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RESUMO

As doencas transmitidas por vetores, tal como o Aedes aegypti causam um grande impacto na
saide publica. As arboviroses fazem parte desse grupo de doengas, afetando milhares de
pessoas ao redor do mundo todos os anos. O virus da dengue (DENV), um arbovirus do género
Flavivirus, familia Flaviviridae, é responsavel por diversas epidemias e também por trazer
complicagdes graves aos pacientes, que vao de quadros hemorragicos a complicacdes organicas
irreversiveis. Outro arbovirus do género Flavivirus de importincia clinica é o Zika virus
(ZIKV), responsével pela epidemia no ano de 2015 no Brasil, trazendo consigo a Sindrome
Congeénita do Zika, que implicou no nascimento de centenas de criancas com microcefalia. Este
estudo tem por objetivo avaliar a circulacdo de DENV e ZIKV no municipio de Mirassol-SP.
Para este fim, foram coletadas amostras de voluntdrios presentes na Unidade de Pronto
Atendimento de Mirassol (UPA-Mirassol) entre fevereiro de 2018 a abril de 2019. Os
voluntérios foram divididos em 2 grupos. Do primeiro grupo, composto por pacientes com
suspeita clinica de arbovirose, foram coletadas amostras de soro e urina. O segundo grupo
incluiu pacientes sem diagndstico clinico de arboviroses e acompanhantes de pacientes da UPA,
sendo coletadas apenas amostras de urina. Todos os voluntdrios preencheram questiondrios
sobre a sintomatologia apresentada no momento da coleta. Apds a extracio do RNA, a
investigacdo da presenca dos virus foi realizada por RT-qPCR. Ambas as amostras do grupo
suspeito para arbovirose foram testadas para DENV e ZIKV enquanto as amostras de
voluntarios sem diagndstico clinico para arbovirose e acompanhantes foram testadas apenas
para ZIKV. Foram coletadas 697 amostras de urina dos individuos sem diagndstico clinico de
arboviroses e acompanhantes, dessas, 11,3% (79) foram positivas para ZIKV. Dentre os
individuos positivos, 16,5% (13) eram acompanhantes e 83,5% (66) individuos sem diagnostico
clinico de arbovirose, sendo 59,5% (47) do género feminino. Do grupo de sintomaticos, foram
coletadas 285 amostras de soro e 272 amostras de urina de 308 pacientes e desses 42,5% (131)
foram positivos para DENV2, 0,3% (1) foi positivo para DENV1, 36% (111) foram positivos
para ZIKV e 12,7% (39) estavam coinfectados com ZIKV/DENV?2. Se apenas as amostras de
soro tivessem sido usadas, a deteccdo de ZIKV teria caido para 24,7% (76/308). De todos os
pacientes incluidos no estudo, apenas um tinha suspeita de infec¢ao pelo ZIKV e os demais
eram suspeitos de DENV de acordo com o diagnéstico clinico. Com isso, através do nosso
estudo foi possivel ver a importancia da realizacdo de um diagnéstico diferencial, utilizando
amostras de soro e urina, diminuindo assim o nimero de casos positivos subnotificados.

Palavras-chave: Zika virus. ZIKV assintomatico. Urina. Sem sintomas clinicos de arbovirose.



