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Introdugao: Grande numero de transplantados renais encontram-se expostos a
regides endémicas e epidémicas da dengue, porém, dados sobre o comportamento
desta infeccdo nesta populagdo especifica ainda sado escassos na literatura.
Métodos: Estudo de série de casos, no qual foram incluidos todos os
transplantados renais diagnosticados com dengue em nosso servigo dentro do
periodo de janeiro de 2013 a julho de 2016. Foram avaliadas caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais gerais, soroldgicas e antigénicas. Sempre que
possivel, foi avaliado o comportamento a longo prazo do antigeno NS1 e dos
anticorpos das classes IgG e IgM através de teste de imunocromatografia
comercial. Resultados: Foram incluidos 16 pacientes. Houve predominio do sexo
masculino (87,5%), da cor branca (81,2%) e a média de idade foi de 42,0 anos.
Metade de doadores eram falecidos. O esquema de manutencdo da
imunossupressdo com tacrolimo, micofenolato sédico e prednisona foi o mais
utilizado (62,5%). A mediana de tempo entre o transplante renal e o inicio dos
sintomas foi de 1.426 dias. Apenas um paciente (6,3%) com suspeita de
transmissao do virus da dengue através do enxerto foi classificado como grave e
necessitou enxertectomia. Nenhum o6bito foi identificado. A disfungao renal ocorreu
em 66,7% dos pacientes, mostrando-se transitéria em 93,8% das vezes. Dentre os
13 (86,7%) pacientes com NS1 reagente, este mostrou-se ainda detectavel até 28
dias apos o inicio dos sintomas. Anticorpos IgM foram identificados em 93,3% dos
pacientes. Em 85,7% dos pacientes que apresentaram anticorpos IgM, estes
mantiveram-se detectaveis até o final do seguimento sorolégico, que se estendeu
por até 786 dias. A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a primeira
deteccdo de anticorpos IgG foi de 24 dias, porém, chegou a 266 dias. Metade dos
pacientes deixaram de apresentar anticorpos IgG durante o acompanhamento
sorolégico. Discussao: A sintomatologia da dengue na casuistica estudada
mostrou-se leve, exceto quando esta ocorreu dentro do periodo pds-operatorio. O
periodo de antigenemia NS1 apresentou-se bastante prolongado nos
transplantados renais. Devido ao extenso periodo de detecgdo de anticorpos IgM,
deve-se ter cuidado com futuros diagnosticos falso positivos. Sugere-se que testes
para detecgcdo de antigenos devam sempre ser realizados e, quando indisponiveis
ou negativos, outros diagndsticos diferenciais ndo devam ser prontamente

desconsiderados.
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Introduction: A large number of renal transplant recipients are exposed to endemic
and epidemic areas for dengue fever, but data on the behavior of this infection in
this specific population are still scarce in the literature. Methods: A case series
study that included all renal transplant recipients with confirmed diagnosis of
dengue fever followed at our institution between January 2013 and July 2016.
Demographic, clinical, laboratory, serological and antigenic characteristics were
evaluated. Whenever possible, the long-term behavior of NS1 antigen and 1gG and
IgM class antibodies were evaluated by commercial immunochromatographic test.
Results: We included 16 patients. There was a predominance of males (87.5%),
caucasians (81.2%) and mean age was 42.0 years. Half of donors were deceased.
The most used immunosuppression regimen was tacrolimus, mycophenolate
sodium and prednisone (62.5%). The median time between kidney transplantation
and the onset of symptoms was 1,426 days. Only one patient (6.3%) with suspected
transmission of the dengue virus through the graft was classified as severe and
required removal of the graft. No deaths were identified. Graft dysfunction occurred
in 66.7% of the patients and was transient in 93.8% of cases. NS1 antigen was
detected in 13 patients (86.7%) and it was still detectable up to 28 days after the
onset of symptoms. IgM antibodies were identified in 93.3% of the patients. In
85.7% of the patients who had IgM antibodies, they remained detectable until the
end of the serological follow-up, which lasted for up to 786 days. Ten (76.9%)
patients had IgG antibodies. The median time between the onset of symptoms and
the first detection of IgG antibodies was 24 days, but reached 266 days. IgG
antibodies were no longer detectable in half of the patients during the serological
follow-up. Discussion: The clinical presentation of dengue fever in the study
population was mild, except when it occurred within the postoperative period. The
period of detection of NS1 antigenemia was quite prolonged in renal transplant
recipients. Due to the long period of detection of IgM antibodies, care should be
taken with future false positive diagnoses. It is suggested that tests for the detection
of antigens should always be performed and, when unavailable or negative, other
differential diagnoses should not be promptly disregarded.
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RESUMO

Introdugao: Grande numero de transplantados renais encontram-se expostos a
regides endémicas e epidémicas da dengue, porém, dados sobre o comportamento
desta infeccdo nesta populagcdo especifica ainda sdo escassos na literatura.
Métodos: Estudo de série de casos, no qual foram incluidos todos os transplantados
renais diagnosticados com dengue em nosso servigo dentro do periodo de janeiro de
2013 a julho de 2016. Foram avaliadas caracteristicas demograficas, clinicas e
laboratoriais. Resultados: Foram incluidos 16 pacientes. Houve predominio do sexo
masculino (87,5%), da cor branca (81,2%) e a média de idade foi de 42,0 anos.
Metade de doadores eram falecidos. O esquema de manutencdo da
imunossupressdo com tacrolimo, micofenolato sédico e prednisona foi o mais
utilizado (62,5%). A mediana de tempo entre o TxR e o inicio dos sintomas foi de
1.426 dias. Em 86,7% dos pacientes o antigeno NS1 mostrou-se presente.
Anticorpos IgM foram identificados em 93,3% dos pacientes. Apenas um paciente
(6,3%) com suspeita de transmissdo do virus da dengue através do enxerto foi
classificado como grave e necessitou enxertectomia. Nenhum 6ébito foi identificado.
A disfungdo renal ocorreu em 66,7% dos pacientes, mostrando-se transitoria em
93,8% das vezes. De modo geral, as alteracbes laboratoriais foram menos
frequentes que as descritas na literatura. Discussao: A sintomatologia da dengue
na casuistica estudada mostrou-se leve, exceto quando esta ocorreu dentro do
periodo pos-operatorio.

PALAVRAS-CHAVE: Dengue, transplante renal, imunossupresséao.
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INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose de importéncia global, endémica em regides
tropicais e sub-tropicais, e que acomete regides urbanas populosas (1). Manifesta-se
através de formas assintomaticas até graves, podendo evoluir para o 6bito. Grupos
especificos parecem apresentar maior risco de gravidade, dentre eles encontram-se
os individuos imunossuprimidos (2,3).

