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RESUMO

SILVA, Tainara Melo da. Estudo de prevaléncia e soroconversao (1gG) para arboviroses
apods a emergéncia de Zika e chikungunya em uma amostra de adolescentes do ERICA,
Rio de Janeiro. Monografia (Graduagdo em Saude Coletiva) — Instituto de Estudos em Salde
Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A recente emergéncia dos virus Zika (ZIKV) e chikungunya (CHIKV) em contextos de alta
endemicidade para os quatro sorotipos do virus dengue (DENV) impds grandes desafios para
0s servicos de vigilancia no Brasil, em especial devido a sobreposicéo de sintomas associada a
limitada retaguarda laboratorial, configurando-se como um importante problema de salde
publica. Estudos de soroprevaléncia sdo essenciais para conhecer a magnitude da populacdo
suscetivel a esses arbovirus e os atuais cenarios de endemicidade, fornecendo subsidios para
estimar a frequéncia de infeccBes prévias na populacdo e compreender a dindmica das
epidemias. O presente trabalho teve como objetivo analisar o perfil epidemiologico e a taxa de
soroconversao de dengue, Zika e chikungunya em uma amostra da coorte de adolescentes do
Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA do Rio de Janeiro. Trata-se de
um estudo epidemioldgico longitudinal conduzido em uma amostra de 217 adolescentes na
faixa de 16 a 23 anos, analisados em 2013 (linha de base) e recrutados para uma nova
avaliagdo em 2018. Ao todo, 160 dos 217 adolescentes avaliados em 2018 tinham amostras de
soro coletadas em 2013, quantitativo que foi testado para IgG (anti-DENV, anti- ZIKV e anti-
CHIKV) nos dois momentos, utilizando Kit Euroimmun, Libeck, Germany. No primeiro
momento (em 2013), os resultados das soroprevaléncias foram nas 160 amostras foram:
75,0% IgG positivos para dengue, 23,8% IgG positivas para Zika, e todos 1gG negativos para
chikungunya. J& no segundo momento em 2018, os 217 participantes apresentaram,
respectivamente, as seguintes frequéncias de positividade para esses marcadores: 83,8%,
49,3% e 15,2%. A taxa de soroconversao para dengue, Zika e chikungunya no periodo foi de
69,2%, 45,1% e 16,2%, respectivamente. Os perfis soroldgicos mais frequentes foram o de
adolescentes que testaram, simultaneamente positivo para dengue e negativo para
chikungunya e Zika, assim como adolescentes que testaram simultaneamente positivo para
dengue e Zika e negativo para chikungunya, tanto 2013 quanto em 2018. Os achados indicam
ampla circulacdo do DENV ja em 2013. A positividade para ZIKV nas amostras em periodo
anterior a emergéncia do virus no pais (2013), assim como a elevada taxa de soroconversdo
em 2018, sugere a ocorréncia de reacdo cruzada com dengue. Os achados reforcam a
necessidade de aprimoramento de testes diferenciais para caracterizar o perfil sorol6gico em
areas de co-circulacdo desses arbovirus, visando subsidiar respostas em situacdes epidémicas
futuras.

Palavras-chave: Soroconversdo. Dengue. Zika. Chikungunya. Arboviroses.
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1 APRESENTACAO E JUSTIFICATIVA

Este estudo foi desenvolvido durante minha insercdo no ERICA — Estudo de Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes, através do Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo
Cientifica, com bolsa CNPq no periodo entre o 2° semestre de 2018 ao 1° semestre de 2020.

Embora o ERICA tenha sido concebido inicialmente para estudar riscos
cardiovasculares em populacdes jovens, novas abordagens em doencas infecciosas vém sendo
acopladas ao estudo, a exemplo de aspectos que envolvem a ocorréncia de HIV/Aids,
hepatites virais, sifilis e arboviroses.

Em 2016, o projeto intitulado Incidéncia, fatores de risco e caracteristicas clinicas de
Infeccdo por Zika virus em adolescentes do Rio de Janeiro e Fortaleza do Estudo de Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes - ERICA foi contemplado na chamada MCTI CNPg/MEC-
CAPES/MS-DECIT N° 14/2016 - Prevencdo e Combate ao virus Zika, o que viabilizou a
realizacdo das analises apresentadas neste trabalho referente aos marcadores soroldgicos de
infeccdo viral em uma amostra de participantes do ERICA em dois momentos distintos: na
linha de base do estudo em 2013/2014 e em 2018.

