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Resumo

Objetivo

Avaliar a transmissdo de dengue em uma instituicdo correcional de adolescentes
localizada em Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Métodos

Foi realizado um inquérito soroldgico e virologico da populagdo de internos e
funcionarios de uma institui¢do correcional de adolescentes infratores localizada em
Ribeirdo Preto, SP, Brasil. A populagdo de estudo consistiu em 105 menores e 91
funcionarios que representavam 89% do total de pessoas expostas. O sangue coletado
da populacio estudada foi armazenado e processado para avaliagao pelas técnicas de
MAC-Elisa e de isolamento viral. Cada participante respondeu a um questionario
aplicado na ocasido da coleta de sangue.

Resultados

Do total de amostras de sangue coletadas (n=196), 42 (21,4%) foram positivas para
anticorpos da classe IgM, e 43 (21,9%), para anticorpo IgG; destes, 15 com IgM e
IgG positivas e 28 (14,3%) com apenas IgG positiva. Em cinco amostras, foram
isolados virus da dengue, sorotipo 1. Dos 42 casos com IgM positiva, 14 (33,4%)
ndo relataram sintomas caracteristico de dengue. A incidéncia entre os internos foi de
23,8% e, entre funcionarios, de 18,6%. Os primeiros casos foram notificados em
fevereiro de 1997, e os tltimos, em margo do mesmo ano, embora os resultados
mostrem a possibilidade de a transmissao ter se iniciado bem antes de ser detectada.
Conclusdes

A alta incidéncia observada pode ser explicada pela grande densidade populacional na
instituicdo, alta infestacdo do vetor Aedes aegypti, alta taxa de assintomaticos e
transmissao favorecida pelo fato de a comunidade ser fechada.

Abstract

Objective
To assess dengue transmission in a correctional facility for juvenile delinquents in

epidemiology. Aedes aegypti. Ribeirdo Preto, state of Sdo Paulo, Brazil.
Methods
A serological and virology investigation was carried out among inmates and employees
of a correctional facility for juvenile delinquents in Ribeirdo Preto, Brazil. The study
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population consisted of 105 inmates and 91 employees representing 89% of the
exposed. The collected blood was stored and processed using MAC-ELISA and virus
isolation. A questionnaire was applied to each subject at the time of blood collection.

Results

Of the total of blood samples collected (n=196), 42 (21.4%) were positive for IgM
antibodies and 43 (21.9%) for IgG antibodies; of which, 15 were both IgM and IgG
positive and 28 (14.3%) were IgG positive only. Serotype 1 dengue virus was isolated
in 5 samples. Out of 42 IgM positive samples, 14 (33.0%) subjects did not have any
physical complaints. The incidence rate was 23.8% and 18.6% among inmates and
employees, respectively. The first cases in the facility were reported in 1997 and the
last ones in March 1997 though results are suggestive of an earlier onset of
transmission.

Conclusions

The high incidence rate of dengue infection can be explained by the high population

density of the facility, high Aedes aegypti infestation, high numbers of asymptomatic

subjects, and a higher transmission of disease in a closed setting.

INTRODUCAO

Dengue ¢ uma das doengas virais mais importan-
tes, principalmente para paises localizados nos tropi-
cos, incluindo o Brasil, onde, desde 1986, a transmis-
sdo ocorre na maioria dos estados brasileiros.!

A cidade de Ribeirdo Preto, localizada na regido
Nordeste do Estado de Sao Paulo, Brasil, sofreu, de
novembro de 1990 a margo de 1991, uma epidemia
de dengue 1 com aproximadamente 2.305 casos
confirmados, o que representou uma incidéncia de
546,9 casos por 100.000 habitantes.!" Desde en-
tdo, a incidéncia tem se mantido em indices bai-
x0s. De 1992 a 1994, essa incidéncia variou em
torno de um caso por 100.000 habitantes, mas des-
de 1995 aumentou para cerca de 50 casos por
100.000 habitantes.'” Em 1997, a incidéncia apre-
sentou tendéncia de diminuig¢do e, nos primeiros
seis meses do ano, esteve em torno de 25 casos por
100.000 habitantes.®

Entre as areas onde a transmissdo de dengue ocor-
reu em 1997, esta localizada, na regido periférica da
cidade, uma instituigdo estatal de corre¢do de ado-
lescentes infratores. Estes ficam em regime de
confinamento temporario. Os menores permanecem
na institui¢do por periodos de tempo variaveis e pro-
cedem de varias regides do Estado de Sdo Paulo.

