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A Faculdade de Sadde Puablica da Universidade de Sao Paulo oferece cursos de
Graduagao em Nutricao, de P6s-Graduagao em Saade Publica e de Extensao Uni-
versitaria, na forma de cursos de Especializagao, Aperfeicoamento, Atualizagao e

Difusao Cultural.

Os cursos de Extensdo Universitaria destinam-se a formagao de especialistas, aper-
feicoamento e atualizagao de profissionais, e a difusdao de conhecimentos e prati-
cas no campo da Saude Publica. A tematica desenvolvida nesses cursos é ampla e
dindmica, acompanhando as necessidades do publico alvo. Os cursos sdo ofereci-
dos ao longo do ano, incluindo programacao especial na forma de um Programa

de Verio.

Visando dar maior divulgagao as atividades académicas e cientificas desenvolvidas
pela Faculdade de Satde Pablica, a Comissao de Cultura e Extensao Universitaria (CCEx)
inicia uma linha editorial composta de trés séries: INFORMES EM SAUDE PUBLICA,

PRATICAS EM SAUDE PUBLICA e CADERNOS DE APOIO DIDATICO.

A série INFORMES EM SAUDE PUBLICA tem por objetivo divulgar temas de satide
pablica abordados em eventos e reunides técnico-cientificos promovidos pela
Faculdade, como o Dia Mundial da Satde (7 de abril) e o Dia Internacional do
Meio Ambiente (5 de junho) entre outros. Esses eventos envolvem especialistas
nos temas propostos, dentro de uma perspectiva de contribuigdo para a discussao
das politicas pablicas. Sao também divulgados seminarios e reunides cientificas

sobre temas relevantes para a Satde Publica.

A série PRATICAS EM SAUDE PUBLICA pretende divulgar, junto a comunidades
especificas e profissionais da area, conhecimentos técnicos de satde publica como

subsidio a melhoria das condigdes de satde da populacdao. Nela estao incluidos



guias, manuais e similares com linguagem e figuras que facilitem a compreensao

dos seus contetdos pela comunidade a qual se destina.

A série CADERNOS DE APOIO DIDATICO objetiva tornar disponivel material
instrucional para ser utilizado nos cursos da Faculdade de Satde Piblica, ou em
programas de capacita¢ao de recursos humanos vinculados a satde publica. Inclui
textos com contetidos tedricos, cadernos de exercicios e materiais diversos impor-

tantes para esse tipo de capacitagao.

A Comissao de Cultura e Extensdao Universitaria da Faculdade de Satde Publica,
com essa linha editorial, pretende contribuir com a formagao dos profissionais da
area da Satde Publica, e facilitar a comunicagao entre a Universidade e os diversos
segmentos da sociedade.

Chester Luiz Galvao Cesar

Comissao de Cultura e Extensao Universitaria
Faculdade de Satde Publica da Universidade de Sao Paulo
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SIMPOSIO SOBRE DENGUE

Introducao

A realizagdo do Simpésio sobre Dengue na Faculdade de Sadde Publica da Univer-
sidade de Sao Paulo nasceu da necessidade de um debate mais aprofundado dos
problemas atuais causados pela introdugao e expansiao das areas geograficas da
doenca no Brasil. Ao mesmo tempo, avaliar aspectos comuns e diferenciados da

dengue classica e hemorragica na América Latina.

O objetivo principal do Simpésio foi oferecer e discutir, simultaneamente, diferentes
abordagens e experiéncias cientificas dos pesquisadores da area, sob a 6ptica de te-
mas que ampliassem a compreensao das diferentes situacoes eco-epidemiolégicas
geradas pelos sorotipos presentes em nosso meio, complementados pela clinica, pelo

diagnostico, pela atengao hospitalar e pelos aspectos sdécio-demograficos e vetoriais.

Os temas apresentados no Simpoésio resultaram de uma selegdao dos aspectos
relevantes da dengue que, de alguma forma, pudessem esclarecer situagoes de
risco e contribuir as medidas de combate da doenga. Lembra-se que a auséncia
de alguns temas nos trabalhos ora apresentados foi devido a nao revisdao dos

textos pelos autores, para que os mesmos fossem publicados em tempo habil.

Os diferentes artigos apresentados demonstraram, mais uma vez, que a dengue
encontra-se em franco processo de expansdo no Brasil, a despeito da existéncia
oficial de um programa de controle. Se o curso da doenga nao tem sido alterado
significativamente é porque ajustes se fazem necessarios, pois ha caréncia de

recurso humano devidamente preparado e equipado no setor pabllico.
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Por outro lado, além do papel importante do Aedes aegypti, este quadro se agrava ainda
mais diante da introducao de Aedes albopictus em varios estados brasileiros. Afora a
dengue, a infestagdo de Ae.albopictus em areas contendo focos naturais de arbovirus
autoctones, como o da febre amarela e outros, associados a presenga urbana de

Ae.aegypti, representa uma incognita ao risco de novas infecgdes humanas emergentes.

Finalmente, cresce a preocupagao pela falta de um caminho momentaneo, tampouco
a médio prazo, para um controle efetivo da doenga. Por isso, cresce a preocupagao
do aumento da incidéncia dos casos humanos até ser atingido o nivel de esgotamento
das pessoas suscetiveis para os sorotipo Te 2. Como se nao bastasse esses aspectos
particulares do Brasil, existem as pressdes para reinfestacdo permanente dos vetores e
introdugdo de agentes oriundos dos paises limitrofes, bem como de outros mais distan-
tes cuja globalizagao os encarregariam de aproxima-los. Assim sendo, o simpdsio foi
importante porque trouxe fatos novos e desencadeou um debate, em nivel elevado,
gracas a participagao de representantes das universidades, institutos de pesquisa, ins-
tituicoes federais, estaduais, municipais e expressiva platéia, com os quais se fez uma
avaliacao critica da situagao atual, ao mesmo tempo identificando possibilidade de

aprimoramento das medidas de controle da doenga.

Prof. Dr. Almério de Castro Gomes
Departamento de Epidemiologia
Faculdade de Sadde Pablica da Universidade de Sao Paulo

Introducao
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Caracterisiticas dos virus dengue e de suas replicacoes

Marize Miagostovich

Departamento de Virologia da Fundagao Oswaldo Cruz - FIOCRUZ, Rio de Janeiro,
RJ, Brasil.

O dengue é uma doenca infecciosa aguda, de etiologia viral, transmitida ao homem
pela picada de mosquitos do género Aedes. E a arbovirose humana de maior importan-
cia médica no mundo, com aproximadamente 2,5 bilhdes de pessoas expostas ao risco

de infeccao em cerca de 100 paises de clima tropical e sub-tropical (Knudsen ° 1996).

Os virus dengue (DEN) sao descritos como pequenos virus RNA com propriedades
antigénicas diferentes caracterizando 4 sorotipos denomindados virus DEN-1, DEN-
2, DEN-3 e DEN-4 (Sabin 2" 1952; Hammon et al. ® 1960). A infecgao com qualquer
um dos sorotipos leva a uma doenga febril conhecida como febre do dengue
(dengue classico). Entretanto, algumas vezes, a infecgao segue um curso mais grave
com o aparecimento de hemorragias e/ou choque hipovolémico, caracterizando o
dengue hemorragico (DH) e a sindrome de choque por dengue (SCD). A infecgao
com um tipo sorolégico confere protecao parcial e temporaria contra os outros
sorotipos, sendo possivel a ocorréncia de infecgoes secundarias ou sequenciais,

apos um periodo relativamente curto (OMS '° 1987).

Os primeiros relatos do dengue datam de mais de 200 anos e descrevem epide-

mias ocorridas em trés diferentes continentes. Em 1779 ocorreram epidemias no

Cairo e na Indonésia e em 1780, Benjamin Rush relata uma enfermidade ocorrida de
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forma epidémica na Filadélfia, que pelas caracteristicas apresentadas sugeriam dengue

(Siler et al. 22 1926).

As primeiras amostras dos virus foram isoladas durante a Segunda Guerra Mundial,
a partir de soros de soldados que contrairam a infecgao em Calcuta, Nova Guiné e
Havai (Sabin 2' 1952). Os virus provenientes da India, Hawai e uma cepa de Nova
Guiné foram antigenicamente semelhantes e denominadas de virus DEN-1, sendo a
cepa Hawai considerada protétipo. Outras cepas de Nova Guiné apresentaram
caracteristicas antigénicas diferentes, permitindo a identificagdo do virus DEN-2,
hoje considerado prototipo. Os virus DEN-3 e DEN-4 foram isolados em 1956,
durante epidemia de dengue ocorrida em Manila, Filipinas (Hammon et al. ® 1960)

e as cepas DEN-3 H87 e DEN-4 H241 sdo consideradas protoétipos.

Inicialmente, os virus dengue foram classificados como Flavivirus do grupo B, género
pertencente a familia Togaviridade. Entretanto, foi demonstrado que embora bastante
similares em sua morfologia aos membros desta familia, os Flavivirus apresentam dife-
rengas na estratégia de replicagdo e morfogénese. Atualmente, os virus DEN perten-
cem a familia Flaviviridae (Westaway et al. ?® 1985) e ao género Flavivirus, que retine
68 espécies em 8 grupos sorologicamente relacionados (4 transmitidos por mosquitos,
2 por carrapatos e 2 sem vetores) e um grupo de virus que nao se classificam dentro

destes sorogrupos por neutralizagao, onde se inclui o virus da febre amarela.

Do ponto de vista epidemiolégico os virus dengue sao classificados como arbovirus,

pois sao mantidos na natureza por um ciclo de transmissao envolvendo hospedeiros

4 Caracterisiticas dos virus dengue e de suas replicagées
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vertebrados e artropodos hematéfagos. A transmissao biolégica se da pela picada da
fémea do mosquito vetor, que ao se alimentar de sangue infectado fornece um
mecanismo de transmissao salivar. Este mecanismo requer um intervalo de tempo -
denominado de periodo de incubagao extrinseca - entre a ingestdo de sangue con-

tendo o virus e a secregao salivar do virus.

O homem, os primatas nao-humanos e mosquitos do género Aedes sao os hospe-
deiros naturais dos virus dengue, sendo o homem o Gnico a desenvolver a forma

clinica da doenca.

Devido a seus habitos domésticos o Ae. aegypti esta envolvido no ciclo urbano
do dengue, sendo a espécie mais importante na transmissao dos virus ao homem.
O Ae. aegypti esta associado a epidemias explosivas que, em geral, tem inicio
durante as estagoes chuvosas, quando o mosquito vetor existe em abundancia
(Ehrenkranz et al. ®> 1971). Espécies do genéro Aedes sub-géneros Finlaya,
Diceromyia e Stegomyia estdo envolvidas nos ciclos de transmissdao rural e

florestal enzodtico, demonstrados na Asia e Africa Ocidental.

Morfologia, estrutura do genoma e replicagao

Os virus dengue sao esféricos, envelopados, com aproximadamente 40-50 nm de
diametro. O genoma é constituido por um RNA de fita simples, de polaridade posi-
tiva com cerca de 11 kb. O RNA viral é envolto por um nucleocapsideo de simetria
icosaédrica, composto por uma Gnica proteina denominada C, circundada por uma

bicamada lipidica associada as proteinas de membrana (M) e envelope (E). A proteina
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E forma projegoes de 5-10 nm de comprimento, com terminagdes arredondadas de

cerca de 2 nm de diametro, ao longo da superficie externa do virus (Brinton * 1986).

A proteina E é a principal proteina estrutural do virus e é responsavel por atividades
biolégicas do ciclo viral, tais como: montagem da particula viral, interagdo com
receptores celulares e fusao de membrana, além de ser o principal alvo de anticorpos
neutralizantes e possuir atividade hemaglutinante. As proteinas nao estruturais NST,
NS3 e NS5 sdo as proteinas de maior peso molecular e mais conservadas entre os
flavivirus. As proteinas NS2a, NS2b, NS4a e NS4b sao pouco conservadas, mas

possuem dominios hidrofébicos similares entre os Flavivirus (Chambers et al. * 1990).

O genoma dos Flavivirus possui apenas uma fase aberta de leitura, codificando
proteinas estruturais (S) e ndo estruturais (NS). Os genes que codificam as proteinas
estruturais C, prM/M e E estdo localizados na regidao 5’ do genoma viral. A partir
desta regiao, no sentido 3’, estao localizados os genes que codificam as proteinas

NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5 (Chambers et al. * 1990).

O ciclo de replicacao tem inicio pela entrada dos virus na célula por endocitose,
através da proteina vriral do envelope (E) com receptores da membrana plasmatica.
Anticorpos em concentragdes sub-neutralizantes também podem mediar a entrada
dos virus nas células. Este mecanismo de entrada é denominado ADE (antibody
dependent enhancement) e pode ter papel importante no desenvolvimento do DH/
SCD. A sintese de proteinas virais especificas estd associada ao reticulo

endoplasmatico rugoso e a replicagdo do RNA estéd localizada na regidao perinuclear

6 Caracterisiticas dos virus dengue e de suas replicagées
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(Brinton * 1986). Seguindo a sintese de uma poliproteina de cerca de 3300
aminioacidos residuais, as proteinas virais sao individualizadas ap6s clivagem por
proteases especificas e as primeiras proteinas liberadas sao as estruturais: C, prM (M)
e E; seguidas pelas ndo estruturais: NS1, NS3 e NS5 (Rice et al. ' 1986). A fase
inicial de laténcia do ciclo de replicacdo leva cerca de 12 horas, ap6s as quais a

progenie do virus comeca a ser liberada.

No homem, os sitios de replicagdo destes virus parecem estar restritos as células da
linhagem fagocitica mononuclear. Estudos tem demonstrado a presenga de antigenos
virais em células mononucleares fagocitarias do figado, pulmao e baco. A presenca
de antigeno viral no hepatdcito sugere a replicagao destes virus no figado e a detecgao
de infiltrado de macrofagos CD68+ no cérebro demonstrou que esta pode ser uma das

vias de entrada dos virus no cérebro (Innis et al. 7 1990; Miagostovich et al. '* 1997).

Diversidade antigénica e genética dos virus dengue

A variagao intratipica entre os virus dengue foi inicialmente estudada por meio de
técnicas sorolégicas que demonstraram diferencas antigénicas e biologicas entre
amostras de um mesmo sorotipo (McCloud et al. > 1971; Russel e McCown 2° 1972).
Outras metodologias, tais como a analise antigénica através de painel de anticorpos
monoclonais (Monath et al. '> 1986), hibridizagdo de cDNA-RNA (Block et al ' 1984;
Block 21985), hibridizagao utilizando peptideos sintéticos (Kerschener et al. ® 1986)
e analise com endonucleases de restricao de produtos de RT-PCR (Vorndam et al. ¥

1994), tém demonstrado a variabilidade antigénica e genética entre os virus dengue.

Marize Miagostovich 7
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A determinagao de um padrao de fingerprinting para cada sorotipo de dengue (Vezza
et al. 2° 1980) permitiu a analise molecular de variantes dentro de cada sorotipo
(Repik et al. '7 1983; Trent et al. 2> 1983, 2* 1989). Assim, Trent et al. * (1990)
definiram o termo “topotipo”, que representa variantes genéticas que apresentam
homologia em pelo menos 70% dos oligonucleotideos maiores. Com base nesta

analise foram definidos oito topotipos para os virus DEN-1 e dez para os DEN-2.

Entretanto, a técnica de sequenciamento do genoma viral substitui os estudos com
fingerprinting, uma vez que permite uma melhor analise das relagdes genéticas en-
tre as amostras. O sequenciamento de 240 nucleotideos da regiao E/NST, realizado
por Rico-Hesse ' (1990) caracterizou cinco grupos gendomicos para os virus DEN-1
e cinco para os virus DEN-2. Posteriormente, o sequenciamento completo do gene
que codifica a proteina E do virus DEN-2 (Lewis et al. ' 1993) determinou cinco
subtipos que correspondem, essencialmente, aos sugeridos por Rico-Hesse ' (1990).
O sequenciamento parcial de diferentes amostras de virus DEN-3 e DEN-4
demostraram a existéncia de quatro e dois subtipos genéticos, respectivamente

(Lanciotti et al. '° 1994; Lanciotti et al. "' 1997).

A caracterizagao molecular dos virus dengue tem sido Gtil para determinar a origem das
amostras, o impacto destas sobre a populagao e, principalmente, na tentativa de se

estabelecer uma correlagao de viruléncia das amostras e sua importancia epidemiolégica.

8 Caracterisiticas dos virus dengue e de suas replicagées
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Patogenia do dengue

Luiz Tadeu de Moraes Figueiredo
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Ap6s serem inoculados através da picada do mosquito os virus do dengue fazem
uma primeira replicacdo em células musculares estriadas, lisas e fibroblastos bem
como em linfonodos locais. Seguindo-se a esta multiplicagdo iniciam viremia disse-
minando-se por todo o organismo. Os virus podem circular livres no plasma ou no
interior de mondcitos/macréfagos. Sabe-se que os virus do dengue tem tropismo por

estas células fagocitérias, as quais sao os maiores sitios de replicagao viral.