O transplante renal (TxR) é a principal alternativa terapéutica para a
insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT) e um grande numero de transplantados
renais encontram-se expostos a regides endémicas e epidémicas da dengue (1,2).
Entretanto, os dados sobre o comportamento da dengue nesta populacéo especifica
ainda s&o escassos na literatura (2).

O presente estudo busca, portanto, identificar as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais de pacientes transplantados renais infectados

pelo virus da dengue, acompanhados em nosso servico.

METODOS

Foi realizado um estudo de série de casos, no qual foram incluidos todos os
transplantados renais diagnosticados com dengue dentro do periodo de janeiro de
2013 a julho de 2016, atendidos pelo Servigo de Transplante Renal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, localizado na cidade de Botucatu,
interior do Estado de Sao Paulo, Brasil. Neste centro, ja foram realizados cerca de
1300 TxR e, atualmente, sao realizados aproximadamente 120 TxR por ano. Os
pacientes submetidos a transplantes ndo exclusivamente renais foram excluidos.

O diagnostico de dengue foi realizado através da presenca de quadro clinico
e laboratorial sugestivos, associados a teste de imunocromatografia (IC) reagente
para o antigeno NS1 e/ou anticorpos da classe IgM (SD BIOLINE™ Dengue Duo
rapid test, Standard Diagnostic Inc. Republic of Korea / SD BIOLINE™ Dengue NS1
Ag, Standard Diagnostic Inc. Republic of Korea). Em alguns casos, o diagndstico
através do teste de IC foi corroborado pela positividade de teste comercial de MAC-
ELISA, realizado no laboratério de referéncia Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, Brasil.

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes incluidos no

estudo foram revisados, retrospectivamente, por meio de prontuario eletrénico. Na
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identificacdo de sinais e sintomas relacionados a dengue, quando n&o havia
referéncia aos mesmos no prontuario médico, estes foram considerados como
ausentes. Definiu-se como plaquetopenia a contagem de plaquetas inferior a
150.000 unidades/mm?® e leucopenia quando o numero de leucdécitos mostrou-se
inferior a 4.000 células/mm3. Considerou-se hemoconcentracdo quando houve
elevagcdo de pelo menos 20% do hematdcrito entre amostras coletadas durante o
episodio agudo de dengue ou entre a fase aguda e o hematdcrito imediatamente
anterior ao diagnostico. O clearence de creatinina foi calculado através da férmula
MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease). A magnitude da alteracdo do
clearence de creatinina durante a fase aguda foi avaliada em relagdo ao seu ultimo
valor disponivel imediatamente antes do inicio dos sintomas.

Os casos de dengue foram classificados de acordo com a classificacdo da
Organizagdo Mundial da Saude, 2009 (4).

Foi realizada analise estatistica descritiva.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (Parecer 1.621.922).

RESULTADOS

Dentre os 771 transplantados renais acompanhados no periodo proposto, 16
individuos foram incluidos no estudo. A taxa de ataque de dengue na populagao
estudada foi de 2,1%. A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas, clinicas
e laboratoriais, além dos desfechos dos pacientes incluidos. Dois casos foram
diagnosticados em 2013, trés casos em 2014, 10 casos em 2015 e um caso em
2016.

A média de idade foi de 42,0 anos, variando entre 21 e 75 anos. Houve
predominio do sexo masculino (87,5%) e da cor branca (81,2%). As etiologias da
IRCT mais frequentes foram a indeterminada (37,5%) e a glomerulonefrite (25,0%).
Todos os pacientes foram submetidos a dialise antes do TxR, sendo a hemodialise a
modalidade mais frequente (75,0%), e a mediana de tempo de dialise foi de 25,3
meses. Nenhum paciente era portador do HIV ou dos virus das hepatites B e C. Nao
foram identificadas informagdes acerca de episodios prévios de dengue ou outras

arboviroses no prontuario dos pacientes.
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Os 16 pacientes haviam sido submetidos a apenas um TxR. Metade dos
transplantes foram realizados com doadores falecidos. O esquema de indugcdo da
imunossupressado mais utilizado foi baseado em anticorpos anti-CD25 (43,7%). Seis
pacientes (37,5%) nao receberam esquemas indutores da imunossupressao. O
esquema de manutencdo da imunossupressdao predominante na época do
diagnostico da dengue foi a associagdo de tacrolimo (FK), micofenolato sédico
(MPS) e prednisona (PDN), utilizado por 62,5% dos pacientes. Nenhum dos
pacientes transplantados ha mais de seis meses recebeu intensificacdo da
imunossupressao dentro dos seis meses anteriores ao diagnostico de dengue.

A mediana de tempo entre o TxR e o inicio dos sintomas foi de 1.426 dias,
variando entre 8 e 4.538 dias. Apenas dois diagndsticos foram realizados dentro dos
primeiros seis meses apds o TxR. A maioria dos pacientes (62,5%) foram
diagnosticados com dengue no ano de 2015. Todos os casos ocorreram entre os
meses de fevereiro a junho.

Os métodos que inicialmente confirmaram o diagndstico de dengue foram a
deteccdo isolada do antigeno NS1 (50,0%), deteccdo de NS1 associada a
anticorpos da classe IgM e IgG (18,8%), anticorpos da classe IgM isoladamente
(18,8%), deteccdo de NS1 associada a anticorpos da classe IgM (6,3%) e anticorpos
da classe IgM e IgG (6,3%). O tempo meédio entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico sorologico foi de 6,9 dias, variando de 2 a 21 dias.

Febre (87,5%), mialgia (68,8%) e cefaleia (56,3%), foram os sinais e sintomas
mais frequentes, ocorrendo em pelo menos metade dos pacientes. Apenas um
paciente (6,3%) foi classificado como dengue grave.

Dentre os achados laboratoriais, 60,0% dos pacientes apresentaram
trombocitopenia e elevagdo de alanina aminotransferase, e 53,0% evoluiram com
leucopenia e elevagédo de aspartato aminotransferase. A redugédo do clearence de
creatinina durante o diagnostico de fase aguda da dengue ocorreu em 10 (66,7%)
pacientes e um (6,3%) deles necessitou de didlise devido perda do enxerto.
Excluindo-se o paciente que necessitou enxertectomia precoce, a reducido média do
clearance de creatinina foi de 19,6% (X =-9,7 mL/min; DP = 8,3 mL/min), variando
de 7,1% (-3,8 mL/min) a 37,2% (-31,1 mL/min).

