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ALGORITMOS DA OPAS PARA DIAGNOSTICO DE
DENGUE (DENV), ZIKA (ZIKV) E CHIKUNGUNYA (CHIKV)

Os algoritmos de diagnostico recomendados incluem métodos moleculares e sorolégicos. Sdo utilizados no diagnostico de
pacientes e na vigilancia epidemioldgica, laboratorial e permitem a consequente aplicacdo de a¢des de prevencgdo e controle.
Podem ser adaptados para cada regido e situacdo epidemioldgica de forma dinamica. Além disso, é importante integrar os
resultados laboratoriais com as informacdes clinicas, epidemioldgicas e ambientais para uma adequada caracterizacdo da
situacdo epidemioldgica. As amostras devem ser acompanhadas de um conjunto minimo de dados epidemioldgicos e clinicos
do paciente que subsidiem a selecdo dos exames a serem realizados e a interpretacdo dos resultados.

Casos suspeitos de dengue, chikungunya e zika

e  Testes virologicos — Métodos diretos

Os métodos viroldégicos permitem a identificacdo direta de virus ou de um de seus componentes. Os principais métodos sdo a
detecgdo de sequéncias gendmicas, a detecgdo de antigenos e o isolamento, este, na maioria das infecgdes por arbovirus
ndo é usado para o diagndéstico. De acordo com a apresentacdo clinica, o contexto epidemioldgico e a disponibilidade de
ensaios de RT-PCR multiplex, a deteccdo de DENV, CHIKV e ZIKV pode ser tentada sequencialmente ou em paralelo.

O processo de amplificacdo aumenta a sensibilidade dos testes moleculares. Esses testes também sdo altamente especificos,
desde que a regido do genoma viral amplificada mostre a diferenca entre o virus alvo e outros virus geneticamente
relacionados. No entanto, a sensibilidade dos testes moleculares depende do nivel de RNA viral a ser detectado na amostra
bioldgica e da dindmica temporal desses niveis em relagdo ao inicio dos sintomas da doenca. Existem vérios exemplos de
situacdes que afetam a sensibilidade da detecgdo molecular: diminuicdo na viremia DENV, CHIKV, ZIKV com o tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas, menor viremia do ZIKV em comparagdo com DENV e CHIKV ou niveis mais altos de
RNA de ZIKV na urina em comparacdo com o soro. E importante considerar que a data do inicio dos sintomas é informada
pelo paciente e pode estar sujeito a vieses, especialmente na infeccdo por ZIKV, que geralmente causa poucos sintomas.
Assim, os resultados RT-PCR negativos podem ser causados por uma fase virémica ja concluida e, nesses casos, podem ser
realizados os testes soroldgicos. Finalmente, a qualidade da amostra é chave para garantir a sensibilidade dos testes
moleculares. Conforme indicado na Figura 1, durante a fase aguda da infec¢do, o soro é a amostra preferencial para os testes
usuais de RT-PCR de DENV, CHIKV e ZIKV. No entanto, urina e sangue total também podem ser usados para deteccdo de ZIKV
na fase aguda. Enquanto ZIKV tipicamente mostra uma viremia curta e baixa, DENV e CHIKV podem ser detectados no soro
por até 7 e 8 dias, respectivamente.

Algoritmo para testes viroldgicos em casos suspeitos de dengue, chikungunya e zika
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Figura 1. Adaptado da Organizagdo Panamericana da Salude. Guia para vigilancia da enfermidade pelo virus Zika e suas complicagdes. Washington, DC: OPS;
2018. Disponivel em: http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/49518.

Durante a fase aguda, o antigeno DENV NS1 também pode ser usado (neste caso, apenas a amostra de soro é adequada). A
proteina DENV NS1 é secretada por células infectadas e pode ser detectada no soro, tanto em individuos com infecgdo
primaria ou secundaria. O periodo de detecgdo é maior nas infecgdes primarias (ou seja, a primeira infeccdo por DENV de
uma pessoa) do que nas secundarias (infeccdes subsequentes por DENV) (Figura 2). Desta forma, a sensibilidade de
deteccdo é mais baixa em infeccOes secundarias. Em geral, a concentracdo da proteina NS1 no soro diminui ao longo da
infeccdo e, simultaneamente, a sensibilidade de deteccdo é reduzida. A sensibilidade da detec¢cdo de NS1 também varia
entre os sorotipos de DENV. Como a deteccdo de antigenos virais depende do uso de anticorpos, dada a similaridade dos
antigenos nas infecgdes virais dentro do mesmo género, é necessario levar em consideracao a possibilidade de reatividade
cruzada entre os testes, pois pode afetar sua especificidade.
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Testes soroldgicos — Métodos indiretos