O estudo teve como principal objetivo analisar a
ocorréncia de um surto de dengue que se iniciou en-
tre internos e funcionarios dessa instituigdo. Os pri-
meiros casos foram notificados em fevereiro de 1997,
e os ultimos, em mar¢o do mesmo ano. Ainda que
limitado no tempo, o surto chamou a atengdo pelo
fato de o numero inicial de casos notificados ter sido
alto para os padrdes da cidade. Decidiu-se entdo pro-

ceder a um inquérito sorologico e viroldogico acom-
panhado de coleta de informacdes epidemioldgicas
e clinicas, objetivando-se verificar a real dimensdo
da transmissdo ocorrida na instituigao.

METODOS

A mencionada instituigdo publica correcional de
adolescentes infratores ocupa uma area de aproxi-
madamente 312.000 metros quadrados. A area
construida totaliza 9.000 metros quadrados, consti-
tuida basicamente de dois prédios, um dos quais
abriga as instala¢des (acomodagdes dos internos), e
o outro, a administragdo da institui¢do. O local é
cercado por uma ampla area verde, com vegetacgdo
baixa e pequenos riachos.

Populagio de estudo

A populacao estudada foi constituida dos internos
da institui¢do na época do estudo, totalizando 105
adolescentes do sexo masculino entre 14 anos e 18
anos, € de 91 funcionarios de ambos os sexos, na
maioria adultos com idade superior a 20 anos,
totalizando 196 individuos. A participacdo foi vo-
luntaria, e cada individuo assinou um termo de
anuéncia apds explicagdo da finalidade do estudo.
Alguns internos ndo quiseram participar, e alguns
funcionarios ndo se encontravam no local na época
do estudo. Nenhum esforgo adicional foi feito no sen-
tido de diminuir as recusas. Assim, a populagdo de
estudo foi de 89% das pessoas expostas ao risco de
contrair dengue na instituicao.

O trabalho foi aprovado na Comissio de Etica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, baseado no Estatuto da Criancga e do
Adolescente.
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Amostras

Foram coletados 10 ml de sangue de cada partici-
pante do estudo, e o sangue foi processado para se-
paragdo do soro. Este foi armazenado a -70°C e tes-
tado para avaliagdo da presenga de anticorpos IgM
e IgG para dengue pelas técnicas de MAC-Elisa. Os
soros também foram submetidos a tentativas de iso-
lamento viral.

MAC-Elisa

Essa técnica foi realizada de acordo com a descri-
¢do feita por Kuno et al.® Microplacas de
poliestireno (Corning, EUA) foram sensibilizadas
com anticorpos anti-IgM humano. As placas foram
incubadas por uma noite e depois lavadas e bloque-
adas com albumina bovina a 4% em solugdo tampao
fosfato (PBS) pH 7.4. Os soros foram diluidos a 1/40
em PBS contendo 0,5% de albumina bovina, e, em
cada placa, foram testados 43 amostras pareadas e
dois controles positivos e negativos. Apos incuba-
¢do dos soros, a placa foi lavada, e os antigenos
adicionados aos orificios e incubados por uma noi-
te. Os antigenos foram preparados em cérebro de
camundongos recém-nascidos infectados com
sorotipos Hawaii (tipo 1) e TR-1751 (tipo 2) e extra-
idos pelo uso de sacarose e acetona.® Foi estudado
como antigeno um pool de virus tipos 1 e 2 conten-
do 16 unidades hemaglutinantes de cada virus. O
conjugado usado na etapa seguinte foi um
monoclonal para flavivirus marcado com peroxidase
previamente titulada. Apds incubagdo e lavagem,
foi adicionado o substrato ABTS (azinodiethyl-
benzthiazoline-sulfonate), que evidenciou os soros
positivos pelo desenvolvimento de uma cor verde
resultante da acdo da peroxidase no substrato. Essa
coloracdo pode ser analisada pela leitura dessas
microplacas por espectrofotdmetro e a um compri-
mento de onda de 414 nm. Todo soro com leitura de
densidade 6ptica maior ou igual a 0,200 foi consi-
derado positivo, entre 0,100 e 0,200, limitrofe, e
menores a 0,100, negativo.