O tempo de seguimento clinico variou de 357 a 1.546 dias, com média de 863
dias. Ao longo do seguimento, dois (12,5%) pacientes perderam o enxerto, sendo
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que a dengue foi diretamente relacionada a esta perda em um deles. Nenhum

paciente evoluiu para ébito.

Transmissao peri-transplante

Houve fortes evidéncias da transmissdo do virus da dengue através do
enxerto para um dos pacientes. O receptor era do sexo masculino, 32 anos de
idade, sua IRCT tinha origem indeterminada e n&o havia informacdes sobre
episodios prévios de dengue. Na data do TxR (11/03/2015), o paciente apresentava-
se completamente assintomatico e seus exames laboratoriais mostravam apenas
anemia (hemoglobina = 11,0 g/dL e hematocrito = 33,2%). O rim foi doado por sua
esposa, a qual apresentava-se completamente assintomatica e com exames
laboratoriais sem alteragcées. A inducdo da imunossupressdo foi realizada com
timuglobulina e o esquema de manutencdo utilizado foi MPS+PDN. Durante a
cirurgia, houve sangramento importante em sutura arterial, associado a hipotensao e
taquicardia, sendo controlado através de ponto hemostatico. Até o 7° dia apds o
TxR (D+7), o paciente apresentou quadro importante de ansiedade e queda dos
niveis de hemoglobina, sendo necessaria transfusdo de concentrado de hemaceas,
além do que fora infundido no intraoperatério.

Em D+8, o paciente apresentou agitagdo importante e dor abdominal,
evoluindo para choque hipovolémico grave, necessitando reposigao volémica e uso
de droga vasoativa. Em D+10, o paciente foi submetido a cirurgia exploradora, com
retirada de grande quantidade de coagulos peri-enxerto e realizada rafia de
anastomose arterial. Apos a cirurgia, o receptor evoluiu novamente para choque e
iniciou quadro de febre de 38,3 °C. Foi necessaria reabordagem cirdrgica no dia
seguinte (D+11), durante a qual seu enxerto foi extraido devido a sangramento
incontrolavel. Os exames laboratoriais apresentaram-se bastante alterados, dentre
eles, leucopenia = 2.000/mm?®, plaquetopenia = 32.000 mm?, ALT = 797 U/L, AST =
689 U/L, hemoglobina = 5,0 g/dL e hematdcrito = 33%. Houve redugdo do clearance
de creatinina de 88,9 mL/min para 8,9 mL/min (90,0%), imediatamente antes da
enxertectomia.

Neste dia (D+11), a esposa doadora foi encaminhada para avaliagdo da
equipe de infectologia. A mesma referiu que apresentara sangramento vaginal,
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ansiedade, choro, fraqueza e nauseas na data da alta hospitalar (D+4). No dia
seguinte, apresentara dor retroorbitaria, mialgia e exantema pruriginoso. Devido a
este quadro, retornou ao servico de TxR em D+6. Nesta data, apresentava
leucopenia = 3.200/mm?, plaquetopenia = 147.000 mm?, ALT = 145 U/L, AST = 143
U/L, hemoglobina = 13,9 g/dL e hematdcrito = 38,6%, porém nao houve diagndstico
ou condutas especificas. Considerando o quadro clinico e laboratorial identificado,
foi solicitado em D+11 (sete dias apos inicio dos sintomas) o teste rapido de
imunocromatografia para dengue, que revelou a presenga de anticorpos especificos
da classe IgM e IgG e auséncia do antigeno NS1. A paciente evoluiu bem.

Apos o diagnostico provavel de dengue na doadora, foi solicitado teste rapido
de imunocromatografia para o transplantado, que revelou o mesmo padréo
sorolégico da esposa, com a presenga de anticorpos especificos da classe IgM e
IgG e auséncia do antigeno NS1. Em D+27, o paciente apresentou antigenemia
positiva e foi instituida terapia contra citomegalovirus. O paciente evoluiu bem,

recebendo alta hospitalar em esquema de hemodialise, sendo seguido por 716 dias.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e desfechos
dos pacientes submetidos ao transplante renal e diagnosticados com dengue.

Caracteristica Total
Numero de pacientes — n (%) 16 (100)
Idade no transplante (anos; X/DP/Var) 42,0/13,3/21-75
Sexo — n (%) 16 (100)
Masculino 14 (87,5)
Cor —n (%) 16 (100)
Branca 13 (81,2)
Preta 2 (12,5)
Parda 1(6,3)
Etiologia da IRCT - n (%) 16 (100)
Indeterminada 6 (37,5)
Glomerulonefrite 4 (25,0)
Hipertenséo arterial sistémica 2 (12,5)
Diabetes mellitus 2 (12,5)
Urolégica 1(6,3)
AINE 1(6,3)
Tipo de dialise — n (%) 16 (100)
Hemodialise 12 (75,0)
Peritoneal 4 (25,0)
Tempo de didlise — (meses; Md/P25-P75/Var) 25,3/10,5-35,0/5-73
Doador falecido — n (%) 8 (50,0)
Esquema de indugao da IS — n (%) 16 (100)
Anti-CD25 7 (43,7)
Sem inducéo 6 (37,5)
ATG 3(18,8)
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Esquema de manutencgao da IS no Dx de dengue — n (%) 16 100)
FK+MPS+PDN 10 (62,5)
FK+SRL+PDN 2(12,5)
SRL+MPS+PDN 2(12,5)
MPS+PDN 2 (12,5)
Tempo entre o TxR e os Sx — (dias; Md/P25-P75/Var) 1.426/255-2.660/8-4.538
Més do Dx de dengue — n (%) 16 (100)
Fevereiro 4 (25,0)
Margo 2 (12,5)
Abril 3(18,8)
Maio 5(31,2)
Junho 2 (12,5)
Método Dx confirmatério da dengue — n (%) 16 (100)
NS1 8 (50,0)
NS1/IgM/IgG 3(18,8)
IgM 3(18,8)
NS1/IgM 1(6,3)
IgM/IgG 1(6,3)
Tempo entre o inicio dos Sx e o Dx sorolégico — (dias; X/DP/Var) 6,9/4,7/2-21
Sintomatologia — n (%) 16 (100)
Febre 14 (87,5)
Mialgia 11 (68,8)
Cefaleia 9 (56,3)
Dor abdominal 6 (37,5)
Dor retro-orbitaria 6 (37,5)
Diarreia 6 (37,5)
Nausea 6 (37,5)
Vémitos 4 (25,0)
Exantema 3(18,8)
Artralgia 2 (12,5)
Hipotensao arterial 1(6,3)
Oliguria 1(6,3)
Hiperemia ocular 1(6,3)
Sincope 1(6,3)
Hemorragia 1(6,3)
Exames laboratoriais — n (%) 15 (100)
Diminuigéo do CICr 10 (66,7)
Trombocitopenia 9 (60,0)
Elevagédo de ALT 9 (60,0)
Leucopenia 8 (53,0)
Elevacédo de AST 8 (53,0)
Hipoalbuminemia 4 (27,0)
Hemoconcentragéo 0 (0,0)
Classificagdo de gravidade da OMS® — n (%) 16 (100)
Dengue 15 (93,7)
Dengue com sinais de alarme 0 (0,0)
Dengue grave 1(6,3)
Desfechos