Os sintomas gerais do dengue com febre e mal-estar surgem ap6s periodo de incu-
bagao de 2 a 7 dias, coincidindo com a viremia. Estes sintomas relacionam-se a
niveis séricos elevados de citocinas liberadas por macréfagos ao interagirem com LT
helper ativados. Observa-se altos teores séricos de IL-2 e de seu receptor solavel, de
CD4 soltvel, IFN-y com elevagdo mantida até a convalescenga, TNF-o., IL-1 e PAF.
A leucopenia e a discreta e transitéria depressao medular que se apresentam nestes
casos, também, relacionam-se aos altos teores de citocinas macrofagicas. As mialgias
sdao conseqlientes, em parte, a multiplicacao viral no préprio tecido muscular, inclu-
sive musculos 6culo-motores sao acometidos, sendo responsaveis por cefaléia retro-

orbitaria que muitos pacientes apresentam.

A febre do dengue, nas formas indiferenciada e classica é alto limitada e o desapa-
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recimento da doenca coincide com o aparecimento de vigorosa resposta imune?.
Os anticorpos, principalmente os que se ligam a epitopos da proteina E, promovem
lise do envelope ou bloqueio de seus receptores com conseqiiente neutralizagao
viral. A proteina E localizada nas espiculas do envelope dos virus do dengue é
fundamental para a ligagao viral ao receptor de membrana e possui 0s mais impor-
tantes dominios antigénicos destes microorganismos. Os epitopos de E definem a
producgao de anticorpos especificos para o tipo viral e para o género dengue. Po-
dem ser detectados por multiplos testes sorolégicos (ensaios imuno-enzimaticos e de
imunofluorescéncia; testes de neutralizagao, de inibicao da hemaglutinagao e de
facilitacao da infectividade). A estrutura tridimensional da proteina E consiste de um
complexo dimérico com duas subunidades idénticas. E é subdividida em trés regices
distintas: 1, regidao central da molécula, contendo o radical amina terminal; Il, con-
tem a mior parte dos contatos do dimero; Ill, inclui o C terminal e tem relagdo com
a viruléncia de determinadas cepas virais. Os anticorpos contra E sdo dirigidos a
epitopos existentes em toda a superficie externa da molécula. Os anticorpos
neutralizantes relacionam-se a especifica conformagao do epitopo de E nas regioes
| e Il para um determinado virus. O mecanismo de neutralizagao relaciona-se a
dissociacao do dimero E pela presengca do anticorpo, impedindo alteragdes
conformacionais da molécula em determinadas circunstancias, tais como, mudanga
de pH. A neutralizacdo, também pode ocorrer com anticorpos ligados a regiao lll,

obstruindo o sitio de ligagao viral ao receptor de membrana celular.

Anticorpos, produzidos contra NS1, promovem lise viral fixando o complemento. A NST,
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com 40 KDa, possui atividade na maturacdo viral e é encontrada na superficie,
ligada a membrana da célula infectada sendo, também secretada. A imunizagao
com NS1 é capaz de proteger camundongos da encefalite, apés serem inoculados
com virus do dengue. Entretanto, o mecanismo de protecao conferido pelas NS1 nao
é neutralizante das particulas virais e relaciona-se a destruicao das células infectadas
previamente a liberagao da progénie viral. Anticorpos contra NS1 atuam como me-
diadores de fendmenos de citotoxidade por linfocitos, através de seus receptores
para a porgao Fc de imunoglobulinas. A NS3, que apresenta-se em contato com a
superficie celular ou é secretada, também, possui capacidade imunogénica. Esta
proteina, com 69 KDa, é uma enzima bifuncional nucleotideo trifosfatase/helicase
viral. A presenga de NS3 estimula a destruicao das células infectadas por LT citéxicos.
LT helper e citotoxicos de pacientes com dengue apresentam capacidade de reco-

nhecer epitopos de E, NS1 e NS3 .

Nos pacientes com dengue a resposta humoral produzida por plasmécitos resultan-
tes da ativagao de linfécitos B costuma ser vigorosa. Os anticorpos IgM especificos
sao detectaveis a partir do 4° dia, ap6s o inicio dos sintomas, atingindo os niveis mais
elevados por volta do 7° ou 8° dia e declinando lentamente, passando a nao ser
detectaveis ap6s alguns meses. As IgG especificas sao observadas, em niveis baixos,
a partir do 4° dia ap6s o inicio dos sintomas, elevam-se gradualmente atingindo altos
teores em 2 semanas e mantém-se detectaveis por varios anos, conferindo imunida-
de contra o tipo infectante, provavelmente, por toda a vida. Anticorpos obtidos du-

rante infeccao por um tipo de dengue, também, protegem da infecgdo por outros
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tipos, entretanto, esta imunidade é mais curta, com duragao de meses ou poucos
anos. Infecgoes por dengue, em individuos que ja tiveram contato com outros
sorotipos do virus ou, mesmo, outros Flavivirus (como os vacinados contra a febre
amarela), podem alterar o perfil da resposta imune, que passa a ser do tipo anamnéstico
ou de infecgdo secundaria (reinfecgdo), com baixa produgdo de IgM e liberagao

intensa e precoce de 1gG .

A resposta imune celular citotéxica por LT ocorre sob estimulo das proteinas NST,
NS3 e E dos virus do dengue. LT helper atuam na presenca das células infectadas
com dengue que expressam receptores HLA tipo Il, produzindo IFNg, IL-2 e o fator
estimulador de colonias de macréfagos e granulocitos. Os linfocitos citotoxicos agri-
dem diretamente as células infectadas com dengue, que expressam receptores HLA
tipo |, lisando-as. Portanto, as células T participam ativamente na resposta imune
reduzindo o nimero de células infectadas com o virus, inclusive, conferindo prote-

¢do contra reinfeccao.

A segunda forma de resposta imune aos virus do dengue é paradoxal, ou seja, pre-
judica o hospedeiro infectado e é responsavel pela imunopatologia do dengue
hemorragico/sindrome de choque do dengue (dengue hemorrhagic fever/dengue
shock syndrome - DHF/DSS). Esta resposta imune pode ser observada em 2 grupos
de individuos: acima de 1 ano de idade com uma segunda infeccao por dengue

(mais de 90% dos casos) e criangas, menores de 1 ano, infectadas pela primeira vez,

filhos de maes possuidoras de anticorpos para dengue.
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DHF/DSS é comum em paises do Sudeste Asiatico e Oceano Pacifico Ocidental,
onde esta virose ocorre endemicamente, com circulagdo simultanea de mais de um
tipo viral. Nestes locais, a doenca acomete, mais comumente, criangas. No Brasil,
atualmente, vive-se esta situagdo com a circulagdo simultanea dos dengue tipo 1 e
2. Entretanto, em surtos de DHF/DSS ocorridos nas Américas e particularmente, no

Brasil, os doentes sao, predominantemente, individuos adultos de ambos os sexos.

Uma seqtiéncia de infecgoes por dengue foi claramente definida como importante fator
de risco para DHF/DSS. Em epidemias ocorridas no Sudeste Asiatico e Ilhas do Oceano
Pacifico, observou-se que pacientes com DHF/DSS sofreram, com maior freqtiéncia,
infecgao inicial por denguetipo 1, 3 ou 4, seguida, apds intervalode 1 a5 anos, de
infeccdo por dengue tipo 2. Em 1981, na epidemia de DHF/DSS ocorrida em Cuba,
isolou-se de pacientes o tipo 2, 4 anos ap6s a ocorréncia de uma epidemia benigna pelo
tipo 1. Na ocasido, determinou-se que o risco de DHF/DSS, em infecgao secundaria,
seria aproximadamente 100 vezes maior do que em uma primo-infecgdo. A importancia
de uma infecgdo secundaria ou terciaria por dengue aumentando o risco de DHF/DSS foi

corroborada em estudo mais recente efetuado em Myanmar.

Observa-se que nos casos de infecgao sequiencial por dengue apresentando DHF/
DSS os anticorpos preexistentes, obtidos quando da infecgao prévia por outro tipo
viral, ndo neutralizam o segundo virus infectante de tipo diferente e amplificam a
infeccao, facilitando a este novo tipo infectante, a penetracdo em macrofagos. Os
virus utilizam a porgao Fc destes anticorpos ligados ao envelope para a ligagao

com os receptores de membrana Fcy presentes na membrana celular macrofagica.
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Trata-se do fendmeno de facilitagao por anticorpos da penetragao viral em macréfagos
(antibody denpendent enhancement - ADE). O segundo grupo de pacientes de risco
para DHF/DSS sao lactentes que receberam, intra-Gtero, anticorpos maternos contra
dengue. Com o passar de meses, estes anticorpos, que apresentam decaimento pau-
latino, atingem niveis sub-neutralizantes. No caso de infeccao destes lactentes pelo
mesmo tipo de dengue que causou a infec¢ao materna e na presenca dos anticorpos

sub-neutralizantes, ocorreria ADE e estes pacientes desenvolveriam DHF/DSS.

Na fisiopatologia do DHF/DSS, agrava o ADE estimulo de IFNg liberado por LT
helper ativados, causando uma aumentada exposigao de receptores Fcy em mem-
brana dos macréfagos, tornando-os mais permissiveis ao virus. Acredita-se que
individuos com DHF/DSS possuam populagdes de macréfagos macicamente
infectadas e produzam viremias elevadas. A presenca aumentada de moléculas
HLA classes | e Il nos macrofagos apresentando antigenos, facilita o reconhecimento

de mdltiplos epitopos virais pelos LT helper e citotoxicos.

Os antigenos de dengue expressos na membrana macrofagica induzem fenémenos
de eliminagao imune por LT helper e citotoxicos. Os macroéfagos, ativados pelos
linfocitos e agredidos ou lisados pelas células citotéxicas, liberam tromboplastina,
iniciando fendmenos da coagulagao e proteases ativadoras do complemento, causa-
doras de lise celular e de choque. O TNF-a, de origem macrofagica e linfocitéria,
encontra-se em niveis séricos elevados, em casos graves de DHF/DSS afetando célu-
las inflamatorias e endoteliais, contribuindo para a trombocitopenia, induzindo IL-8,

estimulando liberagao de histamina pelos basofilos e aumentando a permeabilidade
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vascular?. A IL-6 sérica elevada, observada em alguns casos graves de DHF/DSS,
provavelmente, induz a hipertermia apresentada por estes pacientes. Também,
anafilotoxinas como C, e C_, leucotrienos, histamina e o fator inibidor do ativador
do plasminogénio (impede a fibrin6lise e leva a deposigcao de fibrina intravascular)

encontram-se presentes por curto tempo no DHF/DSS.

Estudos mostram altos teores séricos de moléculas CD4 e CD8 sollveis em casos de
DHF/DSS sugerindo a ativagao de linfécitos T. Nestes mesmos estudos detectou-se
altos niveis de IFN-y, IL-2, TNF-a.. Na infecgdo secundaria por dengue, epitopos de
células T, particularmente os de proteinas NS, podem ser reconhecidos de forma
cruzada entre os virus e influiriam na agressdao macrofagica. A IL-2 conseqliente a
ativacao de LT estimula extravasamento capilar e ativacao de complemento. A agres-
sao pelos LT citotoxicos ativados sobre os macréfagos infectados com dengue é reco-
nhecida. Também, um fator citotéxico induzido pelos virus do dengue, com 43KD,
liberado por LT helper foi descrito inicialmente em camundongos. Animais inocula-
dos com este fator simulavam quadro apresentado por pacientes de dengue
hemorragico, com extravasamento de liquidos do intravascular para o intersticio.
Trata-se de uma citocina com caracteristicas distintas das outras conhecidas até en-
tao, que age sobre células liberadoras de histamina e mata seletivamente algumas
células T, macréfagos e megacariocitos. Seu mecanismo de acao é dependente de
célcio e relaciona-se a produgao de nitritos e de oxigénio. Sob efeito do fator citotéxico,
células desenvolvem apoptose, ocorre liberagao de histamina com aumento da

permeabilidade vascular e alteragdes hematologicas. Fator citotoxico similar ao de
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camundongos ja foi encontrado em seres humanos a partir de células mononucleares
ativadas do sangue periférico. O fator citotéxico humano, também, causa efeito
dose-dependente similar ao de camundongo. Este efeito pode ser bloqueado com
anticorpos especfificos contra o fator e antihistaminicos, abrindo futuras perspecti-

vas terapéuticas para o DHF/DSS .

Recentemente, foram descritos em pacientes com dengue anticorpos de reagao cruza-
da entre um epitopo da proteina E e o plasminogénio. A importancia destes anticorpos
causando uma eventual perturbagao da fibrinélise e interferindo nos fenémenos

hemorragicos relacionados a esta doenca ainda precisa ser melhor avaliada.

A cepa de dengue infectante nos casos de infec¢ao secundéria é reconhecida como
provavel fator determinante para o aparecimento de DHF/DSS. Evidéncia disto sao
diferengas entre sequiéncias de nucleotidios de cepas de dengue tipo 2 envolvidas
em epidemias de DHF/DSS. Também, observa-se nestas epidemias de dengue agra-
vamento clinico dos casos com a progressao do surto sugerindo um aumento da

viruléncia do microorganismo apds passagens sugestivas em seres humanos.

Finalmente, fatores do hospedeiro tem papel reconhecido no desenvolvimento de
DHF/DSS. Na epidemia de dengue hemorragico cubana, em 1981, observou-se o
maior nimero de casos em brancos e relacionou-se ainda a anemia falciforme,
diabetes melitus e asma bronquica como fatores de risco. Também, fatores genéticos

como o haplotipo HLA relacionam-se a gravidade dos casos .

Portanto, o DHF/DSS tem como base fisiopatolégica uma resposta imune andémala
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envolvendo leucécitos, citocinas e imunocomplexos, causando aumento da
permeabilidade por ma funcao vascular endotelial sem destruicao do endotélio, com
extravasamento de liquidos para o intersticio, causando queda da pressao arterial e
manifestagdes hemorragicas, associadas a trombocitopenia. Consequiente a estas
manifestagdes surgem hemoconcentragdo com redugao da volemia, ma perfusao
tissular, hipéxia e acidose latica. Em autépsias destes casos observa-se hemorragias
cutaneas, em trato gastrintestinal, no septo interventricular cardiaco, no pericardio,
em espagos subaracnoideos e superficies viscerais. Também, a hepatomegalia e der-
rames cavitarios sao achados comuns. Os derrames em cavidade abdominal e espa-
¢o pleural possuem alto teor protéico com predominio de albumina e contem pouco
material hemorragico. Nas analises microscépicas de materiais de necropsia obser-
va-se edema perivascular com grande extravasamento de hemacias e infiltrado rico
em monocitos e linfécitos. Entretanto, ndo parece haver dano de paredes vasculares.
Em alguns pacientes adultos, com hemorragias, observam-se abundantes megariocitos
em capilares pulmonares, glomérulos renais, sinusbides hepaticos e esplénicos. Sao
evidéncias de coagulagao intravascular. Em linfonodos e bago ha proliferacao
linfoplasmocitaria com grande atividade celular e necrose de centros germinativos.
Reduz-se a polpa branca esplénica e ali observa-se linfocitélise abundante com
fagocitose destas células. Na medula 6ssea ocorre bloqueio da maturagao
megacariocitica e de outras linhagens celulares. No figado observa-se hiperplasia,
necrose hialina de células de Kuppfer e a presenca, em sinuséides, de células
mononucleares com citoplasma acidéfilo e vacuolizado, semelhantes a corptsculos

de Councilman, lembrando aspecto encontrado na febre amarela. Os hepatécitos
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apresentam graus variaveis de esteatose e necrose mediozonal. Os rins tem
glomerulonefrite relacionada, provavelmente, a deposi¢dao de imunocomplexos em
membrana basal glomerular. Chama atengao o fato de que as lesdes patologicas
observadas, excetuando-se as relacionadas a hemorragias profusas, ndo justificam a

extrema gravidade e o 6bito nestes casos de DHF/DSS.
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Reflexoes sobre aspectos clinicos do dengue

Sénia Maris Oliveira Zagne
Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal Fluminense,
Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

O objetivo desta apresentagao, é trazer subsidios para a reflexao sobre os conceitos
envolvidos no diagnoéstico do dengue, que irdo permear ou influenciar, a assisténcia
ao paciente. E refletem a necessidade de ampliagao da discussao em alguns tépicos,
que foram aparecendo com a vivéncia e reflexao de membros da prépria equipe que
estruturou o manual, de Dengue, Vigilancia Epidemiolégica e Aten¢do ao Doente do

M.S. de 1996, que é o documento basico para orientagao dos conceitos .

Na introducao, o conceito da doenca é: o dengue é uma doenga febril aguda, de etiologia
viral e de evolugao benigna na forma classica, na maioria dos casos. Pode apresentar

duas formas clinicas: Dengue Classica (DC) e Febre Hemorragica do Dengue (FHD).

