ARTIGO (O ssinsis

MONITORAMENTO DA Angela Ferreira Lopes de Teive Argolo?,

Thalyta Freitas Castro 2

C [ RCU LACAO DOS Vinicius Lemes da Silva®,
~ Carmen Helena Ramosl,
VI RUS DENG U E NAS Wagno Ferreira de Souza’,
R EG I OES D E SAU DE D E Lucileis de Fatima Fernandes da Silva®,

Benigno Alberto Morais da Rocha®

GO IAS Valéria Christina de Rezende Féres”

MONITORING OF DENGUE VIRUS ! Laboratério de Saude Publica Dr. Giovanni

Cysneiros, Secretaria de Estado da Saude de Goias.

CIRCULATION IN HEALTH REGIONS OF % Residente da Secretaria de Estado de Saude de
GOIAS STATE goias. o
Faculdade de Enfermagem, Universidade Estadual
de Goias.
* Faculdade de Farmadcia, Universidade Federal de
RESUMO Gotée

Introducdo: Dengue é uma doenca endémica com

picos epidémicos em Goids. Este estudo apresenta |@®©@\ OPENg’j;‘f‘,.‘ACCESS
dados da vigilancia viroldgica dos DENV, segundo
Regides de Saude de Goias. Métodos: Estudo
transversal, retrospectivo, descritivo dos resultados
dos testes de isolamento viral(1V), em amostras de
pacientes com suspeita clinica da dengue, durante epidemia de 2013. Resultados: Maioria dos
participantes do sexo feminino e faixa etaria 15-59 anos. Dos 1.296 testes 1V, 551(42,5%) foram
positivos com isolamento de DENV-4(55,7%) e DENV-1(44,3%). Das 17 Regides de Saude: 11
apresentaram co-circulagdo de DENV-1 e DENV-4; quatro tiveram apenas um sorotipo viral
isolado; em duas regides, ndo houve identificacdo de DENV. Aproximadamente 70% das amostras
analisadas e ~80% das amostras positivas, eram provenientes de Goiania(Regido Central) e
Aparecida de Goiania(Regido Centro-Sul). Conclusdo: Este estudo destacou a discrepancia do
monitoramento de DENV nas RS de Goias e alertou para a necessidade de aprimoramento da
vigilancia viroldgica de dengue em Goias.
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ABSTRACT

Introduction: Dengue is an endemic disease with epidemic peaks at Goias state. This study presents
data from virological surveillance of DENV, according to Goias Health Regions(HR).
Methods:Cross-sectional, retrospective, descriptive study of dengue virus isolation(lV) tests carried
out in samples from patients with clinical suspicion of dengue during the epidemic of 2013.
Results:Most of participants were female, predominant age ranged 15-59 years old. Among 1,296
IV tests, 551(42.5%) were positive with isolation of DENV-4(55.7%) and DENV-1(44.3%). Of the
17 Health Regions: 11 presented co-circulation of DENV-1 and DENV-4; Four had only one virus
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serotype isolated; In two regions, there was no detection of DENV. Approximately 70% of the
analyzed samples and ~80% of the positive samples came from Goiania(Central Region) and
Aparecida de Goiania(Central-South Region). Conclusion:This study highlighted a discrepancy in
the monitoring of DENV in the HR of Goias and alert to the need for improvement of dengue
virological surveillance in Goias.

Keywords: Dengue; Laboratory surveillance; Goias state; Brazil.

INTRODUCAO

A dengue é considerada um importante problema de saude publica por provocar extensas
epidemias e 6bitos em humanos em mais 100 paises em todo o mundo(1). Trata-se de uma infeccao
aguda de amplo espectro clinico, causada pelos virus dengue (DENV-1 a 4) pertencente ao género
Flavivirus, familia Flaviviridae. No Brasil, desde a introdu¢do do DENV-1, em 1981, um crescente
nimero de casos sdo registrados, com destaque para 0s anos com surtos epidémicos: 2002 (DENV -
3), 2008 (DENV-2), 2010 (DENV-1), 2013 (DENV-1 e DENV-4) e 2015 (DENV-1) quando mais
de cinco milhdes de casos de dengue foram registrados(2, 3, 4).