ABSTRACT

Diseases transmitted by vectors, such as Aedes aegypti, have an impact on public health.
Arboviruses are part of this group of diseases, affecting thousands of people around the world
every year. The dengue virus (DENV), an arbovirus of the genus Flavivirus, family
Flaviviridae, is responsible for several epidemics and for bringing complications to patients,
ranging from hemorrhagic conditions to irreversible organic complications. Another arbovirus
from the genus Flavivirus of clinical importance is the Zika virus (ZIKV), responsible for the
2015 epidemic in Brazil, bringing with it the Zika Congenital Syndrome, which caused the birth
of a hundreds of children with microcephaly. This study aims to evaluate the circulation of
DENYV and ZIKV in the municipality of Mirassol-SP. For this purpose, samples were collected
from volunteers in the Mirassol Emergency Care Unit (UPA-Mirassol) from February 2018 to
April 2019. The volunteers were divided into two groups. From the first group, composed of
patients with clinical hypothesis of arbovirusis, serum, and urine samples were collected. The
second group included patients without a clinical diagnosis of arbovirusis and companions from
patients attended at the UPA, with only urine samples collected. The volunteers completed
questionnaires about the symptoms presented at the time of collection. After RNA extraction,
the investigation of the presence of viruses was performed by RT-qPCR. Both samples from
the group suspected for arbovirus infection were tested for DENV and, ZIKV while samples
from volunteers without a clinical diagnosis for arbovirus and companions were tested only for
ZIKV. Six hundred and ninety-seven urine samples were collected from individuals without a
clinical diagnosis of arbovirosis and companions, of which 11.3% (79) were positive for ZIKV.
Among positive individuals, 16.5% (13) are companions and, 83.5% (66) are individuals
without a clinical diagnosis of arbovirosis, 59.5% (47) of whom are female. From the
symptomatic group, 285 serum samples and 272 urine samples were collected from 308
patients, and from those, 42.5% (131) were positive for DENV2, 0.3% (1) was positive for
DENV1, 36.4% ( 111) were positive for ZIKV and 12.5% (38) were co-infected with ZIKV /
DENV?2. If only serum samples had been used, ZIKV detection would have dropped to 24.7%
(76/308). From all the patients included in the study only one was suspected of ZIKV infection
and the remaining were suspected of DENV according to the clinical diagnosis. Thus, through
our study, it was possible to see the importance of making a differential diagnosis using serum

and urine samples so that there is a decrease in the number of underreported positive cases.

Keywords: Zika virus. ZIKV asymptomatic. Urine. No clinical symptoms of arboviruses.
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1. INTRODUCAO

1.1 Arbovirus

Os arbovirus tem sido um dos maiores motivos de preocupacdo em saudde publica
mundial, atingindo todos os continentes, exceto o Antartico (WEAVER; REISEN, 2010;
RUST, 2012; DONALISIO;FREITAS; ZUBEN, 2017; WEAVER, SCOTT C. et al., 2018)
(Figura 1). Os arbovirus (Arthropod-borne virus) sio um grupo de centenas de virus que
possuem diversas caracteristicas em comum, sendo a principal, a transmissdo por vetores
artropodes hemat6fagos, em sua maioria mosquitos (WEAVER; REISEN, 2010; RUST, 2012;
WEAVER, SCOTT C. et al., 2018). Também pode-se destacar os virus transmitidos por outros
artropodes hematofagos como carrapatos (WEAVER; REISEN, 2010; BARTIKOVA et al.,
2017; HOLBROOK, 2017). Os ciclos dos arbovirus variam de acordo com as condi¢des
ecoldgicas em que se encontram, sendo mantidos em ciclos urbanos e silvestres. No ciclo
urbano ocorre a disseminacao dos virus através da picada do mosquito, que infecta o ser humano
e no ciclo silvestre a transmissao ocorre entre mosquitos e primatas nao humanos (WEAVER,
SCOTT C. et al., 2018).

Os virus mais conhecidos e importantes clinicamente sdo os que sio transmitidos por
mosquitos dos géneros Aedes e Culex (WEAVER; REISEN, 2010; RUST, 2012). No Brasil, o
vetor mais comum € o Aedes aegypti, no qual o seu ciclo de transmissdo envolve apenas os
mosquitos e os seres humanos, sem necessidade de manutencdo em ciclos silvestres
(WEAVER; VASILAKIS, 2009; LINDENBACH et al., 2013). Estudos também apontam o
mosquito Culex quinquefasciatus como potencial vetor do ZIKV, pois foram encontrados
mosquitos infectados no nordeste do Brasil (GUEDES et al., 2017). Assim como também, em
testes laboratoriais, o Aedes albopictus demonstrou a sua capacidade de se infectar e disseminar
o DENV (PANCETTI et al., 2015).