Do ponto de vista clinico, a grande maioria dos pacientes evoluira para a cura;
porem, o conceito de evolugao benigna, do meu ponto de vista é questionavel.
Quando o paciente que tem dengue, sente-se muito doente e fica incapacitado
temporariamente, para uma série de atividades do seu cotidiano, na sua rotina da
casa e do trabalho, levando a uma piora significativa na sua qualidade de vida.
Esta situagao tem reflexos na familia e sociedade, fazendo com que epidemias de

dengue tenham grande custo social e econémico.
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Este conceito de evolugao benigna lentitica a tomada de posigao politico e de
enfrentamento da situagdo. A epidemia de dengue pelo sorotipo DEN-1 em
1986-1987 na cidade de Niter6i, onde foram notificados 18.644 casos, teoricamente,
todos por infeccao primaria, e no entanto, deixa na cidade cinco 6bitos reconhecidos,
e hoje confirmados por técnicos de imunohistoquimica. O conceito de que a primeira
epidemia de dengue é benigna e s6 ha risco na entrada do segundo sorotipo, deve ser

reavaliada dentro da nossa realidade.

A definicao de caso clinico abaixo colocada é a que aparece no manual nas paginas 35 e 36.
1 Definigdo de caso

1.1 Caso suspeito de Dengue Cldssico

Paciente que tenha doenga febril aguda com duragdo maxima de 7 dias, acompa-
nhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaléia, dor retro-orbitaria, mialgia,

artralgia, prostragao, exantema.

Além destes sintomas deve ter estado, nos Gltimos 15 dias, em &rea onde esteja

ocorrendo transmissdao de dengue ou tenha a presenga do Aedes aegypti.
1.2 Caso suspeito de Febre Hemorrdgica do Dengue

E todo caso suspeito de Dengue Classico, de apresente também manifestagoes
hemorragicas, variando desde prova do lago positiva até fendmenos mais graves

como hematémese, melena e outros.
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A ocorréncia de pacientes com manifestagdes hemorragicas, acrescidas de sinais e
sintomas de choque cardiovascular (pulso arterial tino e rapido ou ausente, diminui-
¢do ou auséncia de pressao arterial, pele fria e tmida, agitagdo), levam a suspeita de

sindrome de choque.
1.4 Caso confirmado de Dengue Classico
E o caso confirmado laboratorialmente.

Caso confirmado por critério clinico-epidemiolégico: é o caso suspeito de dengue

classico, durante uma epidemia, que tenha casos ja comprovados laboratorialmente.
1.4 Caso confirmado de Febre Hemorrdgica do Dengue

E 0 caso em que todos os critérios abaixo estao presentes:

- Febre ou histéria recente de febre de 7 dias ou menos.

- Tendéncias hemorragicas evidenciadas por pelo menos uma das seguintes manifes-
tagoes: prova do lago positiva, petequias, equimoses, plrpura, sangramentos do

trato gastrointestinal, de mucosas e outros.
- Trombocitopenia (Plaquetas < 100.000/mm ).

- Extravasamento plasmatico devido a um incremento da permeabilidade capilar,
manifestado por. Hematécrito incrementado em 20% sobre o basal na admissao ou
queda do hematocrito em 20% apds o tratamento, ou derrame pleural, ascite e

hipoproteinemia.

- Confirmacgao laboratorial.
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1.5 Caso confirmado de Sindrome de Choque do Dengue

E o caso de apresenta todos os critérios de FHD mais evidéncias de choque.

1.6 Caso autéctone

Caso confirmado que foi detectado no mesmo local onde ocorreu a transmissao.
1.7 Caso importado

E o caso confirmado que foi detectado em um local diferente daquele onde ocorreu

a transmissao.
1.8 Critérios para descarte de casos

- Caso suspeito com diagnostico laboratorial negativo (2 IgM amostras pareadas), desde

que comprove que as amostras foram coletadas e transportadas adequadamente
- Caso suspeito de dengue com diagnéstico laboratorial de outra entidade clinica.

- Caso suspeito, sem exame laboratorial, cuja investigagcao clinica e epidemiolégica

sdao compativeis com outras patologias.

Na realidade, falta a definicao de caso confirmado clinico-epidemiolégicamente de
dengue cléssico, associando o conceito mantido no caso suspeito, item 1.1 e do
critério de exclusdo de caso, onde se afasta o caso suspeito, sem exame laboratorial

, Cuja investigacao clinica e epidemiologica sdo compativeis com outras patologias.
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Embora isto possa parecer 6bvio ou redundante, o que se tem observado durante as epide-
mias de dengue, é uma negligéncia ou despreocupacao com o diagnéstico diferencial da
sindrome febril, fazendo com que alguns pacientes, com infeccao por outros agentes,

notadamente os de etiologias bacteriana, tenham seu diagnostico e tratamento retardados.

Hoje quando a doenca ja é endémica no Brasil, outras formas de apresentagao de-
vem ser divulgadas e incorporadas ao conhecimento da equipe de satde. As mani-
festagdes pouco usuais no dengue incluem, alteragdes do sistema nervoso central,
hepatites, pancreatites, sindrome de Reye e a ptrpura tromboatopenica imunolégica.
As manifestagdes neurolégicas podem variar de alteragoes do nivel de atengao a de
consciéncia. Podendo haver também, manifestacoes motoras, como fraqueza. alte-
racao do tonos, incoordenagao motora convulsées. A evolugao do quadro neurol6-
gico ocorre de 1 a 4 dias e ao exame, o liquor mostra celularidade baixa, com

predominio de células mononucleares e com proteinas elevadas.

As alteragdes das enzimas hepéticas, nao sao incomuns no D.H., e em estudo reali-
zado na cidade de Niter6i, em 33 pacientes internados com dengue hemorragico,
com sorologia positiva) a dosagem de aminotransferases esteve elevada em 70% dos
casos, com média de 131 Ul/dl para a AST (TGO) e de 99 Ul/dl para a ALT (TGP). Ha
relato na literatura de hepatite fulminante com 6bito por dengue. A sindrome de
Reye é uma doencga caracterizada por encefalite aguda, associada a infiltragao gor-
durosa e disfuncao hepatica. Pode levar ao 6bito em aproximadamente 10% dos
casos. Ocorre apds o periodo febril, com vomitos incoerciveis associado a letargia e

ou delirio, e elevagao das transaminases com tendéncia a hipoglicemia.
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Na pancreatite, ha dor abdominal, vomitos e elevacao de amilase e lipase, a seme-
lhanga do descrito em outras viroses. A suspeita de purpura trombocitopenica
imunoloégica, ocorre quando nao ha recuperacao dos niveis de plaquetas, apos a

primeira semana de doenca, que é o comportamento usual, na infecgao secundaria.

A realidade do dia a dia, no atendimento aos pacientes com dengue, tem mostrado
que em alguns, ha dificuldade de classificagdo nos critérios acima descritos. E sao

exemplo desta dificuldade as situagoes abaixo listados;

a) Pacientes com quadro clinico epidemiolégico de dengue que apresentam
plaquetopenia e variagdao de hematocrito menor que 20%. Ora, poderiamos dizer
que trata-se de um paciente com dengue classico, com plaquetopenia. Mas, se este
paciente, esteve internado e recebeu 2.000 ml de solucao salina e o mesmo volume
de glicosada E.V em 24 hs e mesmo assim, seu hematécrito elevou-se. Devera ser

classificado como?

b) Paciente com quadro clinico epidemiolégico de dengue sem plaquetopenia, com
hematocrito elevado, sem sinais clinicos de desidratagao, que ap6s hidratagao abun-

dante em 24 horas, apresenta hematécrito normal. Como classifica-los?

c) Paciente que tem parentes com quadro clinico de dengue e que no mesmo perio-
do apresenta cefaléia, mialgia, artralgia, anorexia e exantema. Deve-se colher

sorologia para investigagao de dengue mesmo na auséncia de febre?
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Poderiamos aqui listar muitas outras perguntas, mas como o objetivo é s6 o de fornecer

subsidios para um repensar sobre a situacdo, acho que estes exemplos sdo suficientes.

Do entendimento de que a doenga é Gnica, porém com varias formas de apresenta-
¢ao e que pode ser extremamente dindmica, é que sai a proposta de classificagao e
tratamento no capitulo nove, pag. 45. Este tem por filosofia basica, uma orientacao
aos médicos do atendimento, procurando discutir a forma de apresentagao da doen-
¢a quando o paciente procura o servigo, o local ideal de atendimento, respeitando-
se 0s niveis de complexidade do sistema e da doenga. A conduta sobre a solicitagao
de exames, orientacdes e plano terapéutico, assim como a necessidade de retorno

agendado, sdo discutidos.

Dengue - Conduta Clinica - Grupo A

1) Identificagao:

* Dados epidemiolégicos:

- presenca do vetor ou casos de dengue na area, ou
- aumento dos casos febris ou de doengas exantematicas na comunidade, ou

- procedéncia do paciente

*Quadro clinico: Nos adultos, geralmente ha presenca de febre, cefaléia, astralgia,
mialgia, dor retrorbital, astenia, prostagao, exantema, prurido, eritema facial, vomi-
tos, pouca ou nenhuma manifestagdo respiratéria. Nas criangas, o dengue apresenta

freqiientemente clinica semelhante a uma sindrome viral inespecifica.

*Prova do lago negativa.
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2) Laboratério

- Especifico: de acordo com a situagao epidemiolégica.

- Inespecifico.

3) Conduta

- Tratamento sintomatico em casa (antipiréticos, hidratagao).

- Retomo ambulatorial apés 48 a 72 horas.
Dengue - Conduta Clinica — Grupo B
1) Identificagao

- Dados de identificagdao do Grupo A+

- Qualquer manifestagdo hemorragica (prova do lago, petequias, gengivorragia,

epistaxe, metrorragia, hematémese, melena, e/ou outras Hemorragias).

2) Laboratério

- Especifico: é recomendado.

- Inespecifico: monitorar hematécrito e plaquetas pelo menos 1 vez por dia. Se
existir suspeita clinica de derrames cavitarios, solicitar raio X de térax e outros exa-
mes complementares

3) Conduta

- Reidratagao oral em regime ambulatorial. Uso de antitérmicos.

- Reidratacdo parenteral.
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Dengue — Conduta Clinica - Grupo C

1) Identificagao

- Dados de identificagado do GrupoB+

- Sinais de Alerta.

2) Laboratério

Especifico: é obrigatério.

- Inespecifico:

- Tipagem sangiinea.

- Monitorar hematécrito de 4/4 horas.
- Plaquetas ( 1 vez ao dia).

- Rx de Térax, para identificar derrame pleural

3) Conduta

Hidratagao venosa em Unidade Hospitalar.

Infusao de solugao salina ou coldide.

- Monitorizacao hemodinamica.

Monitorizacao laboratorial.
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Dengue -conduta Clinica - Grupo D
1) Identificagao

As manifestagoes clinicas incluem alteragao do sensorio, hipotensao relativa, taquicardia,

oliglria, acidose metabélica. pulsos fracos ou ausentes, palidez, sudorese e pele fria.
2) Laboratério

a-  Especifico: é obrigatorio.

b-  Inespecitico:

- Tipagem sangiinea;

- Monitorar o hematocrito (pelo menos de 1/2 horas);

- Dosagem de eletrélitos séricos e gasometria sangiiinea;

- Contagem de plaquetas, tempo de trombina e protrombina, tempo parcial de
tromboplastina;

- Testes de fungao hepatica:

- Monitorar a. perda de plasma através da dosagem de albumina, Rx de térax e
outros exames complementares.

3) Conduta

- Hospitalizagdo imediata. em unidade de terapia intensiva (UTI);

- Acesso de emergéncia a uma ou mais veias, para infusdao de fluidos:

- Infusdes intravenosas com solucao salina, albumina ou expansores plasmaticos;
- oxigenoterapia;

-administragao de sangue total ou componentes do sangue, se necessario;

-prevencdo do edema pulmonar.
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Outro ponto extremamente constrangedor a este autor, é o seu dever de lembrar, que
o paciente com dengue tem direito e necessidade de consulta, ou seja deve ter uma
historia clinica e exame fisico que orientarao o diagnostico e as condutas decorren-
tes. Isto do ponto de vista de um Gnico paciente, pode parecer facil, mas se lembra-
mos que estas epidemias sao explosivas, a equipe de satde ainda tem pouco domi-
nio sobre o manejo destes pacientes e que o sistema de salde esta fragil e sucateado,

veremos entdo o0 enorme risco para as nossas populagoes.

E neste aspecto que ha necessidade de reforcar a discussao da Rede de Satde e nio
s6 o papel da unidade basica de satde, pois o que se tem visto no Brasil é que as
epidemias de dengue s6 agudizam e denunciam as crises da assisténcia. No estudo
de casos graves e de 6bitos é frequiente a informagao de que o paciente procurou o
sistema, sem ser atendido com resolutividade ou nao foi atendido. O tratamento a

uma coletividade com dengue passa por haver.

a) Uma rede de satde com recursos humanos em nimero adequado, capacitado e

sensibilizado Vara a questao.

b) Pelo modelo assistencial proposto para o Municipio.

c) Pela vigilancia a satde exercendo ativamente seu papel.
d) Pelas medidas efetivas de controle de vetor.

e) E sobre tudo, de como os técnicos e a comunidade conseguem gerar vontade

politica nos detentores do poder, para que os itens acima ocorram.
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Outra condi¢do que deve ser avaliada é o tempo excessivo da consulta, destinado

ao preenchimento de fichas, ou seja, hoje em Niter6i um diagnostico de dengue
gera a histéria no prontuario ou ficha da unidade, uma ficha de investigagao ou de
notificagdo, uma solicitagdo de sorologia e ou de hematdcrito e plaquetas, uma
receita médica e orientagao, sendo que nenhuma destas fichas tem formatagao que

permita a superposigao das informagdes comuns a todos.

Dentro desta proposta de reflexdo sobre o dengue, ha outro aspecto que precisa
ser apontada. Quem é o responsavel pela doenca? E a Satde? Ou seja, nos cabe a
responsabilidade por resolver a situagao dos doentes e evitar que a doenga conti-
nue acontecendo? Ou isto na realidade ocorre pela baixa qualidade de vida e
educacao que nos é proprio. Nesta versao é necessario perguntar onde estdo os
parceiros do Meio Ambiente, da Educacao, do Saneamento e das Financas pelo
governo e onde estd a Sociedade Civil) Organizada, para que efetivamente, esta

situagao seja resolvida?
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Diagnostico laboratorial de dengue classico e
hemorragico

Luiza Terezinha Madia de Souza

Servico de Virologia da Divisdao de Biologia Médica do Instituto Adolfo Lutz, Sao
Paulo, SP, Brasil.

A partir de 1986, com a introdugao do sorotipo 1 levando ao aparecimento de epidemias
nos estados de Rio de Janeiro, Ceara e Alagoas, no Estado de Sao Paulo a Dengue passa
a ser considerada uma doenga de notificagdo compulsoria e se estabelece um grupo de
trabalho composto pelo Centro de Vigilancia Epidemiolégica - CVE, pela

Superintendéncia de Controle de Endemias - SUCEN e pelo Instituto Adolfo Lutz - IAL.

A secdo de Virus Transmitidos por Artropodes do IAL j& possuia uma tradicdao no
diagnoéstico das Arboviroses e se qualifica dentro da rede da Américas como um
Laboratério de referéncia no diagnéstico de Dengue, uma vez que o diagnoéstico
laboratorial passa a ser um dos critérios fundamentais para identificar precocemente

os individuos infectados e para permitir agdes de prevencao e controle da doenga.

Hoje nas Américas nos temos 53 laboratérios compondo esta rede, em 14 paises.
Somente 4 paises possuem uma rede nacional de laboratérios: (Brasil, Colombia,
México e Venezuela) Todos eles utilizam as mesmas metodologias, reagentes e ma-
teriais de consumo da mesma marca e mesmo tipo de equipamentos de forma a
garantir um mesmo padrdo. Anualmente estes Laboratérios sdao submetidos a uma

prova para aferir a qualidade de seus testes laboratoriais.
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No Estado de Sao Paulo a partir de 1986 iniciamos a realizagdo das técnicas de
diagnostico somente no Laboratério Central do IAL. Em 1987 no Municipio de
Guararapes regiao de Aragatuba, foram diagnosticados, pela primeira vez, casos
autoctones de dengue em nosso Estado. No verdao de 1990 e 1991 foi registrada
uma grande epidemia na regiao de Ribeirao Preto, mostrando a necessidade de se
descentralizar o diagnéstico laboratorial. Esta descentralizagao procurou levar em
conta a distancia com a capital, nimero de habitantes, indices de densidade larvaria
do Aedes aegypti , incidéncia da doenga. Também procuramos avaliar os Laborat6-
rio ja estabelecidos dentro da rede de Vigilancia do Sarampo e Rubéola, pois quan-
do possivel, na época nao epidémica, os casos com faixa etaria > 10 anos, com
clinica febril mais exantema, que tenham exames negativos para Sarampo e Rubé-
ola sdao submetidos ao diagnéstico sorolégico para Dengue. Estes exames em algu-
mas regioes foram importantes para detectar o aparecimento de casos de dengue em
adultos com suspeita de Rubéola. Hoje o diagndstico sorolégico ja esta descentrali-
zado para 5 regides atendidas pelos Laboratério de Ribeirao Preto, Presidente Pru-
dente, Sao José do Rio Preto , Campinas e Marilia. A proxima descentralizagao, em

avaliagao, devera ser para a regiao de Santos.
A confirmacgao Laboratorial pode ser feita através de técnicas sorolégicas e virologicas:

Na sorologia a técnica de escolha hoje é a de MAC — ELISA, que é uma técnica imuno
enzimatica que permite realizar a captura de anticorpos da classe IgM. Embora um
pouco menos especifica, sabe-se que ela é mais sensivel do que a técnica de Inibigao

de Hemaglutinagao ( HI ), considerada a técnica padrao para sorologia dos Arbovirus.
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Com amostra Gnica colhida a partir do quinto dia de doenca a técnica de MAC —
ELISA nos permite realizar o diagnéstico, enquanto que para a realizagao do HI sao
necessarias duas amostras colhidas na fase aguda e de convalescéncia da doenga, de
forma que se possa demonstrar o aumento de quatro vezes no titulo de anticorpos da
classe IgG. Sabemos que na nossa realidade é muito dificil conseguir que o paciente

retorne para uma segunda coleta de sangue.