Em 2018 foi iniciado o recrutamento dos participantes da primeira fase do ERICA no
Rio de Janeiro (inquérito) para uma nova avaliacdo com objetivo de formar uma coorte. Nesta
segunda fase, além de fatores de risco cardiovasculares, foram coletadas amostras de sangue
para andlise de marcadores de infeccdo pregressa para as arboviroses dengue, Zika e
chikungunya, tendo em vista o contexto desafiador provocado pela emergéncia de Zika e suas
graves repercussdes para a Saude Publica no pais.

Durante o periodo, pude acompanhar varias etapas da pesquisa, desde o recrutamento
dos participantes para a formacdo da coorte, o desenvolvimento de estratégias para melhor
localizacdo e adesdo ao estudo, a parte de organizacdo da logistica e planejamento da coleta,
ajuste de instrumentos, bem como algumas etapas de processamento e andlises de dados. A
experiéncia de participacdo na pesquisa foi bastante enriquecedora e permitiu ampliar minha
compreensdo sobre a relevancia de inquéritos epidemioldgicos e estudos de coorte, em
especial, aqueles voltados para analise de fatores de riscos em faixas etarias mais jovens da
populacéo brasileira.

Os estudos sorologicos com foco em arboviroses em areas urbanas tem sido parte
importante da agenda de pesquisa no pais, em especial, em contextos de ampla endemicidade
para diferentes virus, sendo essenciais para conhecer a magnitude e frequéncia de infecgdes

prévias na populacdo e aprofundar o conhecimento sobre a dindmica das epidemias. No caso
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das arboviroses urbanas de maior expressdo no pais, inquéritos soroldgicos sdo especialmente
necessarios, tendo em vista as incertezas decorrentes das repercussdes clinicas em infecgdes
maultiplas e sequenciais.

No caso especifico dos flavivirus, a resposta imune é complexa e pode potencializar a
patogénese. Em alguns casos de infeccBes sequenciais por diferentes sorotipos do virus
dengue, ha tendéncia de aumento da gravidade da doenga mediada por anticorpos, fenémeno
conhecido como antibody dependent enhancement — ADE. Isto ocorre porque a resposta
imunolodgica na segunda infeccdo é amplificada devido a presenca de anticorpos heterotipicos
ndo neutralizantes produzidos na primeira infec¢do, que por sua vez facilitam a penetragéo e
replicacdo viral nas células (HALSTEAD, 1981). Esse mecanismo leva a inflamacéo
exacerbada com aumento da liberacdo de citocinas inflamatorias e aminas vasoativas, um
fendmeno conhecido como tempestade de citocinas, ja descrito em estudos in vitro entre o
dengue e Zika (PRIYAMVADA et al., 2016; CASTANHA et al., 2016). Esse aspecto traz
preocupacGes em um cendrio onde circulam simultaneamente diferentes arbovirus, em
especial, flavivirus, configurando como desafios importantes para os servicos de vigilancia e
assisténcia no Brasil, haja vista a pouca precisdao do diagnostico laboratorial e a sobreposicédo
de sintomas (DONALISIO, 2017).

As incertezas quanto as repercussdes clinicas em episodios de infeccBes sequenciais
por diferentes arbovirus, ou até mesmo em episodios de coinfecces, reforca a necessidade de
estudos que busgquem caracterizar o status sorologico da populacdo em areas endémicas com
circulacdo simultanea diferentes arbovirus. No caso de populacdo jovem, os estudos com essa
abordagem sdo particularmente raros, em especial entre escolares. Considerando que o
ambiente escolar ¢ também um local de destacada importancia na transmissdo desses
arbovirus (REIS et al., 2019), estudos nesta populacdo abrem oportunidades para intervencdes
em arboviroses no &mbito da escola, tanto ambientais, tendo como foco o controle de
mosquitos, quanto educativas, no sentido da formacéo de replicadores.

Neste sentido, o presente trabalho buscou analisar o perfil sorolégico e
epidemiolégico, assim como a soroconversdo para dengue, Zika e chikungunya em uma
amostra da coorte de adolescentes do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes —
ERICA do Rio de Janeiro, entre os anos de 2013 e 2018.
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2 INTRODUCAO

2.1 PRINCIPAIS ARBOVIRUS (POTENCIALMENTE) RE/EMERGENTES NO BRASIL

O termo arbovirus (Arthropod-borne virus) refere-se a um grupo diversificado de virus
transmitidos por vetores artrépodes hematdfagos que desenvolvem parte de seu ciclo
replicativo no interior desses insetos. Existem aproximadamente 545 arbovirus catalogados
com distribuicdo geografica em todos o0s continentes, com excecdo da Antartica, sendo a
maioria zoondtica, mantida na natureza em ciclos silvestres envolvendo hospedeiros
vertebrados e vetores hematdfagos (VASCONCELOS et al., 2003; CLEMENTS, 2012;
DONALISIO et al., 2017).