Isolamento viral

Tubos de cultura de células foram semeados com
células C6/36 (células de linhagem continua proveni-
entes de Aedes albopictus) e crescidas a 28°C em meio
L15 modificado. Apos incubacdo por dez dias, uma
reagdo de imunofluorescéncia indireta foi feita para
determinar quais soros foram positivos para virus.

Imunofluorescéncia indireta

Tubos de células C6/36 inoculados com as amos-
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tras foram administrados sobre ldmina propria para
imunofluorescéncia e adicionados com um “pool”
de fluido ascitico de camundongos imunizados
contra os virus do dengue tipo 1 e 2, com um con-
jugado contra anticorpo IgG de camundongo liga-
do a fluoresceina e com o substrato de enzima
peroxidase. A partir disso, as 1aminas foram anali-
sadas para determinar a presenca ou nido de fluo-
rescéncia caracteristica.

Técnica de IgG

Esse teste soroldgico foi modificado da técnica
de MAC-Elisa descrita por Kuno et al,® e toda rea-
¢do realizada em microplacas de poliestireno. Em
resumo, as placas foram sensibilizadas com um an-
ticorpo monoclonal contra a proteina E dos
flavivirus (4G2) e incubadas overnight (ON) 4°C.
Apos incubagao, as placas foram lavadas em solu-
¢do de tampao fosfato, pH 7.4 e Tween 0,05% (PBS-
Tween) e bloqueadas com albumina bovina a 4%.
Apos nova lavagem em PBS-Tween, foi adicionado
as placas o pool de antigenos preparados em cére-
bro de camundongos recém-nascidos infectados
com os sorotipos Hawai (tipo 1) e TR-1751 (tipo 2)
e extraidos pelo uso de sacarose e acetona.? Foi
usado como antigeno um pool de virus tipo 1 e 2,
contendo 16 unidades hemaglutinantes de cada vi-
rus. Apds serem incubadas, as placas foram lavadas
em PBS-Tween, adicionou-se o soro dos pacientes,
diluido 1/40 em PBS contendo 0,5% de albumina
bovina, e as placas foram incubadas a 37°C por uma
hora. A seguir, as placas foram novamente lavadas,
adicionou-se o conjugado anti-IgG humana mar-
cado com peroxidase, e incubaram-se as placas por
uma hora a 37°C. Apos nova lavagem das placas,
foi adicionado o substrato ABTS e incubado a tem-
peratura ambiente até o desenvolvimento de cor. A
coloracdo foi analisada pela leitura dessas
microplacas em um espectrofotometro a um com-
primento de onda de 414 nm, e foram considerados
positivos os soros cujas densidades Opticas foram
maiores que a média das dos soros negativos acres-
cidos de dois desvios-padrio.

Questionario

Cada participante respondeu a um questionario
aplicado no momento da coleta de sangue ¢ que
consistiu de questdes referentes a: idade, sexo, pro-
cedéncia por municipio, endereco, data de inicio
dos sintomas, presenca dos principais sintomas de
dengue (febre, cefaléia, dor retrocular, exantema,
artralgia, mialgia, prostrag¢do, nauseas, vomitos, di-
arréia e manifestagdes hemorragicas como epistaxe,
gengivorragia ou outro tipo de sangramento).
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RESULTADOS

Foram coletadas amostras de soro de 105 internos e
de 91 funcionarios correspondendo a 89% do total
de pessoas expostas ao risco de contrair dengue entre
fevereiro e margo de 1997 na institui¢do. Foram posi-
tivos para anticorpos IgM para dengue 17 funciona-
rios e 25 internos. Todos os internos eram do sexo
masculino. Entre os funcionarios, havia 24 do sexo
feminino e 67 do masculino, ndo se observando dife-
renga estatisticamente significante na incidéncia em
relacdo ao sexo (p>0,05). Nenhum dos internos cujo
resultado do exame foi positivo relatou ter viajado
para outro municipio no periodo de estudo. A maio-
ria dos funcionarios morava em Ribeirdo Preto, € nove
moravam em cidades vizinhas com baixa incidéncia
de dengue a época do estudo. Nédo se observou dife-
renga estatisticamente significante na incidéncia em
relacdo ao deslocamento (p>0,05).