Os arbovirus de maior importancia clinica pertencem as familias Togaviridae (género
Alphavirus), Flaviviridae (género Flavivirus), Benyviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae. As
manifestacdes clinicas das arboviroses podem se apresentar de forma assintomdtica, doenga
febril (DF) moderada a severa, erupgdes cutaneas e artralgia (AR), sindromes neurolégicas (SN)
e sindromes hemorrédgicas (SH) (CLETON et al., 2012). Outros sintomas podem ser descritos,
tais como hepatites, broncopneumonias e conjuntivites (CLETON et al., 2012). A doenca febril
geralmente apresenta sintomas moderados, tais como febre, dores de cabecga, mialgia, nduseas,
vOmito, dor retro orbital. As ARs apresentam exantema e artralgia (CLETON et al., 2012).

Dentre as SNs pode-se apresentar meningites, mielites e/ou encefalites, além de alteracdes
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comportamentais, paralisias e convulsdes (CLETON et al., 2012). No caso das SHs ocorre uma
baixa contagem das plaquetas, petéquias e episddios hemorragicos, podendo causar a Sindrome
do Choque da Dengue e 6bito. A morbidade e a mortalidade envolvendo arboviroses aumenta

a medida que vao ocorrendo as epidemias (CLETON et al., 2012).

Figura 1 - Mapa da distribuicao das arboviroses emergentes ao redor do mundo. Abreviacdes:
DENV: Dengue virus; YEV: Yellow fever virus; ZIKV: Zika virus; CHIKV: Chikungunya virus;
JEV: Japanese encephalitis virus, RVFEV: Rift Valley fever virus; MAYV: Mayaro virus;
OROV: Oropouche virus.

JEV

JEV &

JEV DENV YFV ZIKV CHIKV RVFV [J MAYV [J] orov

Fonte: (WEAVER, S. C. et al., 2018)

Alguns fatores t€ém contribuido drasticamente para o aumento das arboviroses, tais como
desmatamento, crescimento populacional exagerado, ocupacdo das areas urbanas, mudancgas
climéticas, condicdes sanitdrias precdrias, podendo assim contribuir para a expansao dos insetos

vetores e disseminagdo de alguns tipos de virus (WEAVER; REISEN, 2010).

1.2 Género Flavivirus

Os flavivirus sdo virus de RNA pertencentes a familia Flaviviridae, que acometem tanto
humanos, quanto animais, podendo causar vdrias doengas, com sintomas leves ou graves,
podendo levar a 6bito (PIERSON; DIAMOND, 2020). O género Flavivirus compreendem mais
de 53 espécies, sendo transmitidos por mosquitos e carrapatos (WEAVER; REISEN, 2010;
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CLETON et al., 2012). Eles formam um dos géneros pertencentes a familia Flaviviridae, assim
como os géneros Pestivirus € Hepacivirus (CLETON et al., 2012).

A particula viral dos flavivirus mede cerca de 40 a 60 nm de didmetro, possuindo um
capsideo de formato icosaédrico, envolto por um envelope lipidico (LINDENBACH et al.,
2013). Seu genoma € formado por um RNA fita simples de polaridade positiva, com
aproximadamente 11kb, a partir do qual ocorre a traducdo de uma unica poliproteina, que é
clivada por enzimas celulares e enzimas virais, formando as proteinas estruturais e as proteinas
nao estruturais (LINDENBACH et al., 2013). Dentre as proteinas estruturais, encontra-se a
proteina C do capsideo, as proteinas M e prM, e a proteina E que compdem o envelope viral e
dentre as proteinas estruturais estao as proteinas NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5
(Figura 2) (LINDENBACH et al., 2013).

Acredita-se que os flavivirus surgiram hé cerca de 100.000 anos e que sua disseminacao
ocorreu por conta da migracdo e expansdo das populacdes (PETTERSSON; FIZ-PALACIOS,
2014; HOLBROOK, 2017). A familia Flaviviridae engloba trés géneros: os Flavivirus,
Pestivirus e Hepacivirus (LINDENBACH, 2007). Com relagdo as doencas de maior impacto e
importancia clinica envolvendo os Flavivirus pode-se destacar a dengue, a febre amarela, a
febre do Zika, a encefalite japonesa, a febre do Oeste do Nilo, dentre outras (LINDENBACH,
2007; CLETON et al., 2012).