Consideradas importantes ameacas para a Salde Publica em paises tropicais, as
arboviroses (doencas causadas por arbovirus) caracterizam-se por manifestacdes clinicas que
podem variar desde uma doenca febril (DF) indiferenciada, associada a dores nas articulagdes
e exantemas, até sindromes neurologicas (SN) e sindromes hemorragicas (SH) potencialmente
fatais (LOPES et al., 2014).

Existem cerca de 150 desses arbovirus conhecidos potencialmente patogénicos aos
seres humanos, os quais estdo distribuidos em diversas familias, sendo que os de maior
importancia epidemioldgica pertencem a trés familias principais: Flaviviridae, Togaviridae e

Bunyaviridae (LOPES et al., 2014), abordados em maiores detalhes a seguir.

2.1.1 Familia Flaviviridae

Na familia Flaviviridae, o género Flavivirus retne cerca de 39 espécies de arbovirus,
incluindo dengue (DENV), Zika (ZIKV) e febre amarela (YFV), causadores das arboviroses
de grande relevancia em saude publica no Brasil e no mundo devido ao seu potencial
epidémico (LOPES et al., 2014; LIMA-CAMARA, 2016).

O virus dengue apresenta quatro sorotipos antigenicamente distintos (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4), e no Brasil tem como vetor priméario a espécie Aedes aegypti,
sendo o Aedes albopictus considerado vetor secundario (FIOCRUZ, 2008).

Com amplo historico de circulagdo no Brasil, o virus DENV tem causado epidemias
sucessivas desde sua reemergéncia no inicio da década de 1980, quando um surto causado

pelos sorotipos DENV-1 e DENV-4 foi registrado em Boa Vista, no entdo Territorio Federal



15

de Roraima. O surto ficou circunscrito e foi rapidamente debelado com acbes de controle
vetorial (OSANAI et al., 1983).

Quase 40 anos apos esse episddio, o pais atingiu status de endemicidade consolidada
associada a reinfestacdo pelo Aedes aegypti no territorio brasileiro (SANTOS; AUGUSTO,
2005), observada nas 26 unidades federativas do pais e no Distrito Federal, atingindo 86% dos
5.570 municipios brasileiros em 2017 (BRASIL, 2016).

A primeira epidemia de dengue no Estado do Rio foi registrada em 1986 no municipio
de Nova Iguacu, com isolamento do sorotipo DENV-1, seis anos ap0s a epidemia em Boa
Vista. Naquele ano foram registrados pouco mais 30 mil casos e a transmissao se estendeu
para 0 ano seguinte, em 1987, quando foram notificados aproximadamente 60 mil casos da
doenca, seguida de uma rapida dispersdo para outras cidades do estado, incluindo Niterdi, Sdo
Gongcalo e a capital Rio de Janeiro (NOGUEIRA et al., 1988; GIBSON, 2012). Atualmente, o
municipio do Rio de Janeiro ja experimentou a circulacdo dos quatro sorotipos do DENV,
com registro de sucessivas epidemias de magnitude expressiva (RIO DE JANEIRO, 2019).

Ja 0 ZIKV teve sua introducdo em 2015 no pais com ampla disseminagdo em 2016,
qguando o Brasil se tornou o epicentro de uma pandemia avassaladora, ocasionando um
aumento expressivo de malformacdes congénitas em recém-nascidos de mdes infectadas
durante a gestacdo, denominadas posteriormente como Sindrome Congénita pelo Virus Zika -
SCZzV (IPEA, 2018).

Vérias espécies de mosquitos do género Aedes tém sido implicadas na transmisséo do
ZIKV, incluindo Aedes africanus, Aedes hensilli, Aedes albopictus e Aedes aegypti, sendo
este ultimo considerado vetor primario no Brasil (LESSER; KITRON, 2016).

Segundo os dados do Ministério da Saude, da semana epidemioldgica 01 (30/12/2018)
a semana epidemioldgica 48 (16/12/2019) de 2019, haviam sido notificados 10.768 casos
provaveis de Zika no pais, dos quais 1.541 eram residentes do estado do Rio de Janeiro. As
taxas de incidéncia observadas para o Brasil e para o estado do Rio de Janeiro foram 5,1
casos/100 mil e 8,9 casos/100 mil, respectivamente no periodo (BRASIL, 2020).

As dificuldades no diagndstico em virtude da sobreposicdo de sintomas e da
frequéncia de reatividade cruzada com os diferentes arbovirus tornam o cenario no Brasil
complexo e desafiador (DONALISIO et al., 2017), sobretudo em estados e municipios que
acumulam circulagdo simultanea desses arbovirus, como é o caso do Rio de Janeiro.