Do total de amostras de sangue coletadas (n=196),
42 (21,4 %) foram positivas para anticorpos da classe
IgM; 43 (21,9%) positivas para anticorpo IgG (n=179);
destes 15 com IgM e IgG positivas e 28 (14,3%) com
apenas IgG positiva (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados de sorologia para dengue (IgM e IgG)
em drea de alta densidade populacional. Ribeirdo Preto, 1997.

Sorologia IgM Total
Positivo Negativo
N % N % N %
IgG positivo 15 349 28 65,1 43 100,0
I1gG negativo 10 74 126 92,6 136 1000
IgG ignorada 17 - 0 - 17 100,0
Total 42 21,4 154 78,6 196 100,0

X? =20,61 (p=0,0000056).

Dos pacientes com sorologia positiva para IgM, 28
(76,6%) eram sintomaticos, ¢ 14 (33,4 %),
assintomaticos. Entre os primeiros, observou-se que
a coleta de sangue foi realizada entre o terceiro e o
33" dia apds o inicio dos sintomas.

Entre os 15 (34,9%) investigados com IgM e IgG
positivas, 11 referiram sintomas. Dos 28 pacientes
que apresentaram resultado positivo de IgG e resulta-
do negativo de IgM, nove (32,1 %) referiram sinto-
mas num periodo compreendido entre trés meses e
alguns dias antes da coleta de sangue. Quando inqui-
ridos, apenas um interno referiu dengue anterior em
dezembro de 1996. Em cinco amostras, foram isola-
dos virus da dengue sorotipo 1.

Sintomas

Verificou-se associagdo entre os resultados positi-
vos para IgM e a presenga de sintomas (p<0,001). O
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mesmo ndo foi observado entre os pacientes com so-
rologia positiva para IgG (p>0,05). Quando os sinto-
mas dos individuos positivos para IgM foram anali-
sados, dor retrorbital, febre, cefaléia, mialgia, artral-
gia apareceram com mais freqiiéncia (Tabela 2).

Tabela 2 - Sintomas segundo resultado de sorologia para
dengue (IgM-MAC-Elisa) em populagdo localizada em drea
de alta densidade populacional. Ribeirdo Preto, 1997.

Sintomas IgM IgM OR 1IC 95%
positiva(%) negativa(%)
Dor retrorbital 80,0 12,5 17,5 4,39 a 75,88
Febre 64,2 70,0 0,77 0,24 a 2,43
Cefaléia 53,5 77,5 0,33 0,10 a 1,08
Mialgia 42,8 45,0 0,92 0,31 a2,71
Artralgia 42,8 20,0 3,00 0,90a10,17
Nduseas 17,8 10,5 1,96 0,40 a 9,93
Exantema 10,7 7,5 1,48 0,21 a 10,24

OR = odds ratio.
Incidéncia por pessoa — més

Na instituigdo estudada, havia um fluxo cons-
tante de internos, alguns mudando para outras uni-
dades, outros voltando para casa, e alguns vindos
de fora para iniciar seu confinamento. Dessa for-
ma, a exposi¢do ao risco de adoecer foi diferente
para cada um dos participantes do estudo. Diante
disso, decidiu-se calcular o numero de dias que
cada interno e funcionario estiveram na unidade
entre o inicio de fevereiro e o dia 5 de abril. O
periodo de exposigdo fixado correspondeu a uma
faixa de 15 dias antes da data de aparecimento dos
sintomas do primeiro caso diagnosticado na insti-
tuicdo até 15 dias apds o inicio de sintomas do
ultimo caso. Foram considerados apenas os resul-
tados de IgM para esse calculo. Os resultados en-
contram-se na Tabela 3. Note-se que os coeficien-
tes de incidéncia por pessoas-més entre os internos
variaram de 17,8% a 37,6%, enquanto, entre os fun-
cionarios, variaram de 2,4 % a 17,9%. Note-se tam-
bém que, entre os internos, a incidéncia foi maior
em fevereiro, e, entre os funcionarios, em margo
(Figura). O coeficiente de incidéncia por pessoa/
més calculado foi maior do que o coeficiente bru-
to (44,8% vs. 23,8%) nos dois grupos (20,4% vs.
18,7%), embora a diferenga entre os funcionarios
tenha sido menor.

Tabela 3 - Incidéncia de dengue em populacdo de uma
drea de alta densidade populacional segundo categoria de
pessoas e més. Ribeirdo Preto, 1997.