A técnica de Mac-ELISA é a de escolha na rede de Laboratérios pois é sensivel e
permite liberar resultado em um tempo menor ( até 48 horas) , importante para
definir medidas de controle. Esta metodologia utilizada no diagnéstico sorolégico s6
nos permite afirmar que se trata de infecao recente pelo virus Dengue Por isto orien-
tamos, sempre que possivel, que a coleta de sangue seja feita no quinto dia de
doencga porque desta forma vocé tem a possibilidade de estar detectando anticorpos

da classe I1gM e ainda tem a chance de isolar o virus circulante.

O diagnéstico virolégico é muito importante pois é o Gnico que nos permite isolar o
virus e identifica-lo através de anticorpos monoclonais especificos. A partir desta
identificagcao é que vamos poder afirmar qual o sorotipo circulante (dengue 1,2,3,4)
nas diferentes regides do Estado e do Pais e detectar a introdugdo de um novo sorotipo.
O isolamento viral é realizado utilizando-se células de mosquito (C6/36) onde o
virus se desenvolve muito bem como na natureza. Alguns sorotipos podem ser isola-
dos em camundongos latentes. A inoculagdo em mosquitos é mais utilizada de forma
experimental para levantar o titulo de uma amostra que esta sendo estudada. O

isolamento viral para o Estado de Sao Paulo s6 é realizado no Laboratério Central,
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que também atende os Estados de Mato Grosso do Sul, Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul. Como existe uma grande demanda, com o auxilio e orientacao da
Vigilancia é feita uma priorizacdo das areas e se realiza um percentual dos casos.
Uma vez confirmado o sorotipo circulante de uma regidao, vamos priorizar outra

regidao de forma que possamos monitorar todo o Estado.

O Laboratoério tem também um papel importante que é o da realizagao de inquéritos
soro epidemiologicos para determinar os niveis reais de incidéncia e prevaléncia da

doenga em determinadas regioes.

A presenga de antigenos virais pode se detectada em tecidos, através da técnica de
imuno histoquimica. A técnica de PCR pode ser realizada a partir do soro ou do

isolado viral mas, também pode ser aplicada a bloco de tecido parafinado.

O sucesso do diagnéstico laboratorial depende da qualidade das informagdes rece-
bidas e da forma de coleta e transporte do material. E importante que a ficha que
acompanha a amostra ao Laboratério seja preenchida de forma que tenhamos além
do nome, idade e sexo do paciente, pelo menos informacoes sobre a data do inicio
dos sintomas e data da coleta da amostra. E sabido que a viremia esta presente nos
primeiros seis dias da doenca e o aparecimento de anticorpos da classe IgM s6
ocorre a partir do quarto dia de doenca enquanto que dos anticorpos IgG a partir do
sétimo dia. Se a informagdo das datas de inicio dos sintomas e coleta da amostra
estiver registrada na papeleta o resultado sera mais confiavel pois, se houver um

equivoco na solicitagdo de exame, por exemplo um MAC —ELISA solicitado em

40 Diagnéstico laboratorial de dengue classico e hemorragico



SIMPOSIO SOBRE DENGUE

amostra com 3 dias de doenga podera dar falso negativo pois ainda é cedo para se
detectar a presenga de anticorpos. Neste caso o proprio Laboratério observando na
papeleta o registro das datas, podera realizar a tentativa de isolamento viral que é

mais adequada para esta amostra colhida com 3 dias de doenca.

Na infe¢goes primarias o aparecimento do IgG é mais tardio. Nas infecoes secundarias
o IgG ja esta elevado no primeiros trés dias da doenca. A técnica de PCR é muito
sensivel e pode substituir o isolamento viral mas é muito cara e requer um laboratério
de biologia molecular muito bem montado, razao pela qual s6 é utilizado nos casos de

dengue hemorragico onde nao se fechou o diagndstico por outras metodologias.

Gostariamos de chamar a atengao para a importancia do diagnéstico de Dengue
Hemorragico. Do ponto de vista do Laboratério de Virologia o diagnéstico é realiza-
do da mesma forma mas o que vai diferenciar este diagnoéstico sao as informagoes
clinicas epidemiolégicas associadas aos resultados das provas de dosagem de plaqueta

e hemoglobina, bem como a prova do lago e pressao postural.

O fato de se isolar dengue tipo 2 em uma regiao nao é o suficiente para se afirmar que
vamos ter dengue hemorragico. A circulacao de 2 sorotipos em um mesmo municipio

aumenta as chances ou predispde para o aparecimento de casos com clinica hemorragica.

No Estado de Sdo Paulo em 90/91 tivemos uma epidemia com grande nimero de
casos. Nos anos seguintes de 92/93 e 94 houve uma reducdo do niimero de casos,
gragas a uma efetiva atuacao da SUCEN, 6rgao responsavel pelo controle do vetor.

Nos anos de 95 ,96 volta a subir a incidéncia dos casos . Neste ano de 97 com
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certeza vamos ter um namero maior de municipios com transmissdo. Temos obser-
vado mudangas no comportamento da epidemia de dengue. Antes o maior nimero
de casos eram confirmados nos meses de dezembro a margo, hoje como podemos
ver temos municipios onde a transmissao se inicia em abril e os graficos mostram

uma distribuicdao de casos de novembro a julho.

No Estado de Sao Paulo por definicao do programa de Vigilancia de Dengue s6 sao
confirmados os casos com diagnoéstico laboratorial, diferentemente de todos os ou-
tros estado do pais onde somente alguns casos possuem resultado de sorologia ou
isolamento. Durante muito tempo o laboratério questionou se ndo poderiamos rea-
lizar apenas um percentual das amostras, pois durante as epidemias os nossos Labo-
ratérios ficam muito sobrecarregados com a imensa demanda que chega para ser
processada diariamente. Estudos realizados pela Vigilancia Epidemiolégica mostram
que no estudo realizado comparando a clinica dos casos confirmados com a dos
nao confirmados, ela era muito semelhante, ficando muito dificil se confirmar o

caso sem o auxilio do exame laboratorial.

Isto mostra que o diagnostico laboratorial é importante mas mais importante é que o
médico clinico tenha muito cuidado na definicdo de caso suspeito pois temos man-
tido uma média de 30% de casos confirmados dentre os notificados como Dengue.
Com a possibilidade de termos o aparecimento de casos com quadro grave,

hemorragico o diagnéstico clinico torna-se ainda mais importante.

Para finalizar gostaria de falar da experiéncia frutifera do Estado de Sao Paulo, num
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trabalho integrado: Vigilancia (CVE), Controle (SUCEN) e Laboratério (IAL). A luta
pela descentralizacdao das medidas de controle, do diagndéstico, colocando como
prioridade a troca de informagdes de forma mais agil a nivel regional, ainda que com
prejuizo das informagdes a nivel central. Com esta articulagdo o resultado sai imedi-
atamente para a Vigilancia e SUCEN, possibilitando que as agdes a nivel local sejam
tomadas o mais rapido possivel, agilizando as medidas de controle. A nova proposta
do Ministério da Satde, contida no plano de erradicagdo do Aedes aegypti , teori-
camente é muito boa mas a pratica nos parece bastante dificil. Esperamos que tenha
sucesso pois a cada ano que passa aumenta nossa preocupagao com a dispersao do

mosquito e dos casos de doenga em nosso Estado.
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Estrutura hospitalar para atencao ao dengue
hemorragico

Marcos Boulos
Departamento de Doencas Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Dengue é a maior causa de morbidade em é&reas tropicais e subtropicais. Estima-se
que ocorram cerca de 100 milhdes de casos de dengue anualmente com mais de

250.000 graves devido a forma hemorrégica'.

Sabe-se que a maioria dos casos graves ocorrem entre criangas, provavelmente devi-
do aos estimulos imunogénicos continuos que transformam os adultos em imunes (as

infecgdes ocorrem principalmente quando criangas).

Aprendemos ainda, com as repetidas epidemias de dengue hemorragico ocorridas,
que entre 10 a 15% das pessoas infectadas necessitam de hospitalizacao e que a
maior ou menor mortalidade esta relacionada a melhor ou pior estrutura de satde

(hospitalar) existente.

Assim é que em epidemias de dengue hemorragico ocorridas nas Filipinas onde o
servigo hospitalar é deficitario, a mortalidade estimada foi de 20%, enquanto que

em Cuba com sistema de satide mais abrangente, a mortalidade foi de 0,5%.

O Brasil tem contato bastante recente com epidemias de dengue, sendo que a

populacdo s6 agora comega a ficar infectada nos grandes centros urbanos. Devido
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ao exposto, as epidemias de dengue hemorragico foram de pequena abrangéncia,

acometendo principalmente adultos.

Se a epidemia de dengue hemorragico que ocorreu na cidade do Rio de Janeiro em
1991, por exemplo, tivesse a mesma abrangéncia das ocorridas no sudeste asiatico,
poderiamos ter de 100.000 a 150.000 pessoas necessitando de hospitalizagao em
curto periodo de tempo, o que consistiria numa tragédia, devido a indisponibilidade

de estrutura hospitalar para atender esse aumento de contingente naquela cidade.

Quando estamos diante de uma epidemia de dengue hemorragico é fundamental
que a estrutura sanitaria esteja preparada para fazer diagnostico e tomar as condutas

necessarias precocemente, pois assim poderemos evitar altas taxas de mortalidade.

Tem sido aconselhado pela Organizacao Mundial da Satde? a preparagao de estru-
tura ambulatorial para atendimento inicial dos pacientes durante uma epidemia de
dengue hemorragico, capacitada para a realizacdao de exames laboratoriais de ur-
géncia (hematdcrito, contagem de plaquetas) e fazer as primeiras abordagens tera-

péuticas através hidratacao parenteral.

Quando o paciente, ap6s o atendimento inicial, continuar com hematécrito eleva-
do, tiver tendéncia a diminuicao da pressao arterial, apresentar extremidades frias,
ou apresentar sangramentos, necessita ser hospitalizado, e se em choque, em unida-
de de terapia intensiva, para que possa ser restabelecido o equilibrio hidro-dinamico

do paciente.
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Nao é necessario que se disponha de estrutura hospitalar especializada para atender
pacientes com dengue hemorragico, mas sim que a estrutura hospitalar existente
esteja bem aparelhada, com recursos humanos suficientes em ndmero e bem treina-
dos, para que seja possivel também criar condigdes para a montagem de estrutura

ambulatorial para o atendimento inicial.

Se hoje tivéssemos uma epidemia de dengue hemorragico nas dimensoes vistas no
sudeste asiatico ou em Cuba, certamente estariamos em apuros. Necessitamos, por-
tanto, criarmos condi¢oes adequadas para treinamento e manutencao de pessoal e

reequiparmos nossos hospitais universitarios sempre sucateados.

Leitura recomendada:

Vaughn DW et al. Dengue in the early febrile phase: viremia and antibody responses.
J Infect Dis 1997; 176: 322-30.

World Heatth Organization. Dengue haemorrhagic fever: diagnosis, treatment and
control. Geneva: WHO; 1986.

Recomendacgées:

1. Treinamento do corpo de satde nos hospitais universitarios para a iminéncia da
epidemia de dengue hemorragico.

2. Realizagao de seminéarios sobre o tema nos diferentes congressos médicos e em
todos grandes centros urbanos com participagao do “staff” dos principais hospitais.

3. Constituir um grupo de peritos para coordenar o treinamento, evitando assim
informagdes equivocadas.

Marcos Boulos 47



SIMPOSIO SOBRE DENGUE

Dengue nas Américas

Carlos Catdo Prates Loiola
OPAS/OMS, Brasilia, DF, Brasil.

Justificou a auséncia do Dr. Cristian Frederickson que, por razées de demanda de
servico e a pedido do Ministério da Satde, encontrava-se no Rio de janeiro, fazendo
um trabalho junto a Fundagdo Nacional de Sadde, justamente na area de interesse

do programa de controle de dengue.

A Organizagao Panamericana da Satde, a quem estamos representando neste Simposio
se sente honrada, e n6s também, em podermos participar deste evento, inclusive no

qual certamente aprenderemos muito sobre Dengue.

Eventos desta natureza sdao extremamente importantes para o nosso pais e, cada vez

mais, devemos estimula-los.

Somente através deste aprendizado e do compartilhamento de informacoes é que

vamos poder enfrentar os problemas que nos vém desafiando.

Com relagado a Situagao Epidemiolégica do Dengue nas Américas, devemos recapi-

tular um pouco da historia.

A reemergéncia do Dengue nas Américas comegou na década dos anos 60 quando ocorreram

importantes epidemias na Venezuela, em vérias ilhas do Caribe, incluindo Porto Rico e Jamaica.
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Na segunda metade da década de 70, se reintroduz o dengue 1 ocasionando uma
pandemia que afetou os paises da América Central ( El Salvador, Honduras e Guatemala ),
América do Norte ( México e o Estado do Texas nos Estados Unidos ), além de paises do

norte da América do Sul ( Colombia, Venzuela, Guyana Francesa, Suriname e Guyana ).

Durante esta pandemia, ocorrida no periodo de 1978-1980 foram notificados 700.000
casos de dengue, mas a estimativa é que tenham ocorrido varios milhdes de casos

nesta década, principalmente no final dos anos 70.

Na década dos anos 80, volta-se novamente a registrar-se varias epidemias impor-
tantes em paises endémicos e, sobretudo nesta ocasidao, foi que se registrou uma

importante expansao do dengue 1 a América do Sul.

Cinco paises foram especialmente afetados por estas epidemias ( Brasil, Bolivia,
Equador, Paraguai e Peru ), ocasido em que se estimou que varios milhdes de pesso-

as foram atingidas pelo sorotipo 1 do Dengue.

Estes paises estavam livres do dengue por varias décadas ou jamais haviam notifica-

do a ocorréncia desta doenga em seu territorio.

No ano de 1994, ha registro de um dado muito importante na histéria do dengue nas
Américas, a reintroducao do sorotipo Il que ocorreu simultaneamente no Panamé e
na Nicaragua, inclusive provocando uma epidemia muito grave de dengue

hemorragico causada por este sorotipo.
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Em 1995 o dengue Ill se disseminou a outros paises da América Central (exceto

Belize) e a México, causando surtos importantes de dengue.

O dengue sorotipo Il ndo circulava nas Américas desde 1978 ( 16 anos de auséncia
) e se estima que aproximadamente 200 milhdes de pessoas suscetiveis estejam resi-
dindo em areas infestadas pelo Aedes aegypti, o que constitui um risco potencial de

disseminagao deste sorotipo e da ocorréncia de importantes epidemias.

A partir do ano de 1995 foram registradas importantes epidemias de dengue na
América Central, Caribe, e na América do Sul, particularmente no Brasil, com um
registro de mais de 280 mil casos notificados por 41 paises, o que representa a maior

incidéncia de dengue desde 1981.

Em 1996 foram notificados 250.707 casos , dos quais aproximadamente 80%

ocorreram no Brasil.
Com relacdo ao Dengue Hemorrégico:

As condigbes sociais e epidemioldgicas, que sdao responsaveis pela ocorréncia do
dengue de caracteristica grave que tem ocorrido no continente asiatico, estdo pre-
sentes hoje no continente americano com um quadro de evolugao que a Asia pre-

senciou e que hoje sofre em consequéncia disto.

Para quem estuda a histéria do Dengue no continente asiatico sabe que ela teve

uma evolugao de aproximadamente cinqiienta anos e que este processo estd muito
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parecido com o que esta ocorrendo nas Américas; ou seja, estamos diante de um
processo de evolucao, de gravidade da doenga, muito semelhante ao que ocorreu

no continente asiatico. Fato que merece uma reflexao bastante séria a respeito.