Figura 2 - Representagcdo do genoma e estrutura dos Flavivirus e de suas proteinas estruturais

(C,M, PrtM ¢ E) e ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5).

vV v ¥ ¥ NSIZB v v V
= NS3
' L nsaat
NS3 NS5
; Protease Polimerase
M NS2A o Ns2B y2K :
i - 4 A
) N/ ; peeed paSOI00009900%
A 3 :
“ . el NS4A NS4B

A | Y Protease Golgi ¥ Protease NS3 ¥ Peptidase sinal

W4 W

Fonte: Adaptado de (PIERSON; DIAMOND, 2020)
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1.3 O virus da dengue (DENYV)

O DENV ¢ o virus causador da doenca de cardter agudo conhecida como dengue
(KUHN et al., 2002; ZHANG et al., 2003). No Brasil, o DENV € representado por 4 sorotipos
de ciclo urbano com caracteristicas antigénicas distintas (DENV 1, DENV2, DENV3 e DENV4)
(HOLMES, 1998). Existe um potencial novo sorotipo de DENV em ciclo silvestre (DENVS),
no qual o virus permanece circulando em primatas nao humanos, porém novos estudos precisam
ser feitos para provar tal descoberta (NORMILE, 2013; MUSTAFA et al., 2015).

O DENYV ¢ transmitido por mosquitos hemat6fagos do género Aedes, tais como o Aedes
aegypti e o Aedes albopictus, sendo o vetor mais comum o Aedes aegypti, no qual o seu ciclo
de transmissdo envolve os mosquitos e os seres humanos (WEAVER; VASILAKIS, 2009;
ALTHOUSE et al.,2014). No Brasil, ndo foram registradas epidemias ou transmissdao
envolvendo o Aedes albopictus, embora em testes laboratoriais tenha sido demonstrada a sua
capacidade de se infectar e disseminar o DENV (PANCETTI et al., 2015).

Diversos estudos usando primatas ndo humanos como modelos experimentais tém
demonstrado que eles sdo potenciais hospedeiros de DENV. Além disso, sabe-se que o DENV2
possui ciclo silvestre na Africa e os quatro sorotipos circulam em primatas nio humanos no
Sudeste da Asia (ALTHOUSE et al.,2014).

De acordo com a OMS, estima-se que ocorram ao redor do mundo mais de 390 milhdes
de infec¢des por DENV anualmente, do qual 50 milhdes sdo de casos graves da doenga,
atingindo mais de 100 paises, que se encontram em regides tropicais e subtropicais, tais como
Africa, Américas, sudeste da Asia, Mediterraneo oriental e Pacifico ocidental (OPAS; OMS,
2019). Apenas nas Américas, no ano de 2015 foram registradas 1181 mortes (OPAS; OMS,
2019).

As primeiras epidemias envolvendo dengue grave com hemorragias ocorreram em 1953
nas Filipinas e em 1958 na Tailandia, sendo esses paises pertencentes as regides do sudeste da
Asia e do Pacifico ocidental, regides com os maiores surtos registrados (WHO, 2011).

No Brasil, o primeiro surto da doenga ocorreu no estado de Roraima, no ano de 1981,
no qual foi notada a circulagdo dos sorotipos 1 e 4 (OSANAI et al., 1983). O sorotipo 2 foi
descrito pela primeira vez, no estado do Rio de Janeiro em 1990, no qual notou-se também os
primeiros casos de Febre hemorragica do dengue e o sorotipo 3 foi descrito no ano 2000, em
Nova Iguacu, Rio de Janeiro (NOGUEIRA et al., 1990; NOGUEIRA et al., 2001). No ano de

2015 ocorreu uma das maiores epidemias de DENV registradas no pais, no qual foram



15

registrados na 52* Semana Epidemioldgica (periodo de 04/01/2015 a 02/01/2016) 1.649.008
possiveis casos da doenga com registros confirmados de 863 6bitos (MS; SVS, 2016b).