Tempo de seguimento (dias; X/DP/Var) 863/299/357-1.546
Perda do enxerto — n (%) 2 (12,5)
Obito — n (%) 0(0,0)

n = numero de pacientes avaliados; % = porcentagem dentre os pacientes com dados disponiveis para analise; X =
Média; DP = Desvio padrao; Var = variagdo; IRCT = insuficiéncia renal cronica terminal; AINE = anti-inflamatério nao
esteroide; Md = mediana; P25-P75 = percentil 25%-75%; IS = imunossupressao; Anti-CD25 = anticorpo anti-CD25; ATG
= anticorpo anti-timécito; Dx = diagnéstico; FK = tacrolimo; MPS = micofenolato sé6dico; PDN = prednisona; SRL =
sirolimo; TxR = transplante renal; Sx = sintomas; NS1 = proteina NS1; IgM = imunoglobulina M; IgG = imunoglobulina
G; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CICr = clearence de creatinina; OMS =
Organizagao Mundial da Saude.
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DISCUSSAO

Durante os anos de 2013 a 2016, houve numero expressivo de casos de
dengue no Brasil, chegando a 1.649.008 casos notificados e incidéncia de 813,1
casos por 100 mil habitantes no ano de 2015. No Estado de S&o Paulo, onde nosso
servico de transplantes encontra-se, o numero de casos também foi mais
proeminente no ano de 2015, quando alcangou a marca de 733.490 notificacbes e
incidéncia igual a 1.665,7 casos por 100 mil habitantes (1,5,6). Consequentemente,
pode-se identificar o elevado numero de casos de dengue em transplantados renais
em pequeno espacgo de tempo. A maior propor¢cado de casos diagnosticados no ano
de 2015 (62,5%) mostra-se compativel com os dados acima apresentados. Os
meses do ano em que ocorreram 0s casos de dengue sao compativeis com os da
populagao brasileira no periodo.

Algumas caracteristicas gerais da populacdo estudada diferiram das
usualmente identificadas em nosso servico. Dentre estas, destacam-se a maior
propor¢cdo de individuos do sexo masculino e de cor branca, e de transplantes
realizados a partir de doadores vivos. Pode-se notar, ainda, idade e tempo de dialise
menores, além de modalidade de diadlise peritoneal pré-TxR ter sido realizada em
maior proporc¢ao de pacientes (7).

A quase totalidade dos diagndsticos laboratoriais foram realizados utilizando-
se o teste imunocromatografico (lateral flow) comercial. Estudos (8-12) indicaram
que a sensibilidade e especificidade geral dos testes SD BIOLINE™ Dengue Duo
rapid test e SD BIOLINE™ Dengue NS1 Ag mostraram-se muito boas quando
comparadas com os testes de referéncia, geralmente acima de 90%.

A sintomatologia apresentada pelos pacientes foi, em sua maioria, de baixa
gravidade. Apenas um (6,3%) paciente apresentou dengue grave. Estes dados,
apesar de mostrarem maior gravidade que na populagdo geral, discordam com os
dados evidenciados pela revisdo sistematica de Weerakkody et al., a qual sugere
incidéncia ainda maior de dengue grave e mortalidade, quando se compara com a
poulacdo de pacientes nao transplantados renais (2). A reduzida gravidade dos
casos apresentados no presente estudo talvez possa ser explicada através de
algumas hipoteses, abaixo discutidas.
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Devido ao aumento alarmante do numero de casos no periodo estudado,
talvez a equipe do nosso servico de transplantes tenha elevado seu nivel de
sensibilidade e detectado casos de dengue menos sintomaticos. A pronta
disponibilidade do teste rapido também pode ter permitido diagnosticos e
tratamentos mais oportunos. Alguns pacientes apresentaram-se a0 nosso servigo
apos a fase inicial, geralmente mais sintomatica e, talvez, alguns sinais de alarme
podem ter deixado de ser identificados e devidamente registrados no prontuario dos
pacientes. A mediana de tempo entre o TxR e o inicio dos sintomas da dengue foi
muito elevada entre nossos pacientes (1.426 dias) e, apesar da maioria deles
utilizarem esquema imunossupressor potente (FK/MPS/PDN), estes estariam em
fase de imunossupressido mais reduzida. Nao foi possivel realizar isolamento viral e,
consequentemente, identificar os sorotipos infectantes. Porém, havia circulagao de
todos os sorotipos no pais, predominando o tipo 1 (5,6). O sorotipo 1 foi responsavel
por 99% dos episddios de dengue dentro do nosso Estado no ano de 2015 (5). A
maioria dos pacientes utilizava esquema contendo FK, e a apresentacéao clinica mais
leve identificada no presente estudo discorda de outros artigos que associaram este
imunossupressor a maior gravidade, ocorréncia de novos sangramentos e ascite
(2,13).