Muitas destas preocupagdes foram aqui colocadas: a organizagao de servigos, sob
ponto de vista de disponibilidade de diagnéstico, da abordagem da intervencao, do
papel dos vérios setores no combate a essa doenga e mais fundamentalmente sobre
qual é o papel do setor satde e qual é o papel dos outros setores no combate a

doengas como o dengue.

A primeira e a mais grave epidemia de dengue hemorragico registrada nas Américas
foi causada pelo dengue Il em Cuba em 1981, durante a qual se notificaram 344.203

casos de dengue, 10.312 casos de dengue hemorragico e 158 6bitos.

A segunda epidemia mais importante foi registrada na Venezuela no periodo de

1989-1990, durante o qual se notificaram 5.990 casos e 70 ébitos.

Os virus circulantes foram os sorotipos 1,2, e 4, ainda que nos casos fatais somente

se detectaram o dengue 2.

Ao redor de 2/3 dos casos e 6bitos de DH notificados por Cuba e Venezuela foram

em criangas menores de 14 anos.

Dai para cd comegaram a ser registrados, com mais frequiéncia, casos de dengue

hemorrégico.
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Em 25 paises das Américas ja foram registradas ocorréncias de dengue hemorragico.

Hoje, definitivamente, esta é uma séria ameaga, ndo s6 para as Américas, mas para

varios paises do mundo e, em especial para o Brasil.

Diante disto, devemos refletir bastante a respeito deste assunto e nos prepararmos

para enfrentar problemas que certamente virdo por ai.

Observando a evolucao do dengue hemorragico nas Américas, verificamos que no
periodo de 1968 a 1980 tinhamos apenas cinco paises notificando e um registro de

apenas 60 casos.

No periodo de 1981 a 1994 passamos a ter 15 paises notificando e um registro de

29 mil casos.

Hoje esse dado ja estd alterado, sdo 25 paises notificando e mais de 40 mil casos
relatados. Uma evolugao cada vez maior, ndo s6 em nimero de areas que estao

comprometidas mas também em nimero de ocorréncia de casos.

Uma série histérica de 1980 a 1997 mostra a evolucdo do dengue nas Américas. A
grande epidemia de Cuba ( 1981 ) e o registro de um aumento consideravel no
namero de casos a partir de 1994 com destaque para 1997 com mais de 350 mil

casos de dengue.

O Brasil, que certamente contribui com 80% de todos os casos registrados neste ano,

esta liderando com mais de 240 mil casos notificados, seguido do México e da Venezuela.
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Com relagao a ocorréncia de Dengue Hemorragico, os dados disponiveis e corres-
pondentes ao ano de 1997 revelam que ocorreram mais de 11 mil casos de dengue
hemorragico nas Américas, o que demonstra ter havido um consideravel aumento
do ntmero de casos e, se examinarmos a série histérica de 1988 a 1997 poderemos

comprovar esta afirmacao.

Observa-se que a Venezuela, seguida da Colombia e depois do México foram os

paises que mais registraram casos de DH no ano de 1997.

O Brasil, com um nimero bem elevado de casos de dengue, registra muito menos
casos de DH do que a Venezuela que tem registrado um nimero bem menor de
casos de casos de dengue classico. Este é um dado muito interessante a ser estuda-

do.

Aqui, hoje, foram colocadas questdes que podem explicar, em parte, o que esta

ocorrendo, podendo se concluir que sua expansao é apenas uma questao de tempo.

Lamentavelmente daqui ha alguns anos, talvez, a situacao do Brasil esteja bem pa-
recida com a da Venezuela, e esta é uma questao que merece ser discutida e melhor
estudada; inclusive quanto a prépria tipologia dos virus, das cepas, da imunologia e

de uma série de outros fatores que estao relacionados com esta situagao.

Vejamos a seguir os dados 1996 que mostram os varios sorotipos que estao circulan-

do nos paises das Américas.
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Na América do Sul esta circulando 1, 2 e 4.

Na Bolivia 2; na Coléombia e Equador 1,2 e 4 ; no Brasil e Peru1e 2 e na

Venezuela 2 e 4.

-

E importante registrar que o sorotipo 4 esta presente na Colombia,Equador e na

Venezuela, portanto o risco de sua reintrodu¢ao no Brasil é muito grande.

Este sorotipo ja esteve presente no territorio brasileiro, em 1982 no Estado de Roraima.

Na América Central a Guatemala e o México registram a ocorréncia dos quatro

sorotipos, com mais intensidade o 1 e 3.

Na regiao do Caribe estdo circulando os sorotipos 1, 2 e 4.

-

E importante constatar que a situagcao do dengue, ndo s6 no Brasil mas nos paises

que formam o continente americano é muito grave.

Diante disto, devemos refletir muito sobre esta situagdo e aproveitar a oportunidade

para aprender com toda esta diversidade de comportamento desta doenca.

O Brasil estd numa situagao extremamente preocupante porque é um pais que tem
caracteristicas de vulnerabilidade e receptividade muito fortes para novas epidemias

de dengue e de dengue hemorragico, além do risco da urbanizagao da febre amarela.

A presenga de altas densidades de Aedes aegypti, em numerosos centros urbanos
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localizados em areas enzoodticas de febre amarela selvatica, constitui um risco po-

tencial de urbanizagdo desta doenca.

Nos demais paises das Américas,este risco foi particularmente importante durante a
epidemia que assolou o Peru em 1995, durante a qual foram notificados 492 casos
com 192 6bitos; muitos dos quais hospitalizados em areas urbanas infestadas pelo

Aedes aegypti.

Em varios paises das Américas continuamos registrando a ocorréncia de casos de
febre amarela silvestre; muito deles bem préximos do Brasil, onde também temos

areas com transmissao ativa desta doenca.

Temos o dever de chamar a atengdo para este fato e a obrigagdo de exigir que
medidas de protegao, para as populagdes expostas ao risco, sejam colocadas

imediatamente em pratica.

Os paises das Américas, que estao hoje infestados pelo Aedes aegypti, vivem sob
ameaga de epidemias de dengue e dengue hemorragico cada vez mais severas. Por
esta razao eles devem realmente se organizar, se estruturar para tentar reverter esta
situagao ou, pelo menos, minimiza-la para que nao ocorram muitas mortes e para

que populagdes imensas ndao continuem sendo acometidas por essa doenca.
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Dengue no Brasil

Paulo Eduardo Guedes Sellera
Fundagao Nacional de Sadde, Ministério da Sadde, Brasil.

O Ministério da Sadde apoia a realizagdo deste evento por ser importantissimo os
debates desta natureza, uma vez que a situagdo da dengue é muito preocupante, ao

lado da possibilidade da reurbanizagao da Febre Amarela.

A presenga do Aedes aegytpi, sem divida alguma, é determinante tanto para o risco de
aumento dos casos de dengue hemorragico quanto da ocorréncia de febre amarela
urbana no pais que, desde 1942, ndo se tem mais registro. Houve uma grande preocu-
pacao este ano quando se noticiou casos compativeis com febre amarela em Fortaleza,
mas felizmente, desta vez nao foram confirmados. A Fundacao Nacional de Satde esta
desenvolvendo um plano de intensificagao de vacinagao contra febre amarela na area
endémica do tipo silvestre, e ja se discutiu com um grupo de especialistas no Rio de
Janeiro uma melhor proposta para se vacinar o Brasil. Um caso de febre amarela urbana
seria uma vergonha nacional, quando se tem uma vacina eficiente para evitad-la. Como
fazer é o grande desafio. A populagao exposta em area de Aedes aegypti chega hoje a
110 milhoes de pessoas, enquanto a area geografica de transmissao de dengue atual-
mente abrange 83 milhdes, significando que existem indices de infestagdo do vetor

capazes de desencadear ambas doengas.

Dengue no Brasil: O Brasil tem confirmado laboratorialmente a transmissao de

Dengue desde 1982, com isolamento dos sorotipos 1 e 4 em Boa Vista, Roraima.
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Este Gltimo sorotipo nunca mais foi identificado em nosso pais. Até 1990 s6 o tipo 1
circulou no Brasil. A partir do mesmo ano no Rio de Janeiro foi identificado o sorotipo

2 e agora ambos circulam numa grande parcela da populagdo e de municipios.

Em 1980 existiam 12 municipios infestados com Aedes aegypti, quando, a nivel nacional, havia
um programa de erradicagdo vertical que se prolongou até 1993, o qual foi perdendo forca ao
longo desses anos, sendo parte disto resultante da redugao do quadro de funcionarios federais. A

altima grande reposicao de funcionarios ocorreu em 1987, apenas para o Rio de Janeiro.

Desde 1993, iniciou-se um novo programa de controle de Aedes aegypti, a nivel Naci-
onal, que prolongou-se até 1997. Entretanto, no ano de 1996 iniciou-se uma nova
discussao sobre o plano de erradicagdo do Aedes aegypti do Brasil, optando-se pelo
retorno ao modelo de erradicagdo descentralizado, para substituir as medidas em uso
uma vez que os programas anteriores nao vinham impedindo o avango da distribuigao
de Aedes aegypti, bem como o aumento do nimero de casos de dengue notificados. O
Ministério tem nGmeros bem marcantes: de 1994 a 1995 o nimero de municipios infes-
tados dobrou e neste caso alguém pode perguntar se a situagao do pais piorou. Neste
sentido, devo dizer que houve a intensificagao da pesquisa larvaria significando inspe-
¢ao de maior niimero de municipios, dai parecer um aumento expressivo. E isto tanto é
verdade que muitas vezes o conhecimento da transmissao da dengue foi anterior ao da
infestagdo do vetor. Logo nao se deve atribuir a expansao exclusivamente a dispersao do

Aedes aegypti no pais ao referido periodo do programa de controle.

Em 1997, o quadro de dengue no Brasil era o seguinte: a grande concentragdo do

ndmero de casos era na regiao Nordeste, principalmente Paraiba, Bahia, Pernambuco
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e Rio Grande do Norte, sendo que Bahia e Pernambuco, ja tradicionalmente desde
1994, vinham liderando com um grande nimero de casos. Em 1998, ocorreu uma
inversao da tendéncia de 1994, passando o Sudeste a liderar o niimero de casos, ou
seja, em 1997 o Nordeste tinha 81% dos casos e 1998 32,5%; ao passo que o
Sudeste de 9,6% passou para 57,0%. Isto pode ser explicado pelo esgotamento de
suscetiveis devido a intensa transmissao no Nordeste, enquanto no Sudeste apenas
no Rio de Janeiro o esgotamento foi mais elevado. Por outro lado, a maior rapidez
nas assinaturas dos convénios para financiamento do programa teve reflexo na redu-
¢ao dos indices de infestacdo na regidao Nordeste, contribuindo para controlar a
transmissao. Em 1997, a nossa preocupagao com a regidao Norte estava basicamente
no Para, onde realmente vinha apresentando um ndmero muito grande de casos de
dengue e um controle menos eficaz. O Pard tem uma situagao climatica praticamen-
te favoravel ao vetor durante todo 0 ano, enquanto a estrutura de apoio da Fundagao
era muito pequena para percorrer todo o Estado. Ao lado disto, pouca organizagao
existiria entre Estado e municipios para fazer frente a este problema, sobretudo pela
priorizacao do combate a Malaria. Em 1998, Manaus registra mais de 5 mil casos de
dengue e encontra-se em situagdo climéatica e de estrutura semelhante ao Para.
Pernambuco, Rio Grande do Norte, Ceara, Bahia (26,2%) dentro da regiao Nordeste
eram os Estados que mais contribuiam com casos de dengue em 1998, enquanto a
Bahia teve uma redugdo drastica no niimero de casos. A participagao de casos noti-
ficados em relagao ao Nordeste foi de apenas 3.1%. O Piaui aumentou 10.5% com
relagdo ao quadrimestre de 1997. A Paraiba teve uma reducdo em relagdo a 1997,
mas mesmo assim, teve uma fatia importante no nimero de casos de 1998.

Pernambuco também teve redugao em relagcdo ao ano anterior, mas continuou sendo
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importante. Sergipe foi onde registrou-se aumento no nimero de casos em 1998, em
relagdo ao ano anterior. O Maranhao, embora com situagao indefinida, podera ter nimero
de casos elevados em fungao de chuvas que continuam ocorrendo nessa época do ano.
Com certeza, Bahia e Pernambuco tiveram realmente um envolvimento muito grande na
questdo de contratagao de pessoal para os municipios, o que também refletiu na redugao
dos indices. Na regiao Centro-Oeste em 1998 temos uma redugao muito grande no Mato
Grosso do Sul em relagao ao ano passado, sendo um dos estados que saiu na frente quanto
a discussao do projeto de erradicagao de Ae.aegypti. Goids teve também em 1998 uma
redugdao em relagao ao ano passado, mas por conta da transmissao em Goiania, o quadro
de casos esta mais elevado, porém sob controle. Para o Distrito Federal o nmero de casos
vem aumentando em 1998, contrariando as expectativas de técnicos que consideraram

pouco provavel a infestagcao do Distrito Federal por Ae. aegypti.

Na regido Sudeste, o Estado de Minas Gerais em 1997 teve 21% dos casos da regido,
Sao Paulo 9,2%, Espirito Santo 60.7%. Em 1998, Minas Gerais e Espirito Santo registra-
ram 138 mil dos 245 mil casos da regidao Sudeste, isto é, 86 mil para Minas Gerais e 38
mil para Espirito Santo. Na regido Sul, por enquanto apenas o Parand teve transmissao,
embora ja exista indicadores em Santa Catarina e Rio Grande do Sul devido a deteccao

de um grande nGmero de municipios com Aedes aegypti em 1997.

Em Minas Gerais, o nimero de casos foi muito diferenciado; em Sergipe, a transmis-
sao foi regular durante o ano. No Espirito Santo, houve uma queda abrupta em
relagdo a transmissdo, apesar das agdes de controle vetorial terem sido desencadeadas

tardiamente. Apesar disso, foi possivel reverter rapidamente esse quadro, nao sendo
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a redugao atribuida, com certeza, ao esgotamento de suscetiveis, pois esta se deu
em nivel muito drastico nos indices de infestagao vetorial por Aedes aegypti. A Bahia
nao aparece aqui porque praticamente ndo teve representatividade em nimero de
casos em 1997. Em Salvador a transmissao foi debelada por conta de agdes de
controle do mosquito ou por mudancas climaticas severas que controlaram os indi-
ces vetoriais de infestagdo. Isto também precisa ser confirmado através de um inqu-
érito sorologico para se detectar o nivel de esgotamento dos suscetiveis. A Bahia esta
numa situagdo bem melhor do que nos anos anteriores. Goias e Pernambuco tém
quadro de registro pior que 1995 e 1996, mas ainda melhor do que 1997. O Rio de

Janeiro, esta numa situagao intermedidria em relagao ao que ele ja esteve em 1995.

Na regido Sudeste a transmissao de Minas Gerais esta caindo mas o indice de infestagao
nao reflete a situagao, o que poderia estar relacionado ao esgotamento de susceti-
veis, pois Belo Horizonte tem mais de 80 mil casos notificados. Os indices de infestacao
e os recipientes em que Ae.aegypti esta se criando, ao meu modo de entender,
deveriam ser alguns dos instrumentos para prever o que estd acontecendo e até
avaliar as acoes de combate. No Nordeste o armazenamento de agua é um fator
muito sério e, com certeza, se nés conseguissemos colocar algum centavo para
melhoria do armazenamento de agua, nés iriamos também contribuir para redugao
dos indices de infestagao e da transmissao. No Sudeste a situagao é um pouco dife-

rente, devido a vasos de plantas e pneus na criagao de Ae.aegypti.

A descentralizacao das atividades, em que pesem algumas criticas, permitiu que

a pesquisa se estendesse a lugares onde o nivel federal ou estadual nunca foram
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de uma forma rotineira. Portanto, espera-se até o final do ano a descoberta de novos
municipios infestados. Com isto, o Ministério da Saide tem como priorizar onde o
mosquito transmissor da dengue poderia ser combatido, de uma forma adequada e
duradoura, mudando as condigdes que estdao favorecendo sua criagdo em recipientes
domésticos. Ao lado disto, existe ainda a necessidade de pesquisa relacionada a questao
climatica, cujos estudos da agricultura poderdo ser Gteis no combate aos vetores de
importancia em Satde Pablica. Com certeza, as Universidades e Institutos de Pesquisa
devem estar utilizando esses instrumentos, mas na rotina do servigo ainda ndo. Entdo é

preciso que se tenha uma visdao mais ampla do que a simples andlise de escritérios.

Quanto ao Aedes albopictus ainda é um grande ponto de interrogagao, pois pouco
é conhecido, a nivel nacional, sobre este mosquito. No nosso meio mantém aspec-
to silvestre ao utilizar ocos de arvores e se estendendo para area de transmissao de
febre amarela silvestre, cujo Ae. aegypti esta presente na area urbana do pais.
Entdo, este vetor poderia tornar-se um elo de transferéncia da febre amarela silvestre

para dentro dos centros urbanos.