No estado de Goias, regido centro-oeste do Brasil, a primeira epidemia de dengue foi registrada
em 1994 apos a introducdo do DENV-1. O monitoramento da circulacdo viral realizada pelo
Laboratorio de Saude Puablica Dr. Giovanni Cysneiros (Lacen-GO) detectou a introducdo do
DENV-2 em 1998, seguido por DENV-3 em 2002 e DENV-4 em 2011(5, 6, 7, 8, 9). Em 2013, pela
primeira vez, os quatro sorotipos virais circularam simultaneamente em Goias, com predominancia
do DENV-4 e do DENV-1. Neste ano, mais de 140 mil casos da doenca foram registrados no estado
0 que caracterizou a segunda maior incidéncia de dengue no pais (2.233,6/100.000 habitantes)(10).
Nos altimos anos, Goias tem sido um dos estados mais afetados pela doenca e atualmente apresenta
um cenario de hiperendemicidade com circulagdo dos quatro sorotipos virais(6,10,11,12).

No presente estudo apresentamos os resultados da vigilancia virologica dos DENV em Goias,
realizada no ano de 2013, com enfoque nos sorotipos virais isolados nas Regides de Saude do
Estado.

MATERIAL E METODOS
Delineamento, populacéo e local do estudo.

Este € um estudo transversal, retrospectivo que descreve o monitoramento da circulacdo dos
virus dengue, realizado no Laboratdrio de Referéncia de Goias (Lacen-GO), nas Regides de Salde
do estado, no ano de 2013. O estado de Goias possui uma area de 340.111,376 Km2 e populagao
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total estimada para 2015 de 6.610.681 habitantes(13), é constituido por 246 municipios, cinco
macrorregifes e dezessete Regides de Saude (RS)(14).

Segundo o Plano Estadual de Contingéncia para o Controle da Dengue em Goias (PECCD)(15),
0 servico de vigilancia epidemiologica de cada Regido de Saude, deve encaminhar amostras
coletadas de pacientes com suspeita clinica de dengue ao Lacen-GO, laboratorio de referéncia
estadual para o diagnostico da doenca, afim de realizar o monitoramento da circulacdo dos DENV.
Esta vigilancia virologica é realizada por testes de isolamento viral em cultivo celular, linhagem
C6/36 (Aedes albopictus), seguido da identificacdo dos sorotipos virais por imunofluorescéncia,
através do uso de anticorpos monoclonais sorotipos-especificos(16, 17).

Neste estudo a coleta de dados dos pacientes e os resultados laboratoriais foram extraidos do
programa de Gerenciamento de Ambiente Laboratorial (GAL). A comparacdo entre as variaveis
categoricas foi analisada pelo teste qui-quadrado e valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. O percentual de positividade do teste de isolamento viral foi
calculado com seu respectivo intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Demonstramos em um
mapa, a dispersdo dos DENV isolados nas Regifes de Salde. Realizamos uma analise de
oportunidade da vigilancia viroldgica da dengue em relacdo ao tempo da doenca, calculado a partir
da diferenca entre as datas de coleta da amostra e de inicio dos sintomas. Foram consideradas
amostras oportunas para analise aquelas coletadas em até cinco dias apds o inicio dos sintomas. Os
dados foram analisados no Microsoft Excel® versédo 2010 e Tabwin 32 (versao 3.6b).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Materno Infantil/HMI —
GO, protocolo no 1.202.411.

RESULTADOS

Em 2013, foram realizados no Lacen-GO 1.296 testes de isolamento viral em amostras de
pacientes com suspeita clinica de dengue, residentes no estado de Goias. Entre os participantes
87,7% tinham idade maior ou igual a 15 anos , a maioria era do sexo feminino com uma proporgéo
de 1,44 mulheres/homens (p=1,0). A positividade geral do teste de isolamento viral foi de 42,5%
(1IC95% 39,8-45,2), com predominio do DENV-4 isolado em 55,7% (n=307/551) e DENV-1 em
44,3% (n=244/551) das amostras, respectivamente (p=1,0). No ano de 2013, DENV-2 ou DENV-3
ndo foram isolados em nenhuma amostra testada no laboratério de referéncia (Tabela 1).