A identificagdo de grande proporgdo de casos de primoinfecgdo talvez
pudesse ser um dos fatores implicados na menor gravidade dos casos. Porém,
assim como Weerakkody et al., acreditamos que se deva ter bastante cuidado
quanto a classificagao de primoinfecgédo ou reinfecgdo da dengue em transplantados
renais utilizando-se a identificagdo de anticorpos da classe IgG no momento do
diagnostico. Nasim et al. (13) mostraram que, dentre 21 pacientes transplantados
renais que eram inicialmente IgM positivos e 1gG negativos, 10 (48%) n&o haviam
montado uma resposta de anticorpos IgG apds 15 semanas, em média. Dados ainda
nao publicados relativos ao seguimento sorolégico a longo prazo dos 16
transplantados renais do presente estudo revelaram que 50,0% dos pacientes que
coletaram amostras sorologicas subsequentes, através da técnica de IC, perderam a
capacidade de apresentar anticorpos IgG detectaveis. Um dos pacientes ainda n&o
havia montado resposta de anticorpos IgG especificas apds 278 dias do inicio dos

sintomas.
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O unico caso classificado como dengue grave em nosso estudo foi
relacionado ao periodo pdés-operatério precoce, levando a quadro de choque e
hemorragia grave peri-enxerto e, consequentemente, extragdo cirurgica do rim
transplantado 10 dias apos o TxR. Acreditamos que a transmissao tenha ocorrido,
mais provavelmente, através do enxerto. Porém, ndo se pode descartar infecgcdo do
paciente em periodo pré ou pdés-TxR. Esta evolugdo mais grave do quadro de
dengue em pacientes com diagnostico proximo a cirurgia, muitas vezes levando
choque e a sangramento importante no enxerto, também foi descrita em outros
estudos (2,14-17). Considerando os achados acima, sugere-se extremo cuidado na
avaliacdo clinica e laboratorial de doadores e receptores no momento do TxR,
principalmente quando provenientes de localidades endémicas/epidémicas para a
dengue. A utilizagdo de testes diagnodsticos para deteccdo de antigenos/anticorpos
imediatamente antes do TxR nesta populagdo também € foco de discussio. Deve-
se, ainda, promover a prevengdo de mosquitos nos hospitais, em conjunto com as
comissdes de controle de infecgédo hospitalar (18).

A sintomatologia da dengue em transplantados renais varia de forma
relevante entre os artigos publicados (2). Dentre os pacientes avaliados neste
estudo, destaca-se a auséncia de febre em 12,5% dos pacientes e relevante
incidéncia de sintomas gastrointestinais como dor abdominal, (leve e transitéria),
nauseas, vomitos e diarreia. Artralgia ocorreu em apenas 12,5% dos pacientes.
Conforme ja discutido, sangramentos, sinais de choque e derrames cavitarios
mostraram-se menos frequentes em nosso estudo.

De modo geral, as alteragdes laboratoriais mostraram-se menos frequentes
que as apresentadas na revisao sistematica de Weerakkody et al. (2). Talvez isto
tenha ocorrido devido a menor gravidade identificada na presente série de casos. O
periodo mais prolongado entre o inicio dos sintomas e a realizagdo dos exames
laboratoriais, além de terapias iniciais realizadas previamente em outros servicos,
também possam estar causando interferéncia nestes resultados. Deve-se destacar a
intensa alteragcdo dos exames laboratoriais presentes no paciente que apresentou
dengue logo apds o TxR.

Apenas um paciente necessitou terapia dialitica durante o episodio de
dengue, visto que este teve que ser submetido a enxertectomia. A disfungdo da
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funcao renal relacionada a dengue ocorreu em 66,7% dos pacientes e foi transitéria
em sua maioria, corroborando dados encontrados na literatura (2,13,14,17,19)

Os desfechos clinicos de nossos pacientes foram bons. Ndo houve relato de
Obitos e apenas dois pacientes evoluiram para perda do enxerto, apenas uma delas
relacionada diretamente a dengue.

O presente estudo possui relevantes limitagdes. Por se tratar de estudo
retrospectivo, através de estudo de prontuarios, sofre dos viéses inerentes a esta
metodologia. A maioria dos pacientes desta série de casos moram em outras
cidades, as vezes localizadas a centenas de quildbmetros do nosso centro de
transplantes. Isto pode reduzir a oportunidade diagndstica e limitar a identificacado de
alteragdes clinicas e laboratoriais iniciais. A maioria dos casos de dengue apresenta-
se de forma oligossintomatica ou assintomatica na populagédo geral. A auséncia de
estudos prospectivos que avaliem a real incidéncia da dengue na populagdo de
transplantados renais, incluindo casos assintomaticos, acaba gerando um viés
importante na analise de gravidade e de alteragbes clinicas e laboratoriais
associadas.

Nao se pode desconsiderar a possibilidade da ocorréncia de reacéo cruzada,
principalmente com outras arboviroses. No inicio de 2015, foi detectada uma
importante epidemia pelo Zika virus no Brasil, principalmente na regido nordeste do
pais (20). Apesar do reduzido numero de casos de Zika virus identificados na regiao
de origem dos pacientes incluidos, dentro do periodo estudado (21), ndo é possivel
excluir completamente este diagndstico diferencial. Porém, a presenca de
apresentacao clinica compativel associada a detecgao sérica do antigeno NS1 em
13 (81,3%) pacientes, corroboram fortemente o diagndstico de dengue. Estudos (22-
27) demonstraram que a frequéncia de resultados falso-positivos ao se realizar a
pesquisa do antigeno NS1 da dengue em pacientes infectados pelo Zika virus é
muito baixa e afirmam que a pesquisa positiva de NS1 continua sendo uma
ferramenta fundamental para o diagndstico de dengue em cenarios de cocirculagao
destes dois arbovirus (22, 26).

Como consideragdes finais, a apresentacao clinica e laboratorial da dengue
nos pacientes estudados em nosso servico mostrou-se de baixa gravidade, com
excecao do receptor diagnosticado dentro do periodo pds-operatério e que evoluiu
para perda do enxerto precoce. Nenhum obito foi identificado. Houve alteragbes da
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funcdo renal durante a fase aguda da doencga, porém, se mostraram transitorias. A
dengue aparentemente nao interferiu nos desfechos clinicos dos pacientes n&o
graves. Ainda s&o necessarios estudos adicionais, utilizando-se metodologias mais
adequadas, para que se possa alcangar evidéncias mais fortes e menos enviesadas
acerca do comportamento da dengue na populagédo de transplantados renais e dos

fatores de risco associados a gravidade da mesma.
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N&o foram identificados estudos que avaliassem a evolugéo soroldgica e antigénica
da dengue em pacientes transplantados renais a longo prazo. Este foi o objetivo do
presente estudo de série de casos. Foram incluidos todos os transplantados renais
diagnosticados com dengue em nosso servigo entre janeiro de 2013 a julho de
2016. Sempre que possivel, foi avaliada a evolugdo do antigeno NS1 e dos
anticorpos das classes IgG e IgM através de teste de imunocromatografia
comercial. Foram incluidos 16 pacientes. Dentre os 13 (86,7%) pacientes com NS1
reagente, este mostrou-se ainda detectavel até 28 dias apds o inicio dos sintomas.
Anticorpos IgM foram identificados em 93,3% dos pacientes. Em 85,7% dos
pacientes que apresentaram anticorpos IgM, estes mantiveram-se detectaveis até o
final do seguimento soroldgico, que estendeu-se por até 786 dias. Dez (76,9%)
pacientes apresentaram anticorpos IgG. A mediana de tempo entre o inicio dos
sintomas e a primeira detec¢cdo de anticorpos IgG foi de 24 dias, porém, chegou a
266 dias. Metade dos pacientes deixaram de apresentar anticorpos IgG durante o
acompanhamento sorolégico. Devido ao extenso periodo de deteccédo de
anticorpos IgM, deve-se ter cuidado com futuros diagnésticos falso-positivos.
Sugere-se que testes para detecgao de antigenos devam sempre ser realizados e,
quando indisponiveis ou negativos, diagndsticos diferenciais ndo devam ser
prontamente desconsiderados. Estudos prospectivos devem ser realizados, através
de técnicas laboratoriais mais acuradas, para que este fendmeno antigénico e
sorolégico possa ser ratificado.

