas), a duragio da epidemia foi bem maior em 1995
{10.9 semanas}.

Observa-se, na tabela 4, que houve aumento no
percentual dos casos confirmados, detectados até 15 dias
apos o inicio dos sintomas: de 84% em 1994 para 90,3%
em 1995 e uma queda na detecglo tardia (> 16 dias), de
16% em 1994 para 9,7% em 1993,

TABELA?Z

Distribuigdo dos casos de dengue, segundo o critério de confirmacgio, no Estado de So Paulo, 1990 - 1996

Cratérie de eonfirmaciio

Sorologia Isolamento Sorologia + Total
Ano MAC-FLISA de virus Isol. de virus
N % ) Ne % NG % N %
1990 2927 96,20 90 300 24 0,82 3041 100,00
1994 3810 98,50 43 L0 H (.40 3968 100,00
1992 61 3,80 3 4.60 1 1,60 a5 16006
1993 651 99,20 2 .30 3 0.50 656 100,00
1994 6949 G590 23 3,16 7 1,00 729 100,00
1995 3.967 98,56 60 1,06 26 (4,30 6.033 100,00
1596¢ 7.005 59,00 21 0,30 51 670 7.077 100,00
*Dados At agosto de 1996
Fogte: Divisiio de Zoonoses/CVE
TABELA 3

Incidéncia, duragfo, progressdo e regressfio da epidemia de dengue no Estado de Séo Paulo, 1993 - 1995

Media
Ao N de casost Incidéneia® Duragios Progressio” Regressao®
1993 44.1 86,4 5.9 29 39
1994 0.1 383 6.5 a7 2.8
1993 57.4 1516 10,9 3,7 7.2

“Por 100,008 hahiantes
P Toral de casos/ 8 de tanieipios com transmissio

“ Média de semanas; Pruragio tempo entre o primeiro e o ultimo caso; Progressio: Temupo entre o primetro caso € © apice da apideia; Regressdn: tompo entre o dpice du epidemia ¢ o dtimo taso

Fonte: Divisic de Zooroses/CVE
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TABELA 4

Distribui¢iio dos casos de dengue, segundo intervalo de tempo entre inicio dos sintomas e coleta de amostra,
no Estado de S3o Paulo, 1993 - 1993

Deteegio®
Ano Precoce Intermedidria Tardia
N? % N % N¢ %
1993 185 17,00 252 40,80 261 42,20
1994 231 335,10 322 4890 105 16,00
1995 2027 3320 3477 55,10 562 970

* Detecglo = Periode onfre a data infeio dos sintomas ¢ a data da colela da amosira; Precoce = -5 dias,
Intermediana = 615 dias, Tardio = aciina de 16 dias

Fonte | Divishio de Zoonosas/CVE

A figura 1 mostra que, nos ultimos dois anos, somada
ao aumento da incidéneia de casos, a transmisssio passou
a ocorrer em um periodo mais extenso, prolongando-se
até os mceses de junhofjulho.

A Se¢lio de Virus Transmitidos por Artrdpodos do
TIAL Central ¢ seus Laboratérios Regionais receberam
amostras dc sangue de 61.816 casos suspeitos, dentre os
quais 21.881 foram confirmados laboratorialmente. Des-
tes 20.720 foram considerados autdctones, segundo os
dados registrados nas fichas epidemioldgicas {tabela 3),

DISCUSSAQ

No Estado de S3o Paulo, desde 1986, denguc ¢ doen-
¢a de notificagio compulséria devido a ocorréneia de epi-
demias, causadas pelo sorotipo 1, nos Estados do Rio de
Jancire 21, Alagoas ¢ Ceara . Em razio da proximidade
geografica com o Rio de Janciro ¢ a intensa circulaciio de

10

COEF. INC./100.000 HAB,

pessoas centre os dois Estados, cra previsivel a introdugfo
do virus em S30 Paulo. Naquele ano com a implantagio
da metodologia de diagndstico laboratorial, foi possivel a
confirmiagiio de 32 casos importados,

A fransmissdo autocione foi confirmada,
laboratorialmente, em 1987, no distrito rural de Ribeiro
do Vale (Municipio de Guararapes) ¢ em Aragatuba com
30¢ 16, casos respectivamente . Os casos ficaram restri-
tos a esscs municipios em decorréncia da agilidade nas
medidas de controle. Nos anos subsequentes foram confir-
mados apenas casos importades.

No verio de 1990/91 foi registrada uma cpidemia de
grandes proporgdes com inicioc em Ribeirdo Preto e que,
rapidamente, se expandiu para municipios vizinhos ¢ ou-
tras regides. A partir de entdo, as epidemias de dengue
vém ocorrendo todos os anos no Estado.

Analisando a tabela 1 observa-se que no periodo de
1992 a 1994, houve uma reduco da incidéncia da doenga

o Lol

R ARARRYT LR LRARLREIESRS BRRALATEATEL RN YRST IR ADUARGY BRSNS

ey 1831 " ez

SVE/CVES [V, DE ZCONQSES
POP: ESTIMATIVA SEADE

1993 [T 1585 - (708
MES

Figura 1. tncidéncia mensal dos casos de Dengue Estado de Sfo Paulo - 1990 2 1996*
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TABELA S

Casos suspeitos ¢ confirmados de dengue no Estado de S&o Paulo, 1986 - 1996

Casos

Suspeitos Autdetones Importados Total de Yo de
Ano Confirmados Confirmados
1986 G1g - a2 32 5,20
1987 1,729 46 277 323 1870
{988 334 . 10 10 3,00
1989 527 - 10 10 1,90
1920 7.18%8 3.038 b 3.043 42,30
1991 13,0611 3.663 239 3902 30,00
1992 1475 38 28 66 4,50
1953 3064 638 17 6535 21,40
1994 3.824 G684 36 720 15,80
1995 16.448% 5.798 255 6,053 36,80
19940 13.597 6.813 262 TG 52,00
Total 61.816 20720 1171 21.89] -

* Dados ate agosto de 1996
Foaito: Divisio de Zoonoses/CVE

guando comparada com 1990/1991, A partir de 1995 a
incidéneia volta a aumentar, atingindo niveis em torno de
20,20 por 100.000 habitantes em 1996, Os dados desse
ano revelam-se preocupantes tendo om vista que até o mis
de agosto a incidéncia ja cra mais clevada que om 1993,

Quando sc compara a incidéncia anual da doenga com
os pereentuals de isolamento de virus (tabela 2), nota-se que
nos anos de maior transmissio, os profissionais vinculados 3
assisténcia médica priorizaram a confirmagdo do dingnosti-
¢o por meio da sorologia (MAC-ELISA) por scr este método
mais rapido. Tais dados demonstram a necessidade de se
Enplementar a vigilineia, direcionando a coleta de examcs
para o isolamento de virus, Esta atividade ¢ prioritaria em
municipios que ja tiveram transmissdo de Denguc 1, pois
sabe-se que mfecgdes sequenciais por sorotipos diforentes
so um fator de risco para a ocorréneia de casos de Dengue
Haomaorsagico ¢ Dengue com Sindromie de Chogue (DHE/DSS)
560 conhecimento precoce do sorotipo circulante auxilia na
prioriza¢iio das medidas de controle,

A extensiio das epidemias no periodo de 1993 a 1995,
mostra um aumento cm 1993 (tabela 3) devido & transmis-
sio da doenga em municipios de grande porte (> 100.060
habitantes), onde o reduzido contingente de recursos hu-
manos ndo permitiu agilidade nas medidas de controle do
vetor, como vinha sendo foito em anos anteriorgs.

Por outro lado, apesar da epidemia de 1995 ter uma
duragio maior (tabela 4), houve um aumento no percentual
de casos confirmados e detectados até 15 dias apds o ini-
cio dos sintomas ¢ diminuigio no percentual de detecgiio
tardia. Estes dados atestam um methor  desempenho do
sistema de vigilincia epidemiolégica do Estado.

O sorotipo 1 foi o Gnico identificado em casos autde-
tones até 1996, porém o Dengue tipo 2 tem sido 1solado de
casos importados desde 1991, A introdugio deste sorotipo

s6 ocorren no Estado em 1996, quando foi isolado em dois
municipios com transmissio.

Analisando as fichas epidemioldgicas dos casos au-
toctones em 1993, em relagfo aos sinais ¢ sintomas apre-
seotados pelos pacientes, observou-se 96,3% de febre,
90,0% de cefaléia, 86,1% de mialgia, 79,7% de artralgia,
72,1% de dor retro-orbital ¢ 48,2% de exantema.

Dos 626 municipios do Estado, cm 112 houve trans-
mussio de dengue. Até o momento, og nmunicipios onde
ocorre transmissdo estavam infestados, principalmente pelo
Aedes aegypri. Sio importanies estudos da competéneia
vetorial do dedes albopictus, uma vez que o mesmo avan-
¢a, rapidamente, por todo o Estado.

A qualidade da coleta, acondicionamento ¢ transpor-
te das amostras, bem como as informagdes constantes das
requisi¢des dos exames sfo importanics para garantir a
sensibilidade ¢ a especificidade dos testes realizados. Por-
tanto, os profissionais de saide, que trabalham na vigilan-
cia de Dengue, devem estar atentos para essa questio.

A proposta da criagdo de uma rede de laboratdrios para
o diagnéstico sorologico foi amplamente discutida dentro da
Secretaria do Estado da Satde, antes de ser mplantada. Hoje,
pode-se avaliar como positiva essa descentralizagiio que per-
mitiu uma participagdo efetiva dos laboratérios junto as ou-
tras unidades de saude de sua regifio, agilizando o
processamento das amostras ¢ o retorno dos resultados. O
controle de qualidade foi, sem duvida, a preocupagiio cons-
tante, o que permitiu a obtengdo de resultados tio positivos.
O Laboratorio Central do 1AL teve, desde o inicio, o cuidado
de padronizar aparcthagens ¢ reagentes, além de estruturar
um controle periddico retestando 10% das amostras positi-
vas e negativas, processadas pelos regionais. Atualmenie, o
confrole ¢ realizado scgundo o modelo da OPAS, onde um
painel de soros ndo identificados, preparados peto Laboraté-
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rio Central ¢ enviado para cada reglonal ¢ os resultados pos-
sibilitam realizar um controle de qualidade dos exames.
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ABSTRACT: Since 1986 cases of denguc have been reported in S0 Paulo State. From Aprif 1986 until
August, 1996, were tested 61,816 samples of suspected cases, 21,891 of which were confirmed, 20,720 of
them, aufochthenous. The confirmation was made by specific serology and/or virus isolation, criteria
cstablished by the Secretary of Health of Sdo Paulo State. The dengue incidence from 1987 to 1996 varied
from, 0,14 120,20 per 100,000 inhabitants. The major incidence occurted during the summers of 1590/1991,
1995 angd 1996. In these years the transmission occurred in 39, 101 and 114 Siate’s municipalities and
represents 18,0%. 24,3% and 27,3% of the municipalities with domiciliar infestation by dedes aegyvpri , when
Dengue 2 was isolated from two samples. The present data analyse the activities of the epidemiological
vigilance system in relation to the cases detection and laboratorial diagnosis.

DESCRIPTORS: Dengue, epidemic, autochthonous cases
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