De acordo com o contexto epidemioldgico, outros flavivirus além de DENV e ZIKV podem ser incluidos no diagndstico
diferencial. Na auséncia de outros resultados laboratoriais, os testes positivos para mais de um flavivirus IgM sdo

interpretados como uma infecgdo recente por flavivirus. Vale ressaltar que IgM também pode estar ausente ou abaixo dos
limites de detecgdo em algumas infecgGes secundarias por flavivirus.

Os métodos soroldgicos baseiam-se na detecgdo da resposta imune a infeccdo viral, em particular, anticorpos que sdo
detectados principalmente no soro (LCR em casos de doenca grave neuroldgica). A sensibilidade dos métodos soroldgicos
depende, sobretudo, da dindmica temporal da producdo de anticorpos, que foi bem caracterizada no caso de infec¢des por
DENV. Na infecgdo primadria, os anticorpos I1gM anti-DENV aumentam gradualmente ao longo da primeira semana apds o
inicio dos sintomas, enquanto os anticorpos 1gG podem ser detectados entre o quinto e o sétimo dia do inicio dos sintomas.
Em comparagdo, durante uma infec¢do secunddria por DENV, os anticorpos IgG sdo produzidos mais cedo e atingem niveis

mais altos, enquanto os niveis de anticorpos IgM sdo geralmente mais baixos do que na infecgdo primaria. Os anticorpos IgM

diminuem semanas a meses apos a infeccdo, mas uma persisténcia mais longa também foi descrita, dependendo do virus
infectante. Os anticorpos IgG sdo de longa duracdo e podem ser detectados por toda a vida.

Infeccdo primaria

Cinética do virus da dengue, proteina NS1 e anticorpos IgM e 1gG em amostras de soro em infec¢des primarias e secundarias
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em: https://www.cdc.gov/dengue/training/cme/ccm/page53677.html.
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Figura 2. Adaptado dos Centros de Controle e Prevengdo de Doengas. Curso de Manejo de Casos Clinicos de Dengue (DCCM). Atlanta: CDC; 2018. Disponivel

A infeccdo pelo CHIKV ndo esta incluida no algoritmo (figura 3), pois a sorologia do alfavirus mostra muito menos reatividade

outros alfavirus pode ser necessario.

cruzada do que a sorologia de flavivirus. No entanto, dependendo do contexto epidemioldgico, o diagndstico diferencial com

Algoritmo para testes soroldgicos em casos suspeitos de dengue e zika
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Figura 3. Adaptado da Organizagdo Pan-Americana da Saude. Guia para vigilancia da doenga do virus Zika e suas complicagdes. Washington, DC: OPS; 2018.

As técnicas soroldgicas tém limitagGes. A primeira é que um resultado de teste positivo para IgM em uma Unica amostra é
apenas presuntiva de infeccdo aguda, uma vez que os anticorpos detectados podem vir de uma infecgdo recente, ndo
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necessariamente causada pelo quadro agudo. No caso doengas para as quais existe vacina, os anticorpos detectados

também podem vir de uma vacinagdo recente.