Quanto a Febre Amarela, discute-se uma reunido para decidir estratégia de se vacinar
a populagao de areas endémicas que mantém Ae aegypti. Treinamentos e manual de
febre amarela também estao sendo preparados para o sistema de vigilancia contra esta
doencga. No ano passado, 20% dos casos notificados eram confirmados a nivel nacio-
nal, enquanto esse percentual esta em torno de 40%. Acredito e espero que o aumen-
to do nimero de casos e a capacitagao dos servidores atuem diretamente sobre o
problema. Com isso, acredito que a tendéncia é uma melhoria da qualidade desse

sistema de vigilancia epidemiolégica, na notificagdo e prevengao dos casos.
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As caracteristicas temporais, espaciais e pessoais do
dengue no Estado de Sao Paulo

Lygia Busch Iversson
Departamento de Epidemiologia da Faculdade de Satde Publica da Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

O periodo a ser considerado estende-se de 1987, quando ocorreram os primeiros

casos autdéctones no Estado, até a presente data, maio de 1998.

Na andlise da primeira caracteristica , tempo, cabe situa-la em um contexto do pafs,
que se inicia no século passado abrangendo dois periodos: o primeiro de 1846 a
1923, quando hé relatos clinicos de casos de dengue no Rio de Janeiro em 1846, em
Curitiba, Parand em 1896, no Rio Grande do Sul em 1914 e no Rio de Janeiro e em
Niter6i em 1922 e 1923; o segundo periodo, de 1981 a 1998, quando ja se dispunha
de diagnéstico viroloégico e ja havia ocorrido reinfestacao do pais pelo Aedes aegypti,
caracterizando-se pelas seguintes ocorréncias: em 1981 epidemia em Boa Vista,
Estado de Roraima, com isolamento dos virus de dengue sorotipo 1 sorotipo 4; em
1986 epidemia pelo sorotipo 1 em Nova Iguagu, préximo ao Rio de Janeiro, dissemi-
nando-se a municipios vizinhos e aos estados de Alagoas, Pernambuco e Ceard; em
1987 presenca de casos autdctones nos estados de Sao Paulo, Minas Gerais e Bahia,
causados pelo mesmo sorotipo 1; no periodo de 1990-1994 casos em Mato Groso
do Sul, Goias, Maranhao e Piaui pelo sorotipo 1, no Rio de Janeiro, Cearé e Alagoas

pelos sorotipos 1 e 2 e em Tocantins uma extensa epidemia pelo sorotipo 2.
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No Estado de Sdo Paulo, no periodo de 1987 a maio de 1998 sdao conhecidos
29.507 casos autéctones de dengue. A incidéncia desses casos visualizada na
tabela e graficos apresentados, revela a presenga de picos epidémicos em 1990,
1991, 1995 e 1996 e 1998, com coeficientes de incidéncia maximos de 20,3/
100.000 em 1996 e de 15,5/100.000 em 1998, até maio. A situacao grave de
infestacao do Estado por Aedes aegypti e Aedes albopictus em 1994 repercutiu na

maior incidéncia da doenga em 1995, 1996 e 1998.

Os dados relativos a distribuicdo mensal dos casos mostram que o periodo de janei-
ro a maio, época de altas temperaturas e maior indice pluviométrico, concentrou

propor¢cao maior de casos.

Outro aspecto a ser enfatizado refere-se a distribuigdo dos casos segundo local de
infeccao, verificando-se, no periodo 1995-1998, proporcao muito alta de casos au-
toctones do Estado. Exemplificando, em 1995 foram 6.048 casos autdéctones (95,7 %)
para 271 casos importados (4,3%), Nesse ano de 1995 estavamos ha 10 anos de

primeiro caso importado e ha 8 anos dos primeiros casos autoctones.

A transmissdao de dengue sorotipo 1 no Estado iniciou-se em 1987 na regido oeste,
Aragatuba e érea rural de Guararapes, limitando-se a esses locais pela rapida inter-
vencao profilatica. Em 1990 irrompeu epidemia causada pelo mesmo sorotipo 1 em

Ribeirdo Preto na regido nordeste, que se expandiu a 7 outros municipios vizinhos.

A transmissdao do dengue sorotipo 2 foi observada em 1996 nos municipios de

Piracicaba e Itapolis. Nos anos seguintes o virus foi isolado em Sao José do Rio
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Preto, em 1997, e em Santos, Sumaré, Itapolis, Sao José do Rio Preto e outros trés

municipios vizinhos, em 1998.

Provavelmente os virus de dengue sorotipo 1 e 2 foram introduzidos no Estado por
doentes que vieram de outros Estados para regides infestadas pelo A. aegypti. A
historia mostra que, antecedendo as epidemias no pais causadas pelos sorotipos 1 e
2 de dengue, foram diagnosticados casos importados oriundos de outros paises.
Assim, em setembro de 1985 foi diagnosticado por sorologia, em laboratério desta
Faculdade, o primeiro caso importado conhecido de dengue, em uma professora
residente em Sao Paulo, recém chegada de viagem profissional a Honduras e Nica-
ragua, onde permaneceu uma semana. Nesse Gltimo pais ocorria epidemia da doen-
¢a. A paciente ficou alojada no mesmo quarto de uma das participantes da reunidao
que apresentou doenca febril, diagnosticada como dengue. Nao se conseguiu isolar
virus das amostras de sangue da brasileira, que foram enviadas ao Instituto Evandro
Chagas, em Belém, e ao Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em Porto

Rico. Pelos resultados sorolégicos tratava-se de dengue tipo 1.

Em fevereiro de 1989 foi isolado no Instituto Evandro Chagas o virus de dengue
sorotipo 2 em uma paciente febril, recém chegada a Belém, vinda de Luanda, Ango-
la, em viagem aérea com paradas no Rio de Janeiro e em Brasilia. Esses dois casos
importados antecederam, respectivamente, os primeiros casos de dengue sorotipo 1,
em abril de 1986, e sorotipo 2, em abril de 1990, ocorridos no Estado do Rio de
Janeiro. Evidentemente nao seria possivel estabelecer no momento uma ligacao dire-

ta entre esses casos e as epidemias da regido Sudeste do pais, mas sem divida a
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forma de entrada do agente etiol6gico nessa regiao parece ter sido por transporte
aéreo, considerando o intenso intercambio entre Sao Paulo e Rio de Janeiro com

paises onde ocorria transmissao de dengue, e o curto periodo de viremia no homem.

Em relagdo a caracteristica espago, menciono os dados da Tese do Prof. Luiz Tadeu
Figueiredo, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Pau-
lo, que realizou em setembro e outubro de 1992 um inquérito sorolégico para pes-
quisa de anticorpos de dengue, em 662 criangas e adolescentes de 5 a 15 anos
residentes em Ribeirdao Preto. O autor mostrou uma correlacao espacial entre os
resultados positivos obtidos no inquérito em quatro zonas da cidade e a proporcao
de casos de dengue durante a epidemia de 1990-1991 nas mesmas quatro zonas.
Também foi assinalado um certo paralelismo entre o grau de infestagdo vetorial e a

proporcao de soros positivos, nas quatro zonas da cidade.

Cabe mencionar também dados muito interessantes de uma monografia de Mestrado
desta Faculdade, cujo autor, Antonio Ismael Paulino da Rosa, estudou a epidemia de
dengue em Sao José do Rio Preto, no periodo de janeiro a julho de 1995. Foram
estabelecidas trés unidades ambientais, segundo critério s6cio-econdmico baseado
em renda per capta, escolaridade do chefe da familia e aspectos de saneamento
basico. Observou-se correspondéncia entre nivel sécioecondémico e incidéncia de
casos da doenga, tendo a Unidade 3, de menor nivel s6cioeconémico, apresentado
a maior incidéncia (56,91/10.000 hab.) e a Unidade 1, de nivel s6cioeconémico

mais alto, a menor incidéncia (13,48/10.000 hab).
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Em relagdo as caracteristicas idade e sexo, ha uma predominancia da doenga em

adultos, especialmente os do sexo feminino.

Para analisar as perspectivas no Estado de Sdo Paulo em relagao ao dengue é vélido
este esquema de predicdo, expresso graficamente em quatro circulos entrelagados

que contém, respectivamente, as seguintes atividades:

1. Vigilancia epidemiolégica da infecgao e doenca humana e vigilancia dos agentes

etiolégicos e vetores

2. Monitoramento ecolégico (clima, aspectos hidrolégicos, indices de vegetacao,

dinamica dos vetores)
3. Monitoramento dos riscos comportamentais do hospedeiro humano

4. Uso de tecnologia avangada para detecgdo rapida do problema e para pronta

intervencao.

Ha uma interagdo constante entre esses itens. Paul Reiter, da Divisdo de Doengas
Transmitidas por Vetores, do C.D.C., em recente reunido internacional sobre doen-
¢as emergentes, apresentou um modelo matematico para previsao de ocorréncia de
dengue, que contempla incidéncia da doenga, medida da densidade dos mosquitos
vetores e imunidade da populagao (herd immunity). Quando essa imunidade é alta é
preciso uma alta densidade dos mosquitos vetores para desencadear uma epidemia,
o inverso sucedendo quando a imunidade é baixa. Exemplificou com o caso de
Cingapura, cidade estado asiatica que iniciou em 1968 um programa de controle

ambiental e de vetores, o qual diminuiu acentualmente a incidéncia de dengue. No
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entanto, depois de duas décadas, apesar da baixa densidade do vetor, ocorreu uma

epidemia de dengue, em fungao do baixo nivel imunitario da populagao.

Finalizando, lembro que neste momento de preocupacgao e de intervengao dirigida a

dengue no Estado de Sao Paulo, é preciso pensar em termos de Brasil.

Leitura recomendada:

Costa AIP. Identificagdo de unidades ambientais urbanas como condicionantes da
ocorréncia de Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) e de dengue na cidade de Sio
José do Rio Preto, SP. em 1995. [Dissertacdo de Mestrado] Sao Paulo: Faculdade
de Satde Publica da USP; 1995.

Figueiredo LTM. Estudos sobre o dengue em Ribeirdo Preto, no periodo de 1990 a
1993. [Tese de Livre Docéncia] Ribeirdo Preto: Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da USP; 1993.

Travassos da Rosa APH, Vasconcelos LFC, Travassos da Rosa JFS, editors. An overview

of arbovirology in Brazil and neighbouring countries. Belém: Instituto Evandro
Chagas; 1998.
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Ecologia da transmissao da dengue

Oswaldo Paulo Forattini
Departamento de Epidemiologia da Faculdade de Satde Publica da Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Costuma-se dizer que o advento e subsequente desenvolvimento cultural do homem
teve e continua tendo, profundo impacto na biogeografia de nosso planeta. E isso tendo
em vista o fato dele ter motivado a modificagao da area de vida de varias espécies e de
ter levado muitas outras a extincao. Do ponto de vista da diversidade biologica, a evolu-
¢ao da humanidade afigura-se como verdadeira catéastrofe. Tendo atingido a densidade
atual, oficialmente seis bilhdes de habitantes, seria totalmente irreal qualquer estudo

biogeografico que deixasse de levar em conta o impacto humano.

Todavia, algumas espécies escaparam aos efeitos dessa atividade. E o fizeram mediante
adaptacao as novas condigoes do meio antrépico, isto é, aquele criado pelo proprio
homem. Embora ndo seja de consenso, pode-se definir a aptidao (“fitness”) dai decor-
rente como sendo a capacidade reprodutiva e de consequiente sobrevivéncia de deter-
minada populagao. E por falar dela, o significado ecolégico de qualquer infecgao huma-
na transmitida por vetor biolégico, nada mais é do que o resultado do relacionamento
de, pelo menos, trés populagdes. Seriam elas, a do agente infeccioso, a do vetor e a do
proprio homem. Entdo, se temos de considerar a ecologia da transmissao, teremos de
pensar como pensaria o agente, como pensaria o vetor e como pensaria 0 homem. De

qualquer forma, ha de se escolher o que encarar nesses trés comportamentos.
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Uma das infecgdes mais estudadas sob o ponto de vista mateméatico, como evidente
consequiéncia das campanhas de erradicacao, foi a malaria no Continente africano.
Ali e desde o inicio, esse alvo se mostrou dificilmente atingivel, motivo pelo qual,
multiplicaram-se as tentativas de traduzir a dindmica daquele triplo relacionamento.
Os pesquisadores conseguiram elaborar formula associando os trés fatores. Atual-

mente é a seguinte:

Vo ma’bP"

—log P
Essa é a conhecida féormula da capacidade vetora a qual esta aqui representada por
V. Evidentemente destina-se a exprimir a relagao entre a densidade populacional
humana m (do inglés “man”) e a freqiiéncia a com que é picada pelo vetor. Obvia-
mente se este € um mosquito, para poder veicular o agente tera de picar duas vezes,
dai a elevagdo ao quadrado. Se, por exemplo, se tratasse de transmissao tipo
tripanosomiase americana, bastaria uma vez pois ela se dd por contaminagao. A
expressao contem porém outros fatores. A competéncia é dada por b representando
a proporgao de individuos vetores encontrados naturalmente infectados. Dependen-
do da situacao, pode-se tentar obter esse dado ou entao mediante condigdes expe-
rimentais no laboratério. Certamente, torna-se necessario que o transmissor viva
tempo suficiente para se tornar infectante. Dai o fator P que significa a taxa de
sobrevivéncia, ou seja, a probabilidade dele viver um dia. Isso estd na dependéncia
do periodo de incubagao do agente no vetor, representando por n . Associa-se assim

a sobrevivéncia do transmissor com o tempo necessario para o desenvolvimento do
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agente dentro do organismo vetor. O denominador dessa expressao traz o inverso do

logaritmo de P. Justifica-se porque, normalmente, se trata de valor muito pequeno.

Vé-se, portanto, que a férmula da capacidade vetora sintetiza o triplo relacionamen-
to ja mencionado. Nao obstante, a obtencao desses dados ndao constitui tarefa trivial.
Nem no Brasil e nem nas Américas isso foi feito. E ndo somente em relagdo a mala-
ria, mas também no que concerne a qualquer outra infeccao veiculada por culicideo.
Ha de se convir que, dependendo das circunstancias, a operacionalizagdo é bastan-
te dificil além de, subseqiente, ter de realizar a estimativa mediante os calculos. Em
decorréncia, o que se fez e se faz rotineiramente limita-se a avaliagdao empirica do
poder transmissor. E isso seja mediante a observacao da antropofilia, isto é, a identi-
ficacdo do sangue ingerido como sendo humano em maior proporgao, ou seja pela

medida da densidade populacional vetora que freqiienta o meio intradomiciliar.

Em relagdo a dengue, nada se sabe a esse respeito. Nem a taxa de picadas, nem a
estimativa de sobrevivéncia para as nossas populagdes vetoras e nem a competéncia
para transmitir. Assim, ha de se esclarecer quais Aedes aegypti, de acordo com as
varias regioes, podem veicular o virus. Terdo igual capacidade? E em relacdo ao
primo-irmao Ae.albopictus, quais as perspectivas? Mediante a realizacao de malti-
plas pesquisas, poder-se-a obter os dados necessérios a serem aplicados no controle
do vetor. O que se faz hoje, rotineiramente em nosso meio, consiste no levantamen-
to de varios indices dos quais, o mais utilizado vem a ser o de Breteau. Ele designa o
percentual de criadouros encontrados positivos em relacdao ao nimero total de edifi-

cios inspeccionados. No entanto, pouco se tem feito quanto ao indice de produtivi-
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dade de formas adultas, ou seja, a tentativa de mensurar qual a contribuigao de tais

habitats larvarios para a densidade populacional de alados.

E no que concerne ao agente viral? As questoes a serem respondidas sao multiplas.
Quando nos referimos a entidade denominada de “populacdo”, ha de se levar em
conta se os individuos que a compoem se reproduzem assexuada ou sexuadamente.
Neste Gltimo caso, ela é responsabilizada pelo fluxo génico. Mas, e no caso dos
virus da dengue que sdo assexuados? Serd que aquele fluxo ocorre “tout court” na
populacdo? Ou serd que esta é constituida por linhagens? E o que seriam as linha-
gens? Evidentemente sdo clones. Claro estd que a molécula viral vai se dividindo e
assim representa clonagem ao longo do tempo evolutivo. E de se admitir que, muito
antes do aparecimento do ser humano, tais clones foram se diferenciando até forma-
rem espécies ou sorotipos, como os chamamos no caso da dengue. Talvez a esses
clones possa se atribuir certa responsabilidade no aparecimento de formas clinicas e
de patogenicidade diferentes. Formam-se linhagens as quais tendem a formar espé-
cies. Poder-se-a dizer, por exemplo, que os plasmédios da maléria tém reprodugao
sexuada. Contudo, a ttm em fase muito curta do seu ciclo de vida. Na verdade, os
verdadeiros parasitos sao seres hapléides que se reproduzem assexuadamente. Des-
sa maneira, pode-se ver que essa populacao parasita vive obedecendo a maneira de

ver diferente da do homem.