No presente momento, o Brasil ainda continua passando por epidemias todos os anos,
sendo considerado um pais superendémico, no qual o inico meio de prevencao até 0 momento
¢ a eliminacdo dos vetores (MS; SVS, 2019b).

A infeccdo pelo DENV pode ser desde assintomética até doenga grave, com periodo de
incubacdo de 2 a 7 dias podendo levar a 6bito (PONTES; RUFFINO-NETTO, 1994). Estima-
se que a cada 4 infeccdes causadas pelo DENV, uma seja assintomadtica, tendo importante papel
na transmissao da doencga, pois a viremia € a mesma dos casos sintomaticos (DUONG et al.,
2015). Essa forma da doenga pode ocorrer devido a baixa viruléncia ou devido ao tipo de
resposta imunoldgica que o hospedeiro apresenta (SOUZA, 2016). Um estudo em Singapura
mostrou casos de sindrome de Guillain-Barré em que os pacientes possuiam DENV
assintomdtica, podendo haver relacdo entre a infec¢ao pelo virus e o quadro clinico neurolégico.
(UMAPATHI et al., 2016).

A maioria dos casos de dengue se apresenta de forma sintomdtica, ocorrendo em trés
fases clinicas diferentes: febril, critica e de recuperacao (MS; SVS, 2016a). Na fase febril um
dos primeiros sintomas € a febre alta e abrupta (39-40°C), que pode durar de 2 a 7 dias,
juntamente com cefaleia, mialgia, artralgia, dor retroorbital e adinamia (MS; SVS, 2016a).
Posterior ao desaparecimento da febre, pode ocorrer o aparecimento de exantema, que ocorre
em 50% dos casos, apresentando-se como do tipo maculo-papular, com ou sem prurido (MS;
SVS, 2016a). Outros sintomas que podem aparecer nessa fase sdo vOmito, nduseas, anorexia €
diarreia. Passada essa fase, o paciente inicia o processo gradativo de recuperacdo e melhora do
seu estado geral (MS; SVS, 2016a).

A fase critica se divide em dengue com sinais de alarme e dengue grave e ela se inicia
no periodo de defervescéncia, entre 3 e 7 dias ap0s o inicio dos sintomas € € nessa fase que a
doenca pode evoluir para as formas mais graves, sendo de extrema importancia que medidas de
manejo clinico e observacao eficientes sejam adotadas pelos profissionais de saide (MS; SVS,
2016a). A dengue com sinais de alarme € assim denominada, por ser a fase em que o paciente
ird apresentar sintomas que irdo marcar o inicio de possivel piora do paciente, que poderd
evoluir para choque e 6bito. Os sinais e sintomas dessa fase sao vomitos persistentes, acimulo
de liquidos, dor abdominal intensa e constante, sangramento das mucosas, hipotensao postural
e/ou lipotimia, hepatomegalia, letargia, irritabilidade e aumento do hematdcrito. Todos esses

sintomas indicam o aumento da permeabilidade vascular com posterior extravasamento de



16

plasma. Na forma grave, ao ocorrer o extravasamento de plasma, ocorre o choque ou actimulo
de liquidos, que leva a disfuncdo de 6rgaos vitais e hemorragias (MS; SVS, 2016a).

O choque ocorre apds perda significativa de plasma e a evolugdo desse quadro ocorre
de forma rapida, podendo levar o paciente a 6bito entre 12 e 24 horas, com isso ap6s esse quadro
deve-se avaliar qualquer alteracio hemodindmica que venha a ocorrer nos pacientes, para
impedir maior comprometimento (MS; SVS, 2016a). As hemorragias graves também sao sinais
de dengue grave, podendo ocorrer com ou sem choque, elas ocorrem em grande parte, em
pacientes com distirbios digestivos, tais como tlceras pépticas ou gastrites, ou em pacientes
que fazem uso de determinados tipos de medicamentos, tais como alguns tipos de
antiinflamatoérios, anticoagulantes, entre outros (MS; SVS, 2016a). Além disso, também pode
ocorrer dentro do quadro de dengue grave, as disfuncdes graves dos 6rgaos, que ocorrem com
ou sem choque e extravasamento de plasma. Os 6rgdos acometidos sdo geralmente, 6rgaos do
sistema hepdtico, sistema nervoso e sistema cardiaco, causando as hepatites, encefalites e
miocardites, sindromes de Reye e Guillain-Barré, dentre outras (MS; SVS, 2016a).