Categoria Fevereiro Margo  Abril Total
Internos
Pessoas/més 31,9 73,0 13,6 55,8
Positivos dengue 12 13 - 25
Incidéncia % 37,6 17,8 - 44,8
Funciondrios
Pessoas/més 82,3 83,5 14,1 83,1
Positivos dengue 2 15 - 17
Incidéncia % 2,4 17,9 - 20,4
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Figura - Resultados de sorologia para dengue (IgM e 1gC)
em internos e funciondrios segundo semana epidemioldgica.
Ribeirdo Preto, 1997.

DISCUSSAO

O coeficiente de incidéncia bruto observado entre
internos e funcionarios foi de 21,4% (42/196), valor
considerado alto. Inquérito sorologico realizado no
municipio de Ribeirdo Preto em 1992 resultou numa
soroprevaléncia para dengue 1 de 5,4% segundo re-
sultados obtidos por Figueiredo et al.” Todavia, esse
resultado representou a média do municipio, sendo
que nos bairros mais acometidos pela epidemia de
1990 a 1991, a soroprevaléncia chegou a 22,0%. A
incidéncia por pessoa-més observada no presente es-
tudo foi superior ao coeficiente bruto, especialmente
entre os internos. O coeficiente de incidéncia por
pessoas-més observado na instituigdo como um todo
(internos e funcionarios) foi de 30,2%.

Logo apds a implementagdo das medidas de controle
do vetor, nas semanas epidemioldgicas oitoe nove, hou-
ve diminuigdo do niimero de casos, o que pode ser ob-
servado na Figura. As amostras IgG positivas indicam
que as pessoas contrairam a doenga em algum outro
momento ¢ ndo necessariamente no periodo estudado.

E possivel supor que a transmissao tenha se iniciado
de maneira silenciosa, algum tempo antes da notifica-
¢do dos primeiros casos, uma vez que nove pacientes
com resultado positivo de IgG e negativo de IgM refe-
rem sintomas num periodo compreendido entre trés
meses e alguns dias antes da coleta de sangue.

Chamou a ateng¢do o fato de 33,4% dos casos nido
terem relatado sintomas. Chen et al> encontraram per-
centual de individuos assintomaticos que variou de
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0,74% a 9,36% num inquérito sorolégico para den-
gue 1 realizado em Taiwan, em 1991, onde se destaca
a importancia da transmissdo silenciosa do virus da
dengue na regido.

Em relagdo aos sintomas apresentados, verifica-
se que febre e dor retrorbital foram os mais freqiien-
tes, seguidos por artralgia e mialgia. Entre os paci-
entes sintomaticos com dengue comprovada, foram
mais freqilientes dor retrorbital, febre e cefaléia. Co-
bra et al* verificaram, em Porto Rico, que os sinto-
mas mais freqiientemente encontrados foram febre,
calafrios, cefaléia, dor nos olhos, dores no corpo,
dores nas articulagdes, nausea, vomitos e exantema.
Dietz et al® utilizaram defini¢do clinica de dengue
constituida por febre com dois ou mais dos seguin-
tes sintomas: cefaléia, mialgia, artralgia, exantema
ou manifestagdes hemorragicas. Verificaram que
houve sensibilidade de 64% e especificidade de
89%, valor preditivo positivo de 43% e valor
preditivo negativo de 95% em pacientes residentes
no Rio de Janeiro, Brasil. Esse resultado é seme-
lhante ao encontrado no presente trabalho: 66%,
74%, 41% e 89%, respectivamente. Lima et al,’ em
estudo realizado no interior de Sao Paulo, encontra-
ram valor preditivo positivo de 15,6% e valor
preditivo negativo de 97,5%. Esses autores conclu-
em que, quando ndo se preenche o critério clinico
de dengue, a probabilidade de ter a doenga é muito
baixa. No entanto, quando se preenche esse critério,
aprobabilidade da doenga também ¢€ baixa. Isto vem
reforgar a importancia da investigagdo laboratorial
para diagndstico da doenga.

O estudo de surto de dengue numa institui¢ao
fechada como a descrita revela o potencial de
transmissibilidade do virus da dengue quando uma
determinada populagao é exposta aos vetores Aedes
aegypti em uma situacdo de grande densidade
populacional.
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