As amostras envolvidas no estudo foram enviadas ao Lacen-GO pelo servico de vigilancia
epidemioldgica das 17 Regides de Saude(RS) do Estado. Essas RS sdo distribuidas em cinco
macrorregifes, sendo que do total de 1.296 amostras, 789 eram provenientes do Centro-Oeste, 94
do Centro-Norte, 43 do Nordeste, 83 do Sudoeste e 287 do Centro-Sul, respectivamente. A
circulagdo simultanea dos DENV-1 e DENV-4 foi detectada nas cinco macrorregides do estado.
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Entretanto a andlise das 17 Regides de Saude revelou que este padrdo de co-circulagdo ocorreu
em 11 regides. O DENV-1 foi o Unico sorotipo isolado em trés regides (Serra da Mesa, Entorno
Norte e Entorno Sul) enguanto que na regido Rio Vermelho apenas o DENV-4 foi isolado. Em
outras duas Regides de Saude a circulacdo dos virus dengue nao foi identificada (Figura 1 e Tabela
2).

A analise de oportunidade realizada neste estudo revelou que do total de amostras submetidas ao
teste de isolamento viral 92,8% (n=1.204) foram coletadas oportunamente, ou seja, até o 5° dia do

inicio dos sintomas.

DISCUSSAO

O componente laboratorial integra a vigilancia epidemioldgica da dengue e, deve incluir além da
confirmacéo laboratorial de casos, 0 monitoramento dos sorotipos virais circulantes de forma a
alertar o sistema de vigilancia para o aumento da atividade viral como fator preditivo de epidemia
iminente (18, 19, 20).

Nosso estudo apresentou os dados da vigilancia virologica dos DENV no estado de Goids, no
ano de 2013, quando uma das maiores epidemias de dengue foi registrada no pais. Os resultados
deste estudo demonstraram a circulacdo simultdnea dos DENV-1 e DENV-4 nas cinco
macrorregides de saude do estado. Estes resultados sdo concordantes com os dados nacionais, que
revelaram um predominio dos sorotipos DENV-1 e DENV-4, entretanto, enquanto no Brasil foi
detectada a co-circulacdo dos quatro sorotipos virais(21), em nosso estudo ndo foram identificados
0s sorotipos 2 e 3.

A andlise do monitoramento de dengue estratificada por Regides de Satde demonstrou diferenca
no perfil de circulacdo dos DENV no estado. Enquanto mais da metade das regides apresentaram
co-circulacdo dos DENV-1 e DENV-4, duas regides localizadas no Nordeste e uma localizada no
centro-norte do estado apresentaram circulacdo de DENV-1 isoladamente. O DENV-4 foi o Unico
sorotipo isolado na regional de Rio Vermelho, localizada na regido centro-oeste do estado. Juntas
estas regides enviaram ao Lacen-GO menos de 5% das amostras processadas naquele ano. A
identificacdo de circulacdo de apenas um sorotipo viral detectado nestas Regifes de Salude pode ser
reflexo do pequeno quantitativo de amostras encaminhadas ao laboratorio de referéncia.
Adicionalmente, resultados negativos observados nas amostras provenientes das regioes Norte e
Nordeste | podem ter ocorrido devido a auséncia de coleta ou ao ndo atendimento aos requisitos
laboratoriais para processamento das amostras, respectivamente. O fato de ndo ser detectado o
sorotipo viral circulante em amostras provenientes de algumas Regifes de Saude do estado de

Goias, ndo exclui a possibilidade da circulagdo dos DENV nestas localidades. Na realidade, estes
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resultados ressaltam limitacGes relacionadas ao processo de monitoramento dos virus dengue em
nosso estado e a necessidade do aprimoramento deste processo.

A Regido Central foi aquela que enviou maior gquantitativo de amostras no ano de 2013. Esta
Regido engloba 26 municipios, dentre eles Goiania, capital do estado, cujo municipio
individualmente foi responsavel pela coleta da maioria (>90%) das amostras provenientes desta
Regido, e 61,5% de todas as amostras positivas do ano de 2013. Ainda, representou metade de todas
as amostras processadas para o teste de isolamento viral no Lacen-GO, neste mesmo ano. Outra
Regido de Salde de destaque, neste estudo, é a Centro-Sul, que também contribuiu
substancialmente com as amostras para 0 monitoramento dos DENV no estado. O segundo maior
municipio de Goiés, Aparecida de Goiénia, estid inserido nesta Regido e, destacamos que,
individualmente este municipio foi responsavel por mais de 90% das amostras da Regido Centro-
Sul. Juntas, as Regides de Saude Central e Centro-Sul contribuiram com aproximadamente 80% de
todas as amostras processadas no ano de 2013 e 78% de todas as amostras positivas. Estes dados
demonstram que o monitoramento da circulacdo dos DENV em Goias pode ter sido efetivo apenas
nestas areas e pode nao refletir a circulagdo dos DENV em todo o estado.

A baixa adesdo ao monitoramento viral pela maioria das Regides de Saude poderia ser atribuida
pela dificuldade de transporte das amostras, assim como 0 acesso as condi¢Ges especiais de
armazenamento destas que sdo requeridas para a realizacdo do teste de isolamento viral, como a
necessidade do uso de criotubos e de botijoes de nitrogénio.

O diagnéstico virologico da dengue, realizado atraves do teste de isolamento viral, requer o
seguimento rigoroso da coleta da amostra, que deve ser realizada durante a fase de viremia da
doenca, além do acondicionamento e transporte destas, em temperaturas ultrabaixas. Estes cuidados
visam garantir a viabilidade viral na amostra a ser analisada. Em nosso estudo, observamos que a
maioria das amostras foram coletadas em tempo oportuno e seguiram em condig¢des adequadas de
acondicionamento e transporte o que provavelmente contribuiu para a alta positividade do teste de
isolamento viral identificada neste estudo. Barreto e cols. descreveram uma série temporal dos
resultados do teste de isolamento viral de dengue, realizada no Laboratério de Flavivirus da
Fundacdo Oswaldo Cruz, os quais demonstraram que entre os anos de 1986 a 2011 o respectivo
teste apresentou uma positividade geral de 14,9% a qual variou de 0 a 45,6%, no periodo do estudo
(22).

Este estudo descreveu os dados referentes ao monitoramento da circulagdo dos virus dengue em
Goias no ano de 2013 e apontou suas caracteristicas de execucdo assim como destacou 0s pontos
que necessitam de aprimoramento para realizacdo efetiva da vigilancia virolégica dos DENV em

Goias.
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Tabela 1 — Caracteristicas da populacdo de estudo e resultados do teste de isolamento viral para
DENV, Goias, 2013.

n
Variaveis (1.296) (%) p*
Idade (anos)
0-14 158 (12,2) 1
15-59 1.011 (78,0)
> 60 127 (9,8)
Género
Masculino 531 (41,0) 1
Feminino 765 (59,0)
Isolamento Viral
Negativo 745 (57,5) 1
Positivo 551 (42,5)

DENV-1 244

DENV-4 307

*Teste qui-quadrado.
DENV-1: dengue virus sorotipo 1 DENV-4: dengue virus sorotipo 4,
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Figura 1 — Sorotipos virais isolados de pacientes com dengue segundo Regido de Saiude em Goiés
no ano de 2013.
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@ DENV 1/DENV 4

B DeEnv4

*O Distrito Federal (DF) ndo fez parte desse estudo.

Tabela 2 — Resultados dos testes de isolamento viral segundo Regido de Saude em Goiés, 2013.

Macrorregido de Amostras Sorotipo isolado
Saude/ Regido de testadas Positivas (%) DENV-1 DENV-4
Centro Oeste
Central 728 339 (46,6) 130 209
Rio Vermelho 12 1 (8,3 - 1
Oeste | 25 7 (28,0) 3 4
Oeste I1 24 11 (45,8) 5 6
Centro Norte
Norte 2 0 (0) - -
Serra da Mesa 10 1 (10,0) 1 -
Pireneus 36 20 (55,6) 18 2
Séo Patricio 46 13 (28,3) 3 10
Nordeste
Entorno Norte 32 22 (68,7) 22 -
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Entorno Sul 4 3 (75,0) 3 -

Nordeste | 0 0 (0) - -

Nordeste 11 7 4 (57,1) 1 3
Sudoeste

Sudoeste | 33 12 (36,4) 3 9

Sudoeste 11 50 11 (22,0) 4 7
Centro Sudeste

Estrada de Ferro 6 6 (100,0 2 4

Sul 13 7 (53,8) 2 5

Centro Sul 268 94 (35,1) 47 47

Total 1296 551 (42,5) 244 307
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