Por fim, ocorre a fase de recuperacdo, no qual todo o conteudo extravasado serd
reestabelecido ocasionando a melhora do paciente. Nessa fase ainda podem ser observados
alguns sinais e/ou disfuncdes, assim como também o aparecimento de infeccdes bacterianas

que podem contribuir para piora e ébito (MS; SVS, 2016a).

1.4 O virus Zika (ZIKYV)

O ZIKV causador da febre do Zika, assim como o DENV é um arbovirus do género
Flavivirus, familia Flaviviridae, transmitidos por mosquitos Aedes aegypti (KUNO; CHANG,
2007). O ZIKYV foi isolado pela primeira vez de um macaco rhesus na floresta Zika, em Uganda
(DICK et al., 1952; WHITE et al., 2016). As regides do leste e oeste africano sdo consideradas
endémicas para ZIKV, porém no ano de 2007 ocorreu o primeiro surto de ZIKV fora do
continente africado, na Ilha de Yap nos Estados Federados da Micronésia, no qual o virus
infectou 73% da populacido (DUFFY et al., 2009; PERKASA et al., 2016). Depois desse surto,
o virus se espalhou rapidamente e no ano de 2013 foi notificado novo surto na Polinésia
Francesa (CAO-LORMEAU et al., 2014).

No Brasil, o primeiro caso autdctone de ZIKV ocorreu no ano de 2015, porém estudos
sugerem que a introducdo do ZIKV no pais tenha ocorrido 1 ou 2 anos antes, por conta da Copa
do mundo de futebol masculino que ocorreu em 2014 ou por conta de um torneio de canoagem

que ocorreu em 2013 no Rio de Janeiro, no qual os participantes eram nativos de paises em que
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circulava o ZIKV (MUSSO et al., 2015; ZANLUCA et al., 2015; SALVADOR; FUIJITA,
2016). No ano de 2015, os primeiros estados atingidos foram Bahia, Pernambuco e Rio Grande
do Norte e médicos da regido nordeste do estado comegaram a relatar que as infeccdes por
ZIKV coincidiam com o aumento no nimero de casos atipicos de microcefalia em recém-
nascidos da regido (CALVET et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016). Apés esses achados, foi
coletado o liquido amnidtico e detectada a presenga do RNA e anticorpos do ZIKV nesse fluido,
mostrando uma possivel transmissao via intrauterina (CALVET et al., 2016). Depois desses
surtos foi declarado estado de emergéncia global, pela Organiza¢cdo Mundial de Sadde, no ano
de 2016 (WHO, 2016b).

No ano de 2016 foram registrados até a Semana Epidemioldgica 52 (03/01/2016 a
31/12/2016) 215.319 possiveis casos de ZIKV no pais e 11.052 gestantes foram confirmadas
com base em dados clinicos-epidemiolégicos ou laboratorialmente (MS; SVS, 2016b). Em
relacdo a Sindrome Congénita do Zika (Congenital Zika Syndrome — CZS), entre as Semanas
Epidemiolégicas SEs 45/2015 e 40/2019 (08/11/2015 a 05/10/2019) foram confirmados 3.474
casos, além de 743 casos provaveis e 615 inconclusivos. Esses casos distribuidos entre os anos
investigados mostram um ntmero de 954 casos em 2015, 1.927 em 2016, 369 em 2017, 178
em 2018 e 55 em 2019 (MS; SVS, 2020).