Outro arbovirus do género flavivirus de importancia epidemiolégica no pais é o virus

da febre amarela (YFV), que em seu ciclo silvestre envolve mosquitos do
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género Haemagogus e Sabethes e primatas ndo humanos, particularmente macacos dos
géneros Allouata, Cebus, Atelles e Callithrix (CAVALCANTE; TAUIL, 2017).

Embora ndo haja registro de transmissao urbana desde 1942, a progressiva expansao
da circulacdo do YFV para areas proximas a grandes centros urbanos, associada a baixa
cobertura vacinal da populagdo nessas areas e a alta infestacdo pelo Aedes aegypti, sdo
aspectos que trazem preocupagdo quanto a reurbanizacdo da doenca no pais
(CAVALCANTE; TAUIL, 2017; DONALISIO et al., 2017).

Em 2017 o Brasil viveu uma das mais importantes epidemias de febre amarela
silvestre da historia, que acometeu a Regido Sudeste atingindo varios municipios de Minas
Gerais, Rio de Janeiro, So Paulo e Espirito Santo. Entre dezembro de 2016 e margo de 2017
haviam sido confirmados 448 casos e 144 dbitos, dos quais 188 somente no Estado de Minas
(CAVALCANTE; TAUIL, 2017).

Outros destaques do género Flavivirus sdo os arbovirus da Encefalite de Saint Louis
(SLEV), Rocio (ROCV) e Oeste do Nilo (WNV), cujas manifestagdes clinicas incluem
meningites, encefalites e febres hemorragicas em humanos e animais (LOPES et al., 2014),
com risco evidente de emergéncia no Brasil (FRANCO et al., 2019).

O SLEV se mantém em ciclos zoonéticos envolvendo espécies de mosquito vetores
que variam conforme a regido geografica, sendo as espécies Culex pipiens, Culex
quinquefasciatus e Culex negripalpus os mais frequentes vetores nas Américas. Aves atuam
como amplificadores, humanos e outros animais como hospedeiros acidentais (FRANCO et
al., 2019). Em geral, as infeccdes humanas sdo subclinicas acompanhadas de sintomas
inespecificos, sendo frequentemente confundida com dengue, com tendéncia de maior
gravidade em idosos (SLHESSARENKO, 2016).

Em 1970 foi registrado o primeiro caso de infeccdo humana pelo SLEV no estado do
Pard, e na década de 90 foram detectadas evidéncia soroldgicas de infeccdo pelo virus em
moradores do Vale do Ribeira, em S&o Paulo. Em 2004, foi realizado o primeiro isolamento
do virus a partir de um caso humano suspeito de dengue residente de S&o Paulo - SP (ROCCO
et al., 2005), e em 2006 foi registrada a primeira epidemia de SLEV no Brasil, quando foram
confirmados 12 casos durante uma epidemia de DENV-3 em S&o José do Rio - SP, na divisa
com o Estado de Mina Gerais (TERZIAN et al., 2011).

Acredita-se que em humanos a infec¢do pelo SLEV nao seja rara, e que no Brasil seja
frequentemente confundida com dengue, devido ao fato do diagndstico laboratorial de
sindromes febris agudas ser direcionado aos arbovirus mais incidentes no pais, em especial,
dengue (HEINEN et al., 2015).
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O flavivirus Rocio (ROCV) foi relatado pela primeira vez no Brasil em 1975, quando
foi isolado durante um surto de encefalite no Vale do Ribeira, Estado de S&o Paulo, que durou
de 1973 a 1980, resultando em cerca de 1.000 casos de encefalite. Dados de sorologia e
isolamento viral sugerem que ROCV € mantido em ciclos envolvendo aves selvagens,
incluindo algumas espécies migratdrias e mosquitos do género Aedes e Psorophora como
vetores. InvestigacBes soroldgicas sugerem que a circulagdo do virus vem ocorrendo em
regibes diferentes do pais, representando uma ameaca constante de surtos de encefalite
(LOPES et al., 2014).

Outro flavivirus de importancia epidemioldgica, o virus do Oeste do Nilo (WNV)
ficou em evidéncia em 1999 quando causou uma grande epidemia nos EUA, iniciada em
Nova York, em que foram notificados numerosos casos de encefalite, acometendo
principalmente idosos, se espalhando posteriormente para o territorio continental dos EUA,
Canadé e México, atingindo ilhas da América Central.