Abreviagdes: Nenhuma.
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INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose de importancia mundial, que pode resultar em
casos graves e 6bito (1). Algumas populagdes parecem mostrar-se predispostas a
apresentagdes mais graves, como € o caso de pacientes imunossuprimidos (2,3).

Apesar de ampla distribuicdo e relevancia, a literatura cientifica relacionada
ao comportamento da dengue em pacientes transplantados renais € escassa. Ha
relatos de casos com evolugdes mais graves e outros cuja apresentacgao clinica e
laboratorial mostraram-se semelhantes as dos pacientes n&o imunossuprimidos.
Uma revisao sistematica publicada em 2017 identificou 11 estudos e 168 pacientes
transplantados renais com diagnodstico de dengue (3). Esta revisdo mostrou
evidéncias de que a incidéncia da forma grave da dengue, assim como a sua
mortalidade, foram mais elevadas em pacientes transplantados renais, quando
comparadas com a populagéo geral. A apresentacéo clinica e laboratorial também
se mostrou significativamente diferente. Contudo, o elevado risco de viés dos
artigos existentes ainda dificulta a extrapolacdo destes dados para toda a
populagdo em questao (3).

Considerando a escassez de dados na literatura, propés-se um estudo para
identificar e descrever todos os casos de dengue acompanhados pelo nosso
servigo de transplante renal no periodo de janeiro de 2013 a julho de 2016, durante
o qual houve uma acentuada elevagdo do numero de casos em nossa regiao,
assim como em todo o Brasil (1). Considerando, ainda, a inexisténcia de estudos
que avaliassem a evolugdo sorolégica e antigénica da dengue em pacientes
transplantados renais a longo prazo, propds-se também realizar, sempre que
possivel, o0 acompanhamento mais prolongado do comportamento do marcador
antigénico NS1 e dos anticorpos das classes IgG e IgM de cada paciente.

Os dados mais detalhados sobre as evolugbes clinicas e laboratoriais gerais
destes pacientes deverdo ser apresentados oportunamente em outra publicagao
cientifica. Esta comunicacao breve pretende chamar a atencao para os resultados
relacionados as evolugdes antigénicas e soroldgicas atipicas identificadas, assim
como para a sua consequente importancia na pratica clinica, além de realizar

propostas de estudos complementares na area.

METODOS
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Foi realizado um estudo de série de casos, no qual foram incluidos todos os
transplantados renais diagnosticados com dengue dentro do periodo de janeiro de
2013 a julho de 2016, atendidos pelo Servigo de Transplante Renal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, localizado na cidade de Botucatu,
interior do Estado de Sao Paulo, Brasil. Os pacientes submetidos a transplantes
nao exclusivamente renais foram excluidos.

O diagndstico de dengue foi realizado através da presenga de quadro clinico
e laboratorial sugestivos, associados a teste de imunocromatografia reagente para
o antigeno NS1 e/ou anticorpos da classe IgM (SD BIOLINE™ Dengue Duo rapid
test, Standard Diagnostic Inc. Republic of Korea / SD BIOLINE™ Dengue NS1 Ag,
Standard Diagnostic Inc. Republic of Korea). Em alguns casos, o diagndstico
através do teste de imunocromatografia foi corroborado pela positividade de teste
comercial de MAC-ELISA, realizado no laboratorio de referéncia Instituto Adolfo
Lutz, Sdo Paulo, SP, Brasil. O seguimento do comportamento do marcador
antigénico NS1 e dos anticorpos das classes IgG e IgM de cada paciente foi
realizado sempre que possivel. Este ocorreu mais frequentemente durante a fase
aguda e de convalescenga e, posteriormente, de acordo com as consultas de
rotina. Os testes comerciais baseados em imunocromatografia utilizados para esta
avaliagcao foram os mesmos utilizados para o diagnostico da dengue.

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes incluidos no
estudo foram revisados de forma retrospectiva, por meio de prontuario eletrénico.

Foi realizada analise estatistica descritiva.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (Parecer 1.621.922).

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os dados relativos a cada paciente estudado.
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Tabela 1 — Caracteristicas, desfechos clinicos e resposta sorologica de receptores de TxR infectados pelo virus da dengue.