Atualmente fala-se muito em erradicagdo. Estd virando modismo em sadde publi-
ca. Na semana passada e aqui mesmo, ilustre conferencista assinalou como um

dos grandes feitos “globalizados”, a erradicagao da variola, além da poliomielite e
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outras em vias de. Nao obstante, no caso da dengue e de outras afecgdes, estamos
em frente a problemas re-emergentes ou emergentes de natureza infecciosa. Do
ponto de vista filosofico e epidemiolégico, qual o significado disso? Pode-se levantar
a hipotese de serem o resultado da agao de novas linhagens a procura de adaptagao
ao convivio humano. Toda vez que se referir a infecgdo veiculada por vetor biol6gi-
co, este procurara se relacionar com o homem. Mas, a reciproca ndo é necessaria-
mente verdadeira. Ela variara de acordo com fatores sociais, principalmente os de
natureza cultural e socioecondémica. Em nosso meio, a toda hora ouve-se dizer que
“0 exército vai trabalhar contra a dengue, vai ajudar a destruir os recipientes, etc...”.
Tudo bem, é operacional e nada ha para falar. Mas, que recipientes? O conceito de
transitoriedade material varia de acordo com a sociedade. O tipo de recipiente que
é transitorio para uma nao o é para outra. Estamos neste Gltimo caso. Muito dos
assim ditos “descartaveis” na realidade, para nés nao o sao. E isso porque acabam
adquirindo valor econémico para a nossa populagao. Atualmente oferece-se enorme
nimero de embalagens que levam o rétulo de “descartavel”. Em decorréncia, ha
cada vez mais opgoes de criadouros para a populagdo vetora. Esta, utiliza-os e
adapta-se com cada vez maior poder, uma vez que esses habitats artificiais sdo pro-

duzidos pelo homem e, mesmo os naturais, lhe sofrem a influéncia.

E o ser humano? Nos dias que correm assiste-se ao inicio da era da clonagem. Quem
sabe se, em futuro ndo muito longiquo, poder-se-a conseguir clone humano progra-
mado para ndo mais adquirir essas infecgdes. Seria o abandono da reprodugao sexuada

e o estabelecimento da manipulagao genética, uma vez que o genoma humano ja
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teria sido seqiienciado. Ou entdo, obeder-se-ia as leis da natureza com a evolugao
conseqliente. Mas, como estabelecer o isolamento reprodutivo? Talvez mediante as
viagens interplanetarias. Assim, com o passar de alguns milhares de anos esse estado
podera ser atingido, ou seja, estabelecendo-se duas populagées humanas. A primei-
ra aqui mesmo, continuando a se chamar de Homo sapiens e a segunda, colonizan-
do Marte ou qualquer outro planeta. As duas poderiam chegar ao isolamento
reprodutivo dando origem a nova espécie alienigena a qual caberia a denominacao
de Homo cosmicus. Deixando de lado esses devaneios futurélogos, o que realmente
importa é continuar a desenvolver a cultura da humanidade. Porém no sentido posi-
tivo. Porfie-se para que o ser humano nao venha a mudar taxonomicamente para

espécies que poderia merecer o nome de Homo pseudo-sapiens.
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Aedes albopictus: implicacoes vetoriais em area de
ocorréncia de febre amarela

Almério de Castro Gomes
Departamento de Epidemiologia da Faculdade de Satde Publica da Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Aedes albopictus é um mosquito originario das florestas do sudeste asiatico onde de-
monstrou capacidade para se adaptar ao ambiente rural e urbano. Durante muito
tempo se acreditou estar sua distribuicdo restrita apenas a Asia. Entretanto, este conhe-
cimento se alterou a partir da década de 1980 quando se assinalou sua presenga em
outros continentes. Em 1985 foi encontrado nos EUA, com procedéncia mais provavel
do Japao, sendo os pneus usados o recipiente mais importante no transporte de seus
ovos. No Brasil, foi detectado em 1986 na cidade do Rio de Janeiro e bem como em
municipio da regido do vale do Paraiba, Estado de Sao Paulo. Presentemente, a regiao
sudeste, ou seja, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo, tém revela-
do o maior niimero de municipios infestados. Nos EUA, Ae. Albopictus tem uma
distribuicdao mais acentuada na regidao sudeste, sendo lllinois o ponto de ocorréncia
mais ao norte. No Brasil, sua presenca cresce para o sul e nordeste. Nessa ampla
distribuigdo geografica se constatou a existéncia de cepas que realizam ou nédo a

diapausa, ou seja, das zonas mais frias e tropicais, respectivamente.

Dos ocos das arvores passou a utilizar simultaneamente recipientes artificiais como
microhabitats de suas formas imaturas e as areas peridomiciliares como abrigos preferen-

ciais de suas formas adultas. Com isso, Ae.albopictus se expande progressivamente
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como se nao houvesse barreiras importantes que o detivesse, haja visto, de 1986 a
1995, tal distribuicao envolveu 14 estados brasileiros. Ao mesmo tempo que se cons-
tata a disseminacgao de Ae.albopictus, esta tem sido caracterizada por uma velocidade
elevada para quaisquer localizagoes, nos diferentes paises infestados. Por exemplo,
em 10 anos de infestagdo do Estado de Sao Paulo, a dissiminagdo dessa espécie atin-
giu quase a totalidade de seus municipios, independentemente de que nessas areas

houvesse a infestacao por Aedes aegypti e medidas de controle quimico.

Para falar das implicagbes epidemiologicas, necessario se faz um comentario sobre
sua competéncia e capacidade vetorial. Neste sentido, tem sido considerado um
vetor secundéario da dengue, haja visto seu suposto baixo envolvimento nos eventos
epidémicos da doenca, ainda que do ponto de vista laboratorial sejam inGmeras as
referéncias sobre sua infectividade aos sorotipos de dengue, bem como para outros

grupos de arbovirus com elevada caracteristica patogénica ao homem.

Para falar de capacidade vetorial de Ae. albopictus, como definiu o Professor Forattini
em sua exposigao que me antecedeu, ressaltaremos os aspectos principais e neces-
saria a compreensao do tema. Assim sendo, comecariamos pela caracteristica de
contato Ae.albopictusslhomem. Essa medida pode ser feita pelo grau de antropofilia
de suas fémeas. Vérios estudos tém revelado ser o homem um hospedeiro comum
para Ae.albopictus, sendo que a preferéncia hospedeira esta dividida com os demais
animais domésticos. Ora, isto significa que a chance de um contato humano estaria
na dependéncia de circunstancias ocasionais e com isso a circulagao de arbovirus

na populagao humana dependeria da disponibilidade dessas fontes alimentares e do
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comportamento da espécie em cada localidade. Talvez isto explique porque foram
raras ou circunstanciais as atribuicoes de seu papel vetorial no desencadeamento de
epidemias. Além disso, se a atividade hematofagica transcorre principalmente em
areas peridomiciliares, as pessoas estariam disputando a preferéncia hospedeira de
suas fémeas sob condi¢des de exposicao semelhantes, mas sempre diante da diver-
sidade e da densidade dos animais domésticos. Nossas investigacdes no Estado de
Sao Paulo tém demonstrado isto quando se observou a sua baixa atividade
intradomiciliar e indistinta preferéncia diante de fontes humanas e bovinas. Por outro
lado, os sitios com maior desenvolvimento ou produgdo de adultos variaram entre
setores da cidade na dependéncia de uma condi¢do ecolobgica, relacionada a
arborizagdo. Logo, a espécie demonstra variagdes na densidade de adultos e formas
imaturas, com reflexo imediato nos contatos observados, como foi o caso do centro
e da periferia das cidades de Cagapava e Cosmopolis. Nesta Gltima houve a coinci-
déncia dessa igualdade nas densidades de Ae. albopictus em fungao da arborizagao
ser bem mais pronunciada em relagdo a Cagapava. A arborizagdo, nos paises asia-

ticos, tem sido fator importante na ocorréncia da espécie em area urbana.

Quanto a distribuicdo sazonal de Ae.albopictus recentemente estudada na regidao do
Vale do Paraiba, ficou demonstrado ser do final da primavera até principio do inver-
no, porém com maior abundancia nos meses de janeiro a abril. Ndo obstante este
fato coincidir com a sazonalidade da circulagao do virus da dengue na populagao
humana, ainda ndo foi possivel evidenciar papel vetorial desta espécie quando am-
bos estdo sobrepostos durante os eventos epidémicos. No Brasil, o Ginico isolamento

do tipo | em uma larva de Ae.albopictus foi em Campos Altos, Estado de Minas
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Gerais, ndo se sabendo se isto pode significar o inicio do processo que possa conduzi-
lo a condicdo vetorial do virus da dengue no Brasil. Mesmo assim, a coincidéncia
desses fatos ndo deixa de ser uma preocupagao elevada a satde publica, pois mu-
dancas na relagao vetor/parasita sdo possiveis de ocorrer. Além disto, quem poderia
afirmar que a endemicidade dos sorotipo | da dengue em algumas das areas brasilerias

ja ndo seria favorecida por essa distribuicao simpatrica?

Se para a dengue Ae. Albopictus se tem uma situagao indefinida, por outro lado,
cresce a preocupagao da espécie se envolver com outros agentes e representar ris-
cos de transferéncia de arbovirus de focos naturais autdctones para centros urbanos.
Isto estd em curso diante de sua invasdao em areas reconhecidamente enzodéticas do
virus da febre amarela. Igual preocupagao manifestaram os pesquisadores america-
nos quando a infestagdo desta espécie alcangou focos de arbovirus autoctones. Pes-
quisas que monitoram a dispersao de Ae. albopictus nos EUA ja assinalaram sua
infeccdo natural com virus da encefalite eqiiina do leste. No Brasil, a Mata Atlantica
representa habitat de arbovirus importantes e possiveis interrelagbes com o Ae.
albopictus, o que resulta em potenciais de implicagdes epidemiolbgicas.
Analogamente, esta preocupagdo pode se estender a outras dreas, como as situadas
dentro do ecossistema amazoénico, onde a enzootia do virus da febre amarela e
outros flavivirus é visivel. Assim sendo, de Mato Grosso do Sul ao Estado do Amazo-
nas existe uma ameaca a transferéncia de arbovirus para area urbana. Este quadro
estd ainda mais agravado potencialmente ao se reconhecer a presenga de Ae.aegypti
e Ae. albopictus em muitas das areas urbanas, o que podera assegurar a urbanizagao

de infecgoes humanas por varias populagoes virais. Na Nigéria, além do Ae.aegypti
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convive-se com a ameaga da febre amarela, gracas a presenca de Ae.albopictus em

area de ocorréncia de focos naturais deste virus.

Por outro lado, enquanto nos EUA se faz o monitoramento constante da suscetibilidade
de Ae.albopictus aos seus arbovirus autdctones, hoje ja alcancando a cifra 22 tipos
diferentes, tal exemplo parece ser de longe uma preocupacao de autoridades brasilei-
ras. Assim pois, se Ae.albopictus amplia progressivamente sua distribuigao no Brasil e
nenhuma medida planejada existe para conté-la, pode-se supor que existe o risco
futuro de novas cepas de Ae.albopictus serem introduzidas, com graus diversos de
suscetibilidade a arbovirus e a resisténcia a inseticidas quimicos e, de forma lamenta-
vel, espera-se que nossas comunidades fiquem a mercé de novas infecgoes, gragas as
atitudes atuais de nossas autoridades. Em outras palavras, se posterga conhecimentos e
medidas importantes em detrimento do avango nas medidas preventivas, facilitando o
processo evolutivo albopictus/arbovirus, e agravado pela completa obscuridade da
satde publica brasileira. Assim sendo, este fato podera resultar numa opgao desastro-
sa, € 0 que se espera é uma reagdo e mudangas positivas na busca de solugoes para
problemas como este, particularmente diante da crescente invasao de Ae.albopictus
em areas ricas em agentes infeciosos, com conhecida ou desconhecida viruléncia

para o homem.
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Perspectivas das vacinas de dengue.

Luiz Tadeu Moraes Figueiredo
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da
Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

O controle do dengue é feito nos dias atuais, em todo o mundo, seguindo as normas
gerais de combate aos mosquitos vetores preconizada pelos médicos sanitarios do
comego do século. O controle e a erradicagdo do mosquito Aedes aegypti, vetor do
dengue é procedimento bastante dificil, que necessita grandes investimentos com
funcionarios, maquinas, venenos e campanhas educacionais permanentes que mo-
bilizem toda a comunidade. Reconhece-se que a alternativa ideal para o controle do
dengue seria através do uso de vacinas. Corroboram este reconhecimento as vacinas
existentes para outros flavivirus, pertencentes ao mesmo género dos virus do den-

gue, como o da febre amarela, com excelente capacidade imunizante.

O desenvolvimento de uma vacina de dengue para uso em larga escala é considera-
da prioritaria pela OMS. Entretanto, o desenvolvimento desta vacina tem frustrado a
comunidade cientifica, devido a suas exigéncias e a problemas, tais como: a neces-
sidade da vacina imunizar contra os 4 tipos de dengue, com alta eficiéncia, para
evitar o mecanismo fisiopatolégico que desencadeia o dengue hemorragico; a
inexisténcia de um modelo experimental confiavel para estudar a resposta pés-vacinal
o que ainda é feito por testes muito artificiais, como aqueles utilizando camundon-

gos inoculados pela via intracerebral.
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Os virus do dengue, como os outros Flavivirus, sao RNA virus com genoma de
polaridade positiva possuindo 10 genes que se apresentam na seguinte ordem: 5'-C-
PreM-E-NS1-ns2a-ns2b-NS3-ns4a-ns4b-NS5-3'. Os genes estdao contidos em uma
open reading frame que inicia em um residuo metionina e vai até a base 10158 ou
10302 dependendo do virus. Resulta da translagdo da open reading frame uma
poliproteina que libera apés clivagens, 3 proteinas estruturais (E, M e C) e 7 nao
estruturais (NS1, NS2a e NS2b, NS3, NS4a e NS4b, e NS5). A proteina E, PM 53KD,
a maior proteina viral, é glicosilada, possui 20 residuos conservados de cisteina, os
quais formam 6 pontes dissulfidicas e contém importantes determinantes antigénicos.
Os anticorpos, principalmente os que se ligam a epitopos da proteina E, promovem
lise do envelope ou bloqueio de seus receptores com conseqiiente neutralizagao
viral. A proteina E, localizada nas espiculas do envelope dos virus do dengue é
fundamental para a ligagao viral ao receptor de membrana e possui 0s mais impor-
tantes dominios antigénicos destes microorganismos. Os epitopos de E definem a
producao de anticorpos especificos para o tipo viral e para o género dengue. Po-
dem ser detectados por multiplos testes sorolégicos (ensaios imuno-enzimaticos e de
imunofluorescéncia; testes de neutralizagao, de inibicao da hemaglutinagao e de
facilitacao da infectividade). A estrutura tridimensional da proteina E consiste de um
complexo dimérico com duas subunidades idénticas. E é subdividida em trés regices
distintas: 1, regidao central da molécula, contendo o radical amina terminal; Il, con-
tem a maior parte dos contatos do dimero; Ill, inclui o C terminal e tem relagdo com
a viruléncia de determinadas cepas virais. Os dimeros da proteina E quando expos-

tos a pH acido (pH < 6,5) sofrem uma transformagao conformacional sendo
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rearranjados em trimeros. Ap6s a ligacao viral ao receptor de membrana e a entrada
da particula no citoplasma por pinocitose, a conformacao em trimeros de E seria
fundamental para o processo de fusao do envelope viral com a membrana endossdémica
(8, 9). Os anticorpos contra E sao dirigidos a epitopos existentes em toda a superficie
externa da molécula. Os anticorpos neutralizantes relacionam-se a especifica con-
formagao do epitopo de E nas regides | e Il para um determinado virus. O mecanis-
mo de neutralizagao relaciona-se a dissociagado do dimero E pela presenca do
anticorpo, impedindo as alteracoes conformacionais que levam a formacao dos
trimeros da molécula. A neutralizagdo, também pode ocorrer com anticorpos liga-

dos a regiao Ill, obstruindo o sitio de ligacao viral ao receptor de membrana celular.

Anticorpos, produzidos contra NST1, promovem lise viral fixando o complemento. A
NS1, com 40 KDa, possui atividade na maturagao viral e é encontrada na superfi-
cie, ligada ‘a membrana da célula infectada sendo, também secretada. A imuniza-
¢ao com NS1 é capaz de proteger camundongos da encefalite, ap6s serem inocula-
dos com virus do dengue. Entretanto, o mecanismo de protecao conferido pelas NS1
nao é neutralizante das particulas virais e relaciona-se ‘a destruicao das células
infectadas previamente ‘a liberagao da progénie viral. Estes anticorpos atuam como
mediadores de fendmenos de citotoxidade por linfécitos, através de seus receptores
para a por¢ao Fc de imunoglobulinas. Também, possui capacidade imunizante a
NS3 que apresenta-se em contato com a superficie celular ou é secretada. Esta
proteina, com 69 KDa, é uma enzima bifuncional nucleotideo trifosfatase/helicase

viral. A presenga de NS3 estimula a destruicao das células infectadas por LT citéxicos.
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Descreve-se linfocitos T helper e citotoxicos de pacientes com dengue apresentando

capacidade de reconhecer epitopos de E, NST e NS3.

A resposta imune celular citotéxica por LT ocorre sob estimulo das proteinas NS1, NS3 e
E dos virus do dengue. LT helper atuam na presencga das células infectadas com dengue
que expressam receptores HLA tipo Il, produzindo IFN-v, IL-2 e o fator estimulador de
coldnias de macroéfagos e granulocitos. Os LT citotoxicos agridem diretamente as células
infectadas com dengue, que expressam receptores HLA tipo |, lisando-as. Portanto, as
células T participam ativamente na resposta imune reduzindo o niimero de células

infectadas com o virus, inclusive, conferindo protecao contra reinfecgao.

Uma vacina ideal para dengue deveria cumprir as seguintes exigéncias: promover imu-
nizagao prolongada contra os 4 tipos de virus do dengue ndo causando o fenbmeno de
facilitagdo por anticorpos da penetragdo viral em macréfagos (antibody denpendent
enhancement - ADE) que inicia o mecanismo fisiopatolégico responsavel pelo dengue
hemorragico; ter baixo custo; ter baixa toxidade (principalmente neuro e hepatotoxidade);

manter titulos virais no refrigerador ou a temperatura ambiente, durante 3 dias.

Pode-se classificar as vacinas para dengue existentes ou em fase de desenvolvimento em
I-  Vacinas de virus vivo atenuado
[I-  Vacinas de virus inativados

[ll-  Vacinas de engenharia genética (vacinas recombinantes e vacinas de DNA)
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Para desenvolver vacinas recombinantes vem sendo utilizadas as seguintes abordagens:

- Expressao de proteinas de dengue em células eucarioticas

- Virus recombinantes

- Virus mutantes ou quiméricos

- Vacinas com vetores vivos

| - Vacinas de virus vivo atenuado

A atenuacao viral consiste em produzir, através de passagens sucessivas de um virus
em células, que ndo sdo de seu hospedeiro natural, uma mutagdo acidental que
reduza sua viruléncia. As primeiras vacinas de virus vivo atenuado foram desenvol-
vidas faz mais de 50 anos, por passagens sucessivas do virus em cérebro de camun-
dongos, tendo mostrado neurotoxidade. Outra vacina, nos mesmos moldes da de
febre amarela 17D foi buscada através de passagens sucessivas do virus selvagem em

embrido de galinha, entretanto o projeto ndo progrediu tendo sido abandonado.

Na década de 70, primeiramente patrocinadas pelo exército dos Estados Unidos,
iniciou-se o desenvolvimento de vacinas de dengue buscando-se atenuagao viral por
passagens sucessivas do virus selvagem em cultura de células. Utilizou-se células de
linhagem priméria de rim de cdo e células pulmonares de macacos Rhesus. Saben-
do-se que as populagoes de virus do dengue em uma determinada infecgao sao

genéticamente heterogéneas. Estas células, pertencentes a animais que ndo sao
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hospedereiros naturais destes virus, exercem pressao seletiva sobre a populacao
viral, reduzindo a importancia de particulas virulentas e permitindo que particulas
avirulentas passem a ser dominantes. Como critérios iniciais de atenuagao viral
buscou-se virus que formassem plaques pequenos em culturas de células, que tives-
sem uma maior sensibilidade a temperatura, produzissem viremia reduzida em ma-
cacos e baixa neuroviruléncia em camundongos, prolongando sua sobrevida. Se-
gundo estes critérios foram desenvolvidos muitos virus atenuados os quais eram
pouco imunogénicos ou nao produziam a infecgdo. Entretanto, alguns virus foram
considerados potencialmente aceitaveis para a producao de vacinas. Exemplo des-
tes € o DEN2 PR-159/5-1 com os quais conseguiu-se imunizar pacientes, necessitan-
do, entretanto, imunizagao simultanea com a vacina de febre amarela. Com a evo-
lugao dos estudos para vacinas de dengue, conclui-se que os marcadores in vitro e
in vivo utilizando primatas nao eram ideais e havia necessidade da utilizagao de
voluntérios humanos. Finalmente, nos Gltimos 15 anos, grupo de pesquisadores
ligado a Universidade de Mahidol, na Tailandia, produziram virus atenuados e po-
tencialmente imunogénicos contra os 4 tipos de dengue. Estes virus foram testados
em voluntario humanos sem infecgao prévia por dengue ou outros flavivirus. Testou-
se os virus inicialmente em duplas, depois em trio com seroconversao aproximada
de 95% para todos os virus e finalmente em quarteto com seroconversao de 70 a
80% em criangas. Raros casos tiveram febre baixa e exantemas sendo estes princi-
palmente criangas. Também, observou-se que as criangas necessitam uma menor
dose viral para imunizagdo. Concluiu-se destes estudos que a vacina quadrivalente

é segura e imunogénica. Atualmente, encontra-se em fase de padronizagdo a dose
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de cada virus para compor uma vacina de uso em larga escala. Um problema
aventado para esta vacina é a questao da reversao da atenuagao para viruléncia ja
que alguns dos virus atenuados, como o dengue tipo 1, sofreu apenas 13 passagens

em células de rim de cao.

Também, estudos vem analisando a possibilidade dos virus vacinais atenuados serem

disseminados pelo mosquito vetor.

Il - Vacinas de virus inativados

O desenvolvimento de vacinas de virus do dengue inativados, principalmente
com formol, esbarra no problema de que estes microorganismos nao replicam em
altos titulos nos camundongos ou culturas celulares. A necessidade de concentrar
os materiais contendo virus dificulta e encarece muito a produgdo em massa de
vacinas inativadas, razao pela qual este processo de producao vacinal para dengue

foi praticamente abandonado.

Vacinas de engenharia genética
- Vacinas recombinantes por expressdo de proteinas de dengue em células eucariéticas

Expressao de proteinas de dengue em células eucariéticas foi obtida com Baculovirus
recombinantes contendo a proteina E viral sem o seu dominio transmembrana. Esta
proteina foi expressada em células do inseto Spodoptera frugiperda que passaram a
eliminar E sob uma forma soltGvel. Observou-se que camundongos imunizados com

esta proteina produziam anticorpos neutralizantes e ficavam protegidos da infecgao.
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- Vacinas com virus recombinantes

Para a produgao destas vacinas desenvolveu-se particulas recombinantes nao
infectantes, particularmente particulas virais ocas, ndao contendo RNA. Entretanto,
duvida-se de que estas vacinas recombinantes tenham capacidade de estimular imu-
nidade humoral prolongada. A incapacidade de imunizagdao prolongada
contraindicaria o uso da vacina, ja que a queda dos titulos virais poderia facilitar o
fendmeno de ADE, que poderia levar, nos individuos em contato com virus selva-
gem, ao aparecimento de quadros de dengue hemorragico. Também, duvida-se de
que estas vacinas sejam capazes de estimular a imunidade celular. A davida baseia-
se nos conhecimentos sobre a forma de processamento e apresentagao de antigenos
as células imunes. As vacinas recombinantes induziriam mais resposta mediada por
LT helper. Os LT citotdéxicos ndao seriam ativados porque exigem apresentacao de
antigenos por células infectadas apresentando MHC classe |. Portanto, nao induziri-
am a imunidade. Entretanto, tem sido descrita a prote¢do de animais com vacinas
recombinantes sem a producgdo de anticorpos neutralisantes o que sugere o desenvol-

vimento nestes animais de uma imunidade celular CD4/CD8-restrita a MHC classe |I.

- Vacinas com virus mutantes e quiméricos

Virus do dengue e outros com modificagdo de genes vem sendo desenvolvidos. Em
alguns estudos, utilizou-se 0o DNA complementar da cepa de dengue tipo 4 Caribenha
fazendo-se mutagdes na regidao 3 nao codificadora e no local de clivagem NS1/
NS2a. Em outros experimentos, promoveu-se delecoes de genes virais, reduzindo a

replicagdo do dengue tipo 4, o que sugeria atenuagao viral. Ainda, introduziu-se
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genes de dengue tipo 1 (C, prM, E) e tipo 2 (Prm e E) apds delegao dos genes respec-
tivos do tipo 4 produzindo-se virus quiméricos. Outras quimeras também vem sendo
desenvolvidas com o virus da febre amarela vacinal 17D. Também, quimeras promis-
soras vem sendo desenvolvidas utilizando como base o virus da vacina de dengue tipo
2 tailandesa PDK53. Trata-se de virus bem atenuado, que replica bem em células de
rim de cachorro, é excelente imunégeno e mostrou-se seguro em experimentos com
seres humanos. A estratégia, neste caso, consiste em inserir as regioes codificadoras de

prM e E dos virus dengue tipol, 3 e 4 no genoma do dengue 2 PDK-53.

Um problema importante com estes experimentos é o desconhecimento das mudan-
gas que seriam necessdrias para a atenuagao destes virus. Atualmente, busca-se co-
nhecer os critérios moleculares que determinam a viruléncia dos dengue, permitindo

atenuacado viral por modificagao especifica ou troca destes genes.

- Vacinas com vetores vivos

Vetores vivos para veicularem antigenos de dengue tem sido desenvolvidos com
bactérias (salmonella) e virus como o da vaccinia atenuado - NYVAC, o da rubéola,
ou adenovirus. O virus da vaccinia expressando as proteinas prM e E dos 4 tipos de
dengue confere protegao a estes virus em camundongos. A capacidade imunogénica
da combinagao entre os 4 tipos vem sendo testada. Entretanto, um problema com
estas vacinas de vetores vivos é que a imunidade para dengue depende do niimero
de vetores produzidos pelo organismo, o que pode ser muito variavel dependendo

de fatores do hospedeiro, como por exemplo uma imunidade prévia contra o vetor.
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Um problema geral com todas as vacinas recombinantes refere-se as enormes dis-
crepancias quanto a suas capacidades imunogénicas e o receio de que produzam

uma imunidade de curta duragao.

- Vacinas de DNA

Pretende-se cria-las para dengue seguindo modelo ja utilizado para virus da encefalite de
St. Louis (SLE), pertencente ao mesmo género. A estratégia para o preparo desta vacina
consiste em clonar DNA complementar da regido prM e E dos virus do dengue em plasmidios,
produzir estes genes em grande quantidade, purificar o produto e utiliza-los como
imunoégeno. Camundongos que receberam estes genes de SLE desenvolveram imunidade
com uma ou 2 imunizagoes. Esta imunidade, que acredita-se deva ser de longa duragao,

é independente de anticorpos, devendo-se principalmente a linfécitos citotoxicos.

Finalmente, deve-se ressaltar dentre as vacinas citadas a vacina tailandesa de virus
do dengue atenuado como a que apresenta as melhores perspectivas para uma im-
plantagdo nos proximos 3 a 5 anos. Esta vacina devera ser produzida pela Pasteur
Merieux Serums and Vaccines Company da Franga que adquiriu estes direitos em
1993. As vacinas ja sdo produzidas industrialmente de forma monovalente e exten-
sivos testes em laboratoério, incluindo neuro-viruléncia em macacos, ja foram
efetuados. Um estabilizador viral produzido pela empresa foi misturado as vacinas
com excelentes resultados e permitindo que a vacina possa permanecer até 3 dias a
temperatura ambiente, sem perda significante do titulo viral. As vacinas, no momento,
estdo sendo testadas na fase 2, em seres humanos. Estas vacinas sao as que oferecem

melhores perspectivas para uso rotineiro a médio prazo.
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Programa do Simpésio

Caracteristicas dos virus do dengue e de suas replicacoes

Dra. Marize Miagostovich
Departamento de Virologia — FIOCRUZ/R)

Patogenia do dengue

Prof. Luiz Tadeu de Moraes Figueiredo

Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da
Universidade de Sao Paulo.

Aspecto clinico, tratamento e organizagdo dos servigos de atendimento
a0s pacientes

Dra. Sonia Maris Oliveira Zagne
Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal Fluminense

Diagnéstico laboratorial de dengue classico e hemorragico
Dra. Luiza Terezinha Madia de Souza
Servigo de Virologia da Divisao de Biologia Médica do Instituto Adolfo Lutz

Estrutura Hospitalar para atencdao ao dengue hemorragico

Prof. Dr. Marcos Boulos

Departamento de Doengas Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.
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Dra. Sandra Regina Silva
Fundagao Nacional de Satde

Dengue nas Américas
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da OPAS/OMS, em Brasilia, como Profissional Nacional na area de Doencas
Transmissiveis e Nao Transmissiveis.
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Prof. Dr. Oswaldo Paulo Forattini
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Aedes albopictus: implicagdes vetoriais em area de ocorréncia de febre
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Prof. Dr. Almério de Castro Gomes

Departamento de Epidemiologia da Faculdade de Sadde Pablica da Universidade
de Sao Paulo

Perspectivas das vacinas de dengue

Prof. Dr. Luiz Tadeu Moraes Figueiredo
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Normas editor

Objetivo

A série INFORMES EM SAUDE PUBLICA tem por objetivo divulgar temas de satde ptblica abordados em
eventos e reunides técnico-cientificos promovidos pela Faculdade de Satde Pablica da USP.

Normas editoriais

1. Serdo aceitos trabalhos apresentados nos eventos ou resultantes das reunides técnico-cientificas promovi-
dos pela Faculdade de Satde Publica da USP, por meio de sua Comissdo de Cultura e Extensao Universitaria
(CCEXx).

2. As opinides emitidas pelos autores dos trabalhos sdao de sua exclusiva responsabilidade.

3. Os trabalhos devem ser acompanhados de documento de transferéncia de direitos autorais a CCEx. O autor
podera publicar em outro veiculo, desde que autorizado pela CCEx.

4. Todas as colaboragdes devem ser entregues no formato impresso, acompanhadas da cépia em disquete ou
via Internet (em arquivo atachado), em linguagem compativel com ambiente windows.

5. A revisdo final do trabalho é de responsabilidade do autor, bem como a exatidao das referéncias bibliogra-
ficas constantes no trabalho e a correta citagdo no texto.

6. O responsavel pelo evento serd o coordenador do respectivo Informe cabendo a ele receber e encaminhar
o contedo da publicagdo a Comissao de Cultura e Extensdo Universitaria da FSP/USP.

7. A aprovagado para publicagdo é de responsabilidade da Comissao de Cultura e Extensao Universitaria da FSP/USP.

Apresentacao dos trabalhos

Os trabalhos devem ser digitados em letras corpo 12, tipo “Times New Roman” ou similar, com entrelinhamento
duplo, no formato “Carta”, mantendo margens laterais: direita de 3 cm e esquerda de 3,5cm.

Pagina de rosto: deve conter o titulo do trabalho, breve e suficientemente especifico e descritivo, contendo
as palavras-chave que representem o contetdo do texto.

Nome e sobrenome dos autores, com a indicagdo da instituigdo em que cada autor esta filiado, acompanha-
do do respectivo endere¢o , com a indicagao do autor responsavel pela troca de correspondéncias.  Se o
trabalho foi subvencionado, indicar a agéncia de fomento que concedeu o auxilio. Se foi baseado em tese,
indicar o titulo, ano e e instituicdo onde foi apresentada. Se foi apresentado em reunido cientifica, indicar o
nome do evento, local e data de realizagao.

Apresentagdo: o coordenador da publicagdo devera redigir uma breve apresentagao da publicagao indicando
seus objetivos.

Referéncias Bibliogréficas: devem ser redigidas segundo as normas do Comité Internacional de Diretores de
Revistas Médicas® conhecidas como normas do Grupo de Vancouver. Devem ser ordenadas alfabeticamente
e numeradas no final do trabalho. Os titulos de periédicos devem ser referidos de forma abreviada, conforme
aparecem na base de dados MEDLINE ou no Index Medicus.

Exemplos:

Artigo de periédico:
Silva LK, Russomano FB. Sub registro da mortalidade materna no Rio de Janeiro, Brasil: comparagdes com
dois sistemas de informagao. Bol Oficina Sanit Panam 1996; 120:36-43.

Artigo de periédico eletrénico:
Souza SB de.  Anemia no primeiro ano de vida em relagao ao aleitamento materno. Rev Sadde Piblica
[periédico on-line]  1997;31(1) . Disponivel em URL< http://www.usp.br/fsp~rsp >[1997 margo 10]

Livro:
Bogus S, Paulino AY. Politicas de emprego, politicas de populagdo e direitos sociais. Sao Paulo: EDUC; 1997.

Capitulo de livro:
Laurenti R. Medida das doencas. In: Forattini OP. Ecologia, epidemiologia e sociedade. Sao Paulo: Artes
Médicas; 1992. p.369-98.

* Essas normas estao publicadas na Revista de Sadde Pablica vol. 33 (1) 1999, na Internet http://www.fsp.usp.br/~rsp/ e na
revista British Medical Journal vol. 296 p.401 1988 .
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