Seu ciclo de transmissdo envolve aves selvagens, muitas delas migratorias de longa
distdncia, e mosquitos do género Culex, sendo o homem considerado um hospedeiro
acidental. Evidéncias de infeccdo de WNV em equinos na Colémbia e Argentina foram
identificadas 2005 e 2006, respectivamente, e em 2010 na regido do Pantanal, cavalos e aves
apresentaram sorologia positiva para WNV, sugerindo que o virus esteja estabelecido no
Brasil, embora ndo tenham sido identificados casos humanos (LOPES et al., 2014;
DONALISIO et al., 2017).

2.1.2 Familia Bunyaviridae

A familia Bunyaviridae é formada por quatro géneros que causam infec¢do em
animais, sendo o género Orthobunyavirus o de maior importancia médica, ao qual pertence o
arbovirus Oropouche (OROV), arbovirus de grande expressdo na Amazbnia onde o
diagndstico é frequentemente confundido com outras doencgas febris agudas endémicas na
regido, a exemplo de malaria e dengue (LOPES et al., 2014).

O ciclo silvestre do OROV envolve primatas ndo humanos, preguicas e aves, tendo
como vetor provavel na Amazonia mosquitos Ochlerotatus serratus. Em seu ciclo urbano
envolvendo hospedeiros humanos, ha evidéncias da participacdo de Culex quinquefasciatus, o
pernilongo, e Culicoides paraenses, sendo esta Gltima a principal espécie responsavel pela
transmissao em surtos registrados no Para e no Amazonas (DONALISIO et al., 2017; LOPES
etal., 2014).
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O virus foi isolado pela primeira vez no Brasil em 1960 e desde entdo sua importancia
tem crescido na Amazonia brasileira, sendo a regido mais afetada do pais. As principais
manifestacdes clinicas da infeccdo por OROV incluem febre, dores no corpo e dor de cabeca,
sintomas semelhantes aos causados pelos arbovirus como dengue e Zika, o que torna o
diagndstico clinico e laboratorial um desafio (MELO et al., 2020).

No Brasil, até a década de 80, 0 OROV encontrava-se restrito a Regido Amazonica,
particularmente ao estado do Pard, tendo se disseminado para os estados do Amazonas,
Amapa, Acre, Ronddnia e Tocantins apds 1980, e mais recentemente para os estados do
Maranhdo e Minas Gerais, onde uma nova cepa do virus foi isolada de um primata do género
Callithrix sp. (MELO et al., 2020).

2.1.3 Familia Togaviridae

Na familia Togaviridae o género Alphavirus retine 40 espécies, incluindo os virus
chikungunya (CHIKV), Mayaro (MAYV) e o virus Encefalite Equina do Leste (EEEV),
responsaveis por uma diversidade de infecces em humanos e animais com sintomatologia
inespecifica, similar as infecgdes causadas por outros arbovirus (LOPES et al., 2014).

O virus CHIKYV se estabeleceu no Brasil apds sua introducdo em meados de 2014,
quando dois genotipos distintos foram identificados quase simultaneamente no pais: 0
gendtipo asiatico identificado no Oiapoque, no Estado do Amapéa (LIMA-CAMARA, 2015), e
0 genotipo africano, isolado em Feira de Santana no Estado da Bahia, resultando em
epidemias marcantes de poliartralgia severa nas duas cidades (NUNES et al., 2015). Seu
principal vetor no Brasil sdo mosquitos da espécie Aedes aegypti, porém, em outros paises as
espécies Aedes polynesiensis e Aedes albopictus estdo implicadas na transmissdo (HONORIO
et al., 2015).

Apos a introducdo do CHIKV no pais em 2014, a ocorréncia progressiva de casos
autoctones em episodios epidémicos foi registrada nos anos seguintes em varios estados
brasileiros, com maiores picos em 2016 (BRASIL, 2016). No municipio do Rio de Janeiro, as
epidemias mais importantes de chikungunya aconteceram em 2016 (ALBUQUERQUE et al.,
2018; LESSER; KITRON, 2016), com registro de cerca de 277.882, e em 2019, com
aproximadamente 132.205 casos (BRASIL, 2017; BRASIL, 2020).

Outro arbovirus da familia Togaviridae, 0 MAYV tem ciclo silvestre envolvendo
mosquitos do género Haemagogus e primatas ndo humanos, sendo o homem considerado um

hospedeiro acidental. Contudo, a confirmagdo da competéncia vetorial da espécie Aedes
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aegypti para transmissdo MAYYV associado aos achados de infec¢do natural, sugere risco
potencial de transmisséo urbana. Desde 1955, quando foi descrito o primeiro surto de mayaro
no Brasil, em Belém- PA, casos esporadicos e surtos localizