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RESUMO

O Centro de Laboratério Regional do Instituto Adolfo Lutz - Sao
José do Rio Preto - X participou da implantacdo do teste rapido e
Elisa para deteccdo do antigeno NS1 na regido do Departamento
Regional de Saude XV. Na execucdo técnica, utilizou kits BIO-RAD
Dengue-NS1 Ag STRIP (teste rapido) e panbio early para enzime
linked immuno sorbent assay (Elisa-NS1), com informacao imediata
do resultado, por e-mail. As amostras reagentes para NS1 foram
enviadas ao AL Central-SP para isolamento de virus. Entre marco
de 2009 e margo de 2010, foram processadas 788 amostras pelo
teste rapido e 9.270 por Elisa, com 166 (21,1%) e 4.439 (47,9%)
amostras positivas, respectivamente. Foram identificados os
sorotipos circulantes em 26 municipios, com 93,7% de
positividade para o sorotipo 1. O nimero de amostras analisadas e
a rapidez na informacao dos resultados positivos contribuiram
para agilizacdo e ampliacido das acdes de controle da dengue.

Palavras-chave: Dengue. Epidemiologia. Diagndstico laboratorial.
NS1.
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ABSTRACT

The Regional Laboratory Center of the Adolfo Lutz Institute - Sdo
José do Rio Preto - X (CLR-SJRP - X), located in the Regional Health
Department XV area, participated in the implementation program
of rapid and Elisa tests for the detection of NS1 antigen. Regarding
technical implementation, BIO-RAD - Dengue NS1 Ag STRIP kit
(rapid test) and Panbio Early for Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay (Elisa-NS1) were used, which results were immediately sent
by e-mail. Reactive samples for NS1 were sent to Central IAL -SP for
virus isolation. Between March 2009 and March 2011, 788 samples
were analyzed by rapid test and 9,270 by Elisa, with 166 (25,7%)
and 4,449 (47,9%) positive samples, respectively. Viral isolation
was possible in 26 municipalities with 93,7% positives for
serotype 1. The number of samples analyzed and the quick
obtained results, contributed to optimize and expand dengue

surveillance.

Key words. Dengue. Epidemiology. Laboratory diagnosis. NS1.

INTRODUCAO

Denomina-se dengue a enfermidade
causada por um arbovirus da familia
Flaviviridae, género Flavivirus, que inclui
quatro tipos imunolégicos: DEN-1, DEN-2,
DEN-3 e DEN-4. A infec¢do por um deles da
protecdo permanente para o mesmo soroti-
po e imunidade parcial e temporaria contra
os outros trés."” Atualmente, a dengue é a
arbovirose mais comum que atinge o
homem, sendo responsavel por cerca de
100 milhdes de casos/ano em populacdo de
risco de 2,5-3 bilhdes de seres humanos.’ A
febre hemorragica da dengue (FHD) e a
sindrome de choque da dengue (SCD)
atingem pelo menos 500 mil pessoas/ano,
apresentando taxa de mortalidade de até
10% para pacientes hospitalizados e 30%
para os ndo tratados.’

No Brasil, existem registros de epide-
mias de dengue no Estado de Sao Paulo, que
ocorreram nos anos de 1851/1853 e 1916 e
no Rio de Janeiro, em 1923.° Dessa época
até o inicio da década de 1980 nao se
observaram novas ocorréncias da doenca
em nosso meio. De novembro de 1981 a
marc¢o de 1982, ocorreu a primeira epide-
mia documentada, clinica e laboratorial-
mente, na cidade de Boa Vista, Roraima,
com circulacdo dos sorotipos 1 e 4.° No
periodo de 1986 a outubro de 1999, foram
registrados no Pais 1.104.996 casos de
dengue em 19 dos 27 Estados.’ Até 1989, o
sorotipo DEN-1 foi o responsavel por
epidemias e/ou surtos da doenga no Rio de
Janeiro, Sao Paulo, Minas Gerais, Ceara3,
Alagoas, Bahia e Pernambuco.’
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No Estado de Sdo Paulo, a dengue foi
incluida no rol das doencas de notificacido
compulséria em 1986. Na regido de Ribeirao
Preto, a epidemia alcangou o pico em 1991,
estendendo-se pelas regides de Sao José do
Rio Preto, Aracatuba e Bauru, confirmando
as previsdes de risco crescente de ocorrén-
cia da arbovirose.”” Em S3o José do Rio Preto
ocorrem epidemias desde 1990, intercala-
das com periodos inter-epidémicos, sendo
que em 1999 e 2001 foram muito expressi-
vas, com 9.556 e 17.492 exames realizados
de suspeitos de dengue, respectivamente.” A
partir de 1994, as epidemias tém apresenta-
do maior vulto, espalhando-se por todas as
regides geograficas.’

Observa-se que a doencga foi reconhecida
ha aproximadamente 200 anos e tem
apresentado carater epidémico e endémico
variado, tendendo a agravar-se nos ultimos
anos.’ Diversos fatores se combinaram para
produzir condi¢cdes epidemioldégicas nos
paises em desenvolvimento em regides
tropicais e subtropicais, favorecendo a
transmissdo viral pelo principal mosquito
vetor, o Aedes aegypti: rapido crescimento
da populagdo, migracdo rural-urbana,
insuficiéncia de infraestrutura urbana
basica e aumento no volume de residuos
s6lidos que proporcionam habitatlarval em
zonas urbanas."

No inicio de 2009, a Secretaria de Estado
da Saude do Estado de Sao Paulo (SES-SP)
lancou a “Proposta de implantagdo da
técnica de NS1 como fator de agilizacao da
interrupcdo da transmissdo da dengue”
para execucgdo, na rede de laboratérios do
Instituto Adolfo Lutz (IAL) - orgdo da
Coordenadoria de Controle de Doencas
(CCD) - e laboratérios municipais creden-
ciados, do teste rapido e Elisa para detecgao
do antigeno NS1. O antigeno NS1 é uma

proteina ndo estrutural reconhecida como
marcador da fase aguda da infeccdo pelo
virus da dengue, periodo em que os méto-
dos soroldgicos baseados na deteccdo de
anticorpos sdo de valor limitado." Esse
plano de acdo considerou os desafios atuais
de controle da doenca, baseados na tendén-
cia de aumento das formas graves e 6bitos
por dengue, mudanca do padrao etario da
doenca e possivel reemergéncia do soroti-
po DEN-2. Teve como finalidade detectar e
controlar precocemente epidemias, melho-
rar o atendimento clinico aos suspeitos de
dengue e diminuir a letalidade da doenca.

OBJETIVO

Apresentar as agdes desenvolvidas pelo
Centro de Laboratdrio Regional do Institu-
to Adolfo Lutz de S3o José do Rio Preto - X
(CLR - SJRP X), de forma articulada com os
Grupos de Vigilancia Epidemioldgica de
S3do José do Rio Preto (GVE XXIX) e de Jales
(GVEXXX), vigilancias epidemiolodgicas
municipais e Superintendéncia de Contro-
le de Endemias (Sucen/SES-SP), na
implantacdo do teste rapido e Elisa para
NS1 e osresultados obtidos.

METODOLOGIA

A regido de abrangéncia das acoes do CLR
- SJRP X é a compreendida pelo Departamen-
to Regional de Satude de Sio José do Rio
Preto (DRS XV), que se localiza a Noroeste do
Estado de Sao Paulo, com area geograficade
24.496 kme 1.480.128 habitantes (dados do
DRS XV). E composta por 101 municipios,
dos quais 66 pertencentes ao GVE XXIX, cuja
sede é em S3o José do Rio Preto, e 35 ao GVE
XXX, com sede em Jales.

A partir de 23 de fevereiro de 2009,
atendendo sua missdo no cumprimento da
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proposta da SES-SP de implantacdo da
sorologia para o NS1, o CLR - SJRP X teve
como meta inicial o atendimento de 100%
da demanda de exames dos municipios da
area do DRS XV, com avalia¢des periddicas
das suas necessidades. Para tanto, foram
estabelecidas etapas para seu desenvolvi-
mento, com o levantamento das necessida-
des nos municipios, considerando a capaci-
dade instalada e a producdo existente na
rede, descritas a seguir.

e Organizacdo de reunides junto aos
GVE regionais para treinamentos dos
profissionais envolvidos nas agdes de
prevencao, tratamento e controle da
doencga. Coube ao CLR — SJRP X a
apresenta¢do, em aulas expositivas,
das metodologias para detecgdo do
NS1 (teste rapido e Elisa) e das
instrugdes de coleta,
acondicionamento e transporte das
amostras e defini¢cdo do fluxo dos
resultados.

o Preparacdo do material de apoio
pelo CLR - SJRP X e distribui¢do aos
municipios e GVE, com elaboracio
de modelo especifico para
solicitacdo do teste NS1 (Anexo 1),
contemplando as informacgdes
necessarias para cadastramento das
amostras no Sistema de Informacao
e Gestao Hospitalar (SIGH) do CLR -
SJRP X.

o Preparacido dos profissionais das
equipes multissetoriais do CLR -
SJRP X quanto a organizacao do fluxo
de recebimento de amostras, com
elaboracdo de escala de plantdes em
finais de semana e feriados e, ainda,
capacitacdo dos profissionais
técnicos do Nucleo de Ciéncias
Biomédicas do CLR - SJRP X, para

execucdo das técnicas, de acordo
com as metodologias preconizadas
pelos fabricantes dos kits
comerciais.

Execucado dos testes para detecc¢ao
do antigeno NS1 no CLR - SJRP X,
com inicio da parte pratica da
implantacdo em 2 de margo de 2009.
Foram utilizados para os testes

de presenca do antigeno os kits
BIO-RAD Dengue-NS1 Ag STRIP e
BIOESY (teste rapido) e o panbio
early para enzime linked immuno
sorbent assay (Elisa-NS1). Os exames
foram realizados de segunda-feira a
sabado, com liberacao do resultado
em 24-48h, no maximo, a fim de
agilizar as medidas de controle da
transmissao e melhorar o manejo
clinico desses pacientes, conforme
preconiza a proposta da SES-SP. As
amostras de sangue foram coletadas
até o terceiro dia do inicio dos
sintomas de individuos que
atendiam a definicdo de caso
suspeito de dengue. Para

pesquisa de anticorpos IgM, nas
amostras coletadas apds o sexto

dia do inicio dos sintomas, o kit
utilizado foi o panbio para enzime
linked immuno sorbent assay e
BIO-RAD (Elisa - IgM).

Informagao dos resultados
imediatamente, por e-mail, para as
instituicdes solicitantes, com
cadastro diario no SIGH para
emissdo e acesso dos resultados
pelos GVE, por meio do sistema de
informacao.

Encaminhamento de todas as
amostras reagentes para o NS1 ao
IAL - Central, Sdo Paulo, SP, para
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isolamento viral e identificacdo do
sorotipo circulante na regido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de marco de 2009 a marco
de 2010, 59 (71,2%) municipios da regido
do GVE XXIX e 13 (15,8%) daregido do GVE
XXX coletaram amostras de sangue para
pesquisa do NS1 e as encaminharam ao
CLR - SJRP X (Tabela 1). Segundo a técnica
utilizada, 788 amostras foram testadas
pelo teste rapido e 9.270 por Elisa, com
166 (21,1%) e 4.439 (47,9%) amostras
positivas, respectivamente. Ressalta-se
que a selegdo para utilizacao da técnica foi
baseada no nimero de amostras a serem
analisadas, naquele momento, para
melhor aproveitamento dos testes. Foram
também analisadas 12.429 amostras com
solicitacdo de Elisa IgM, procedentes de 99
municipios, que resultaram em 7.159
(57,6%) amostras positivas.

Esses nimeros mostram maior adesao
dos municipios do GVE XXIX a proposta da
SES-SP, motivada possivelmente pelos
recursos e apoio das institui¢des respon-
saveis pela implantacdo, proximidade
geografica do CLR-X, facilitando assim o
transporte rapido e em finais de semana, e
por constituir uma area com maior densi-
dade demografica, consequentemente com
maior nimero de suspeitos.

Conforme definido com o servigo de
vigilancia epidemiolégica, quando havia
critério para o teste NS1, foi utilizada a
ficha de solicitagdo especifica e os demais
procedimentos ndo foram alterados, sendo
aplicados de acordo com o protocolo de
atendimento dos suspeitos de dengue, ja
estabelecido nos anos anteriores pela SES-
SP, quanto a notificacdo, investigacdo e
solicitacdo do teste Elisa [gM para coleta a
partir do sexto dia de inicio dos sintomas.
Nos casos de NS1 com resultados negati-
vos, 0s pacientes suspeitos foram orienta-
dos a retornar ao servigo de saude para
nova coleta de sangue, para investigacdo
da presenca de anticorpos IgM contra o
virus da dengue.

Foi possivel a identificacdo dos soroti-
pos circulantes em 382 (89,8%) das 425
amostras procedentes de 26 (25,7%)
municipios. No periodo estudado, houve
predominio do sorotipo 1, com 93,7% dos
isolamentos (Tabela 2). Os municipios com
transmissao e a distribui¢cao dos sorotipos
isolados estdo demonstrados na Figura 1.
Foi

concordancia (89,8%) entre os resultados

observado também alto indice de
reagentes para NS1 e os de isolamento
viral. Além da abrangéncia da area estuda-
da, é importante ressaltar o ndmero de
amostras coletadas para isolamento de
virus e o percentual de positividade em

relacdo aos anos anteriores (Figura 2). Tal

Tabela 1. Numero e percentual de municipios com coleta e positividade para o NS1,
distribuido por GVE, no periodo de mar¢o de 2009 amargo de 2010.

Total de Municipios Municipios  Resultados Res:lll-z‘t&;dos
o municipios comcoleta semcoleta  reagentes
Distribuicao reagentes
N° N° % N° % N° % N° %
GVE XXIX 66 59 71,2 7 241 4561 99,0 5249 98,5
GVE XXX 35 13 158 22 759 44 1,0 79 1,5
TOTAL 101 82 81,3 29 28,7 4605 100 5328 100

Fonte: [AL-SIGH
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resultado, possivelmente, se deve a coleta
oportuna das amostras no periodo apro-
priado, coincidente com o do NS1, o que
talvez ndo tenha ocorrido nos anos
anteriores, além do fluxo bem estabeleci-
do entre o CLR-X e IAL Central.

Tabela 2. Isolamento viral para dengue, nos municipios do
DRS XV, no periodo de margo de 2009 a margo de 2010.

Municipios Dengue 1 Dengue 2 Dengue 3 Total
Bady Bassitt 22 22
Cedral 2 2
Fernandopolis 8 8
Icem 3 3
Ipigua 7 7
Jales 1 1
José Bonifacio 1 1
Magda 4 4
Mirassol 1 1"
Mirassolandia 1 1
Mongdes 1 1
Neves Paulista 1 1 2
Nova Alianga 1 1 2
Orinditva 3 3
Palestina 1 1
Palmares Paulista 1 1
Pedrandpolis 1 1
Pontalinda 1 1
Potirendaba 5 5
Riolandia 7 7
Santa Fé do Sul 2 3 5
Séo José do Rio Preto 182 6 195
Tanabi 39 39
Uchoa 1 1
Valentim Gentil 1 1
Votuporanga 57 57
Total 358 1" 13 382

Fonte: IAL-SIGH

O conhecimento do sorotipo circulante
prevalente é um importante sinalizador do
comportamento da ocorréncia e transmis-
sdo da dengue. Observa-se o retorno da
prevaléncia do sorotipo 1, evidenciado
também na epidemia de 1999, e a circula-
¢do simultanea dos sorotipos 2 e 3. O
sorotipo 3 comegou a circular a partir de
2001, com detec¢ao de casos autdctones
em 2002 em Catanduva (GVE XXIX),” o qual
apresenta sintomatologia mais grave,

sugerindo maior viruléncia deste soroti-
po. A circulacdo do sorotipo 3 é um fator
preocupante, justificado pela alta suscepti-
bilidade da populacdo a este novo soroti-
po, ocorréncia de infecgdes prévias pelo
sorotipo 1 ou 2 e a viruléncia da cepa, o
que pode aumentar a dimensdo da epide-

mia e sua gravidade."

H—hi' el
“_ GVE XXIX

L
1

Fonte: DRSXV/IAL-SIGH

Figura 1. Distribuicdo de sorotipos de dengue 1, 2 e 3, nos
GVE XXIX e XXX, segundo municipio de ocorréncia e com
transmissdo, de mar¢o de 2009 a margo de 2010.
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Fonte: IAL Central /SIGH

Figura 2. Distribuicdo de amostras com realizagdo de
isolamento viral para dengue, oriundas da regido do GVE
XXIX e GVE XXX, de 2007 amar¢o/2010.

2008

mar/09 a mar/10

CONCLUSAO

Analisando os aspectos positivos da
implantacdo do teste NS1 na regido,
durante o periodo estudado, destaca-se a
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diminui¢ao do tempo de retorno do resul-
tado, o que representa um fator importan-
te para o paciente, médico assistente,
vigildncia epidemiolégica e para as acdes
de controle dos vetores, incluindo neste
tépico as acdes de prevengao na mobiliza-
¢do social, técnica e politica.

Considerando as justificativas da pro-
posta de implantacao da SES-SP, de agilida-
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ANEXO1

Secretaria Municipal de Satde do Municipio de:

Solicitagdo
Teste sorolégico de detecgédo da proteina NS1 (DENGUE)
OBS: Coleta somente para pacientes com sintomas entre 1° e 3° dias

Nome da unidade: CNES:

Nome do paciente:

Data dos 1° sintomas: Coleta: [/ Ho ra:
Pront. N°

CNS: SINAN:

Data de Nascimento: / / Vacina F Amarela: ( )Sim ( )Nao
Sexo: M F Gestante: ( )Sim ( )N&o

Enderego:

Ne: Bairro:

Municipio de Residéncia: Estado:

Assinatura e carimbo do profissional solicitante

0 EXAME SO SERA REALIZADO SE A SOLICITAGAQ ESTIVER COMPLETAMENTE PREENCHIDA E LEGIVEL

Instituto Adolfo Lutz RecebimentonoIAL:  / /  Hora:

Rua: Alberto Sufredini Bertoni, 2325 Funcionério:
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