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16
Idade (a) 28 48 57 43 40 35 24 48 21 48 75 58 35 40 37 35
Sexo M M M M M M M M M M M M F M F M
UKo G © 1R E 237 1659 4538 2993 215 370 3435 307 NR NR 501 527 52 4164 952 8
Sx da dengue (d)
Doador Falecido Falecido Vivo Vivo Falecido Falecido Vivo Falecido Vivo Falecido Falecido Vivo Vivo Vivo Falecido Vivo
Indugéo da IS Basiliximabe Basiliximabe Nao Nao Basiliximabe Timo Nao Basiliximabe Nao Basiliximabe Basiliximabe Basiliximabe Nao Nao Timo Timo
Manutengio da IS FK/MPS/PDN SIR/MPS/PDN MPS/PDN SIR/MPS/PDN FK/MPS/PDN FK/MPS/PDN FK/MPS/PDN FK/MPS/PDN FK/SIR/PDN FK+MPS+PDN FK+SIR+PDN FK+MPS+PDN FK+MPS+PDN MMF+PDN FK+MPS+PDN FK+MPS+PDN
Etiologia da IRCT Des Des GN GN Des DM AETU DM GN HAS AINH HAS Des Des GN Des
Data do Dx 23/02/2015 26/02/2015 09/05/2014 13/02/2015 14/05/2015 03/06/2015 20/04/2015 07/05/2015 09/02/2015 09/04/2013 06/05/2015 15/05/2014 08/04/2014 09/06/2013 29/03/2016 24/03/2015
Dx confirmatério NS1/IgM/IgG NS1/IgM/IgG NS1 IgM NS1/IgM/IgG 1gM/IgG NS1/IgM/IgG NS1/IgM/IgG NS1/IgM/IgG NS1/IigM NS1 NS1/IgM/IgG NS1/IigM NS1/IgM NS1/IgM/IgG 1gM/IgG
Tempo entra Sx e o Dx 3 8 7 12 3 7 3 21 NR NR 2 5 7 7 7 5
sorolégico (d)
Seguimento sorolégico
desde o inicio dos Sx 46 8 18 278 360 757 786 21 NR NR 2 449 15 8 457 5
(d)
Seguimento sorolégico
desde a confirmagao 43 0 11 266 357 750 783 0 360 0 0 445 8 1 450 0
do Dx (d)
Iﬁ::s: (‘:f) Seguime e 855 880 1140 879 357 750 783 817 918 1546 827 1227 1206 457 450 716
Desfecho clinico Vivo/EF Vivo/EF Vivo/EF Vivo/EF Vivo/EF Vivo/EF Vivo/EF Vivo/EF Vivo/EF Vivo/PE Vivo/EF Vivo/EF Viva/EF Vivo/EF Viva/EF Vivo/PE
NS1 positivo Sim Sim Sim NA Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
Tempo entre Sx e a 1?
detecgio de NS1 (d) 3 8 7 NA 3 NA 3 21 NR NR 2 14 7 7 7 NA
Tempo entre Sx e a
altima detecgao de 27 8 7 NA 17 NA 3 21 (AP) NR NR (AP) 2 (AP) 28 7 (AP) 7 (AP) 7 NA
NS1 (d)
IgM positivo Sim Sim NA Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim
Tempo entre Sx e a 1*
detecgao de IgM (d) 24 8 NA 12 17 7 39 21 NR NR NA 5 15 8 7 5
Tempo entre Sx e a
Gltima detecgdo de 46 (AP) 8 (AP) NA 278 (AP) 262 757 (AP) 786 (AP) 21 (AP) NR (AP) NR (AP) NA 448 (AP) 15 (AP) 8 (AP) 457 (AP) 5 (AP)
1gM (d)
IgG positivo Sim Sim NA Nao Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim NA NA Sim Sim
Tempo entre Sx e a1 24 8 NA NA 52 155 39 21 NR NA NA 266 NA NA 7 5
detecgao de IgG (d)
Tempo entre Sx e a
altima detecgao de 46 (AP) 8 (AP) NA NA 262 757 (AP) 693 21 (AP) NR (AP) NA NA 266 NA NA 457 (AP) 5 (AP)

19G (d)

TxR = transplante renal; a = anos; d = dias; M = masculino; F = feminino; Sx = sintomas; IS = imunossupressao; Timo = timoglogulina; FK = tacrolimo; MPS = micofenolato sédico; SIR = sirolimo; PDN
prednisona; Timo = timoglobulina; IRCT = insuficiéncia renal cronica terminal; Des = desconhecida; GN = glomerulonefrite; DM = diabetes mellitus; AETU = alteragdo estrutural do trato urinario; HAS =
hipertensao arterial sistémica; AINH = anti-inflamatério nao hormonal; Dx = diagnéstico; EF = enxerto funcionante ; PE = perda do enxerto; NA = nao disponivel ou ndo aplicavel; NR = nao reportado; AP = ainda
positivo ao final do seguimento sorolégico.
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Durante o periodo proposto, foram identificados 16 pacientes transplantados
renais com infecgdo pelo virus da dengue, incluindo uma possivel transmisséo
através do enxerto oriundo de doador vivo (paciente n° 16 da tabela 1), que
resultou em perda precoce do enxerto.

A pesquisa de NS1 esteve disponivel para 15 pacientes. Dentre os 13
(86,7%) transplantados com NS1 reagente, pode-se observar que 0 mesmo
mostrou-se positivo desde dois dias até 28 dias apds o inicio dos sintomas.

A resposta atraveés de anticorpos especificos da classe IgM foi identificada em
14 (93,3%) pacientes. A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e o primeiro
exame reagente disponivel foi de oito dias, variando entre cinco e 39 dias. Seis
pacientes (85,7%), dentre os sete que apresentaram resposta sorologica inicial
através de anticorpos tipo IgM e que coletaram pelo menos outra amostra
subsequente, mantiveram a deteccdo sérica destes anticorpos até o final do
periodo de seguimento soroldgico, que foi, em média, de 448 dias apds o inicio dos
sintomas. Porém, este periodo estendeu-se por até 786 dias.

Dez (76,9%) pacientes apresentaram resposta soroldégica com anticorpos
especificos da classe IgG durante o seguimento soroldgico médio de 288 dias. A
mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a detec¢cdo dos anticorpos IgG foi
de 24 dias, porém, chegou a 266 dias. Um dos pacientes ainda ndo apresentava
anticorpos 1gG apos 278 dias do inicio dos sintomas (paciente n° 4 da tabela 1).
Metade dos seis pacientes que montaram resposta inicial através de anticorpos 1gG
e que coletaram pelo menos outra amostra subsequente deixaram de apresentar
anticorpos IgG detectaveis durante 0 acompanhamento sorolégico.

Em um dos pacientes estudados (paciente n° 5 da tabela 1), os anticorpos
das classes IgM e IgG deixaram de ser detectados 262 dias apds o inicio dos
sintomas, porém, apds apresentar sintomatologia leve compativel com dengue,
mostraram-se novamente reagentes, respectivamente, 91 dias e 105 dias apos
negativacdo, mantendo-se detectaveis até o final do novo follow-up soroldégico de
280 dias.

N&o foram encontradas informag¢des sobre episodios prévios de dengue e

outras arboviroses nos prontuarios dos pacientes incluidos no estudo.
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DISCUSSAO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que avaliou de forma seriada e
prolongada a resposta antigénica e soroldgica da infecgdo pelo virus da dengue em
transplantados renais. A identificagdo de periodo prolongado de antigenemia da
dengue, chegando a 28 dias através da metodologia laboratorial utilizada, também
parece ser inédita na literatura. de Souza Pereira et al. (2) demonstraram a
presenca de viremia, através de RT-PCR in-house, até 80 dias apos inicio dos
sintomas da dengue em paciente submetido a transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Estes resultados evidenciam o elevado tempo de viremia a que
pacientes transplantados podem estar sujeitos.