Em relacdo as manifestacdes clinicas, € visto que o ZIKV se apresenta em 80% dos
casos de forma assintomadtica e quando doenca sintomadtica, os sinais e sintomas do ZIKV sao
muito parecidos com os de outras arboviroses, pois os pacientes apresentam febre leve, cefaleia,
erupcoes cutaneas maculopapulares, conjuntivite ndo purulenta, artralgia, mialgia e
linfoadenopatia (DUFFY et al., 2009; SINGH et al., 2016). Além desses sintomas, eles também
podem apresentar ndusea, vOmito, diarreia, vertigem, dor abdominal e queimagdo nas
extremidades dos membros (SINGH et al., 2016; COLOMBO et al., 2017).

Além dos sintomas citados acima, o ZIKV pode trazer outras complicagdes, tais como
distdrbios neurolégicos, a CZS e a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) (MS, 2015; CAO-
LORMEAU et al., 2016). A CZS ¢ identificada pela medida do perimetro cefdlico menor,
quando comparada com recém-nascidos normais (VILLAR et al., 2014). Os recém-nascidos
com microcefalia desenvolvem diversas complicagdes, tais como dificuldade de
desenvolvimento cognitivo, problemas de visdao e audi¢do, paralisia cerebral e retardo mental

(DOLK, 1991; VILLAR et al., 2014; WHO, 2016a).
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1.5 Diagnéstico diferencial

Atualmente no Brasil o diagndstico e defini¢do de caso suspeito de arboviroses € feito,
na maioria dos casos, baseado em critérios clinicos-epidemioldgicos, pois ndo sdo feitos exames
especificos em todos os casos, com isso acaba ocorrendo uma subnotificagdo das arboviroses
com importancia clinica que circulam no pais, prejudicando a conten¢do dessas doencas (MS;
SVS, 2016c¢; 2019a). Quando sdo solicitados exames laboratoriais, na maioria das vezes, sao
solicitados os exames de métodos imunoenzimaticos, pois estes testes possuem um custo mais
baixo, sendo mais aplicdveis quando existe um grande nimero de amostras (CASTELLANOS;
CORONEL-RUIZ, 2014). No diagnéstico utilizando testes imunoenziméticos, pode-se detectar
o antigeno, sendo pesquisada a proteina NS1, que é extremamente conservada, assim como
realizar a pesquisa de anticorpos IgG e IgM especificos (OSORIO et al., 2015). Esse método é
eficiente, porém possui baixa especificidade, podendo apresentar reacdes cruzadas entre
diferentes tipos de Flavivirus, dando resultados erroneos (PEELING et al., 2010). O teste mais
indicado para a pesquisa de anticorpos de arbovirus € o teste de redu¢do de neutralizacido de
placas (PRNT). O PRNT ¢é o padrdo ouro na pesquisa sorologica de flavivirus, porém € um
método invidvel para aplicacdo nos servigos de saude, por ser de alto custo, demorado, pois
leva 7 dias para obter o resultado, e por necessitar de profissionais extremamente capacitados
para realizar a técnica e interpretar corretamente os resultados. Além disso, dependendo do
virus € necessdria a utilizacdo de Sala de Nivel de Biosseguranca 3 (PETERSEN;JAMIESON;
HONEIN, 2016; ROEHRIG et al., 2008).

Outros métodos utilizados sao os métodos moleculares, onde € feita a detec¢do do dcido
nucléico viral, por meio das técnicas de PCR convencional e PCR em tempo real, que sdo
métodos de alta especificidade e sensibilidade, porém de alto custo (GURUKUMAR et al.,
2009; PEELING et al., 2010; COLOMBO et al., 2018).

O diagndstico laboratorial pode ser feito utilizando diferentes tipos de fluidos
bioldgicos, tais como sangue, saliva, urina, s€men, corddo umbilical, swab nasofaringeo,
liquido amnidtico e secrecao vaginal (KORHONEN et al., 2014; IANNETTA et al., 2017; PAZ-
BAILEY et al., 2017). No caso do ZIKV a urina é um dos fluidos recomendados quando usada
a técnica de RT-qPCR, pois sua viremia se mostra baixa, quando utilizadas amostras de soro
(OZKURT; TANRIVERDI, 2017). Estudos mostram que a detec¢do de ZIKV em soro pode
ser feita até 10 dias apos aparecimento dos sintomas, enquanto que em urina esse periodo é
muito maior, podendo chegar a semanas (ROZE etal., 2016; OZKURT; TANRIVERDI, 2017).