A persisténcia de anticorpos IgM ainda ndo foi totalmente caracterizada para infecgdes por DENV, CHIKV, ZIKV e febre
amarela, e alguns dados sugerem que esses anticorpos podem persister por mais tempo do que se pensava inicialmente. No
caso de anticorpos 1gG, que persistem por mais tempo que os anticorpos IgM, sua detecgdo em uma Unica amostra apenas
serve para uma interpretacdo provisoria. Para confirmacdo laboratorial de infec¢do aguda é necessdrio ter amostras
pareadas: uma da fase aguda (geralmente obtida na primeira semana apds o inicio dos sintomas) e outra da fase de
convalescenca (idealmente obtida pelo menos duas semanas apds a primeira). Soroconversdo IgM (resultado negativo da
amostra de fase aguda e positivo para convalescenca) ou um aumento nos titulos de IgG ou anticorpos neutralizantes entre
as duas amostras (aumento de 4 vezes ou mais nos titulos de anticorpos) confirmam infeccdo aguda. Entretanto, a
confirmacdo do agente etioldgico € limitada pela reatividade cruzada de testes soroldgicos em infecgdes por virus do mesmo
género ou pela vacinagdo contra eles. A reatividade cruzada é mais comum nas infec¢des secunddrias do que nas primarias;
portanto, em dreas onde varios flavivirus circulam simultaneamente ou ja circularam, a probabilidade de reacdo cruzada é
alta. Também foi observada reatividade cruzada entre diferentes alfavirus, embora ndo tenha sido caracterizada tdo
amplamente quanto nos flavivirus. Os testes diferenciais devem ser baseados na situacdo epidemioldgica da area de
residéncia ou exposicdo do caso em questdo. Em geral, os testes de neutralizacdo tém maior especificidade do que os de
detecgdo de anticorpos IgM ou IgG. A reatividade cruzada entre flavivirus também foi documentada em testes de
neutralizacdo e testes diferenciais com um painel de flavivirus sdo recomendados. Como ja indicado, especialmente em
infecgcOes secundarias, pode ser possivel determinar o flavivirus infectante, mesmo ao executar testes paralelos para varios
virus.

Uso e interpretacdo de métodos soroldgicos
Apesar de suas limitagGes, os testes soroldgicos fazem parte dos métodos diagndsticos de infecgdes por arbovirus por varios
motivos:
1) o uso de métodos viroldgicos depende da disponibilidade de amostras de boa qualidade, obtidas em tempo habil;
2) o paciente pode se apresentar para diagndstico quando a fase virémica passou;
3) os métodos viroldgicos nem sempre estdo disponiveis, pois para eles sdo necessarios areas e equipamentos especificos no
laboratdrio; além disso, os métodos soroldgicos sdo muito mais baratos e faceis para executar do que os viroldgicos e podem
ser usados mais facilmente na rede de laboratdrios locais;
4) a combinacgdo de métodos viroldgicos e soroldgicos pode melhorar a sensibilidade e especificidade do diagndstico; e
5) métodos soroldgicos sdo essenciais quando o virus e seus componentes sdo encontrados com menor frequéncia nas
amostras bioldgicas, como em recém-nascidos com sindrome congénita do zika ou em pacientes com sindromes
neuroldgicas associadas a infecg¢do pelo zika ZIKV ou outros arbovirus.
Quando apenas os resultados laboratoriais de testes soroldgicos estdo disponiveis, sua interpretacdo deve ser feita com
cautela. Por exemplo, quando métodos soroldgicos sdo aplicados em amostras Unicas para vigilancia de rotina de um
determinado virus, tendéncias observadas podem ser devido a um virus diferente, embora do mesmo género, e os
resultados devem ser interpretados como tal até que mais informacdes sejam obtidas. Profissionais de salde e pacientes,
por meio de orientacdo antes e depois do teste, devem conhecer essas limitacdes, evitando, assim, a ma interpretacdo dos
resultados. Além disso, é importante integrar os resultados laboratoriais com informacdes clinicas, epidemioldgicas e
ambientais para uma adequada caracterizacdo da situacao.
Devido as limitagdes dos métodos sorolégicos mencionados, sempre que possivel, deve-se dar prioridade aos métodos
virolégicos, especialmente métodos moleculares, com a devida consideragdo de custos e eficiéncia. Também seria necessario
coletar e analisar amostras pareadas das fases aguda e convalescente para um subconjunto de casos. Esta abordagem pode
facilitar a determinagdo do agente etiolégico por sorologia. Por fim, na atual situacdo epidemioldgica, em que circulam
simultaneamente varios alfavirus e flavivirus, a analise com métodos soroldgicos da resposta imune em amostras pareadas,
juntamente com a detecgdo molecular da etiologia viral, muitas vezes podem ser necessarios para a completa caracterizacao
dos casos.
Edicdo 04. Abril/2023
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