Talvez o fenbmeno soroldgico mais atipico observado em nosso estudo tenha
sido a manutengdo da resposta de anticorpos IgM por periodos extremamente
prolongados. A identificacdo deste padrdo soroldgico parece preocupante, visto ser
provavel que a manutengao de anticorpos da classe IgM por até pelo menos 786
dias apds o episdédio de dengue possa levar a diagndsticos falso-positivos.
Consequentemente, pode haver condug¢des equivocadas de quadros clinicos
semelhantes originados por outras etiologias, sejam infecciosas ou n&o, como no
caso de rejeicbes agudas ao enxerto.

O periodo entre o inicio dos sintomas e a detecgao de anticorpos da classe
IgG também se mostrou bastante elevado. Nasim et al. (4) corroboram estes
dados, mostrando que, de 21 pacientes transplantados renais que eram
inicialmente IgM positivos e 1gG negativos, 10 (48%) ndo haviam montado uma
resposta de anticorpos IgG apdés 15 semanas, em média. Outro fenbémeno
relevante identificado no presente estudo foi que 50,0% dos pacientes tenham
deixado de apresentar anticorpos IgG detectaveis durante o acompanhamento
sorolégico. Um dos pacientes ndo havia montado resposta de anticorpos IgG
especificas apoés 278 dias do inicio dos sintomas. Considerando este
comportamento, assim como Weerakkody et al. (3), acreditamos que se deva ter
bastante cuidado quanto a classificagdo de primoinfec¢do ou reinfeccdo da dengue
em transplantados renais utilizando-se a identificagdo de anticorpos da classe 1gG
no momento do diagnostico. Deve-se estudar, ainda, as possiveis consequéncias
deste fenbmeno com relagdo a susceptibilidade a novas infecgbes pelo virus da
dengue, assim como a futuras formas clinicas da doenca.
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O padrao clinico-laboratorial do paciente em que os anticorpos das classes
IgM e 1gG haviam deixado de ser detectados e tornaram-se novamente reagentes,
apos apresentar sintomatologia compativel, sugere reinfecgdo pelo virus da
dengue. Neste caso, a sintomatologia mostrou-se leve.

Uma das limitagdes de nossa avaliagdo antigénica e soroldégica prolongada
talvez pudesse estar relacionada a técnica utilizada para a deteccdo dos seus
marcadores. Estudos (5-9) mostraram que a sensibilidade e especificidade geral
dos testes SD BIOLINE™ Dengue Duo rapid test e SD BIOLINE™ Dengue NS1 Ag
mostraram-se muito boas quando comparadas com os testes de referéncia,
geralmente acima de 90%. Esta adequada acuracia foi demonstrada em varias
regides do mundo, nas infecgdes primarias e secundarias, durante as fases aguda
e de convalescenga da doencga, e para os diferentes sorotipos da dengue. Alguns
artigos demonstraram que a sensibilidade na detecg¢ao especifica de anticorpos da
classe IgM pelo teste de imunocromatografia utilizado foi menor, quando
comparada ao antigeno NS1 e com os anticorpos IgG (5-7). Porém, este fato talvez
possa indicar que o periodo de deteccdo dos anticorpos da classe IgM contra
dengue nos transplantados renais possa ser ainda mais prolongado do que os
apresentados no presente estudo.

Cabe ressaltar que, na pratica clinica, a imunocromatografia geralmente é a
técnica mais rapida e muitas vezes a unica disponivel para a tomada de decisdes
clinicas devendo, portanto, ser amplamente estudada nesta populagcdo especifica
de transplantados renais. Nao foi possivel a realizagcdo de técnicas laboratoriais
que pudessem identificar os tipos virais da dengue implicados nas infecgbes dos
pacientes estudados. Porém, de acordo com dados oficiais do Ministério da Saude
do Brasil, o virus da dengue tipo 1 prevaleceu em nosso Estado entre os anos de
2014 e 2016, variando entre 84,6% a 99% (10-12).

Nao se pode desconsiderar a possibilidade da ocorréncia de reagao cruzada,
principalmente com outras arboviroses, destacando-se a infecgao pelo Zika virus.
No inicio de 2015, foi detectada uma importante epidemia pelo Zika virus no Brasil,
principalmente na regido nordeste do pais (13). Apesar do reduzido numero de
casos de Zika virus identificados na regido de origem dos pacientes incluidos,
dentro do periodo estudado (14), ndo € possivel excluir completamente este
diagnéstico diferencial. Porém, a presenga de apresentagao clinica compativel e a

deteccdo sérica do antigeno NS1 em 13 (81,3%) pacientes, acompanhada de
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positivacdo ordenada e sustentada de anticorpos da classe IgM e IgG, sao fortes
evidéncias de se tratar de infec¢cdes pelo virus da dengue. Estudos (15-20)
demonstraram a possibilidade de ocorrerem resultados falso-positivos ao se
realizar a pesquisa do antigeno NS1 da dengue em pacientes infectados pelo Zika
virus. Porém, estes estudos evidenciam que tal fenbmeno possui frequéncia muito
baixa e que a pesquisa positiva de NS1 continua sendo uma ferramenta
fundamental para o diagnodstico de dengue em cenarios em que haja a circulagéo
de ambos 0s virus.

Acreditamos que estes resultados inéditos devam ser amplamente divulgados
e que novos estudos prospectivos sejam desenhados para que este fenbmeno
antigénico e sorolégico possa ser ratificado e melhor explorado através de técnicas
laboratoriais mais acuradas.

Propde-se, a luz das novas evidéncias, que se tenha maior cuidado ao
interpretar resultados de testes soroldgicos em situagdes clinicas sugestivas de
infeccdo pelo virus da dengue em transplantados renais, e talvez até mesmo
quando se tratar de outros tipos de transplante e imunossupressao. A identificagao
de anticorpos da classe IgM, pelo menos atraves do método de
imunocromatografia utilizado, pode n&o corresponder a infec¢do aguda pelo virus
da dengue no momento da coleta mas, na verdade, a infec¢gdes adquiridas
previamente, ha varios meses ou anos. Sugerimos que, para estes casos, sejam
solicitados exames que sejam capazes de detectar antigenos, como a proteina
NS1 e RT-PCR, mesmo quando ja se tenham passado cinco dias do inicio dos
sintomas. Quando nao houver disponibilidade de exames para a deteccdo de
antigenemia e/ou viremia, ou no caso em que estes se mostrarem negativos,
sugere-se fortemente que outras infecgdes ou até mesmo quadros febris nao

infecciosos, como rejeigdes agudas, ndo sejam prontamente desconsiderados.
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