No caso do DENV, o soro é o mais utilizado para realizar sua detec¢c@o, no qual o periodo de
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1. CONCLUSOES

Entre fevereiro de 2018 e abril de 2019, foram coletadas amostras de 2 grupos:
sintomdticos e sem diagndstico clinico de arboviroses. Do grupo de sintomdticos foram
coletadas 287 amostras de sangue e 273 amostras de urina de 308 pacientes. Ja do grupo sem
diagndstico clinico de arboviroses, foram coletadas 697 amostras de urina.

Grupo de pacientes sintomaticos.

Dos 308 pacientes sintomaticos, 36% (111) tinham ZIKV, 42,5% (131) tinham DENV?2
e 0,3% (1) tinha DENV1. Também avaliamos coinfec¢do e vimos que 12,7% dos pacientes
estavam coinfectados com ZIKV/DENV2. Todos esses pacientes foram diagnosticados com
base em dados clinicos e epidemioldgicos, sendo que 307 receberam o diagndstico de DENV e
apenas | recebeu o diagndstico de ZIKV. Também foi possivel avaliar a importancia da
utilizacdo das amostras de urina, pois e tivéssemos utilizado apenas amostras de soro, o
percentual de positivos para ZIKV, cairia de 36% para 24,7%. Além disso, dentre todos esses
pacientes positivos, tanto para ZIKV, DENV e ambos os virus, vimos que os sintomas mais
relatados foram mialgia, febre, artralgia e dor retroorbital.

Grupo de pacientes sem diagnodstico clinico de arboviroses.

No grupo de pacientes sem diagndstico clinico de arboviroses, detectamos a presenga
de ZIKV nas amostras de urina de 79 individuos, sendo de assintomaticos € pacientes com €
sem sintomas sugestivos de arboviroses. Dentre os pacientes que possuiam sintomas sugestivos
de arboviroses, os principais sintomas apresentados foram mialgia, febre, ndusea e vomito. Ao
analisar as causas que levaram os voluntérios do grupo de individuos sem diagndstico clinico
de arboviroses a irem até a UPA, pode-se notar que a maioria dos pacientes infectados com
ZIKV, apresentou infec¢des do sistema respiratorio, doengas multissist€émicas e infeccao do
trato urindrio. Ao analisarmos a circulacdo temporal de ZIKV e DENV em Mirassol, por meio
de amostragem mensal, notamos que em 2018 havia um maior nimero de casos de DENV e
poucos casos de ZIKV e que esse quadro foi se invertendo no inicio de 2019, no qual tivemos
maior nimero de casos de ZIKV ao mesmo tempo em que ocorre a diminui¢cdo dos casos de
DENV.

Por fim, destacamos a importancia de uma melhor investigacao da circulagao de ZIKV
e DENV na cidade e na regido de Mirassol. Em nosso estudo ficou evidente a necessidade de
um diagnéstico diferencial, pois o diagndstico baseado apenas em dados clinicos-
epidemiolégicos ndo € o ideal, por conta das arboviroses serem doencas com sintomas

inespecificos, que podem ser confundidas entre si, além de serem confundidas com outras
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doencas ndo virais, causando uma subnotificacdo dos reais casos dessas doengas. Outro ponto
importante € a utilizacdo de outros fluidos, tal como a urina, principalmente no caso do ZIKV.
Além disso, os dados obtidos nesse estudo sao importantes para desenvolvimento de medidas
preventivas, campanhas de vigilancia e medidas mais eficazes de eliminagdo dos criadouros do

vetor, com o intuito de prever e impedir novos surtos da doenca na regido da cidade de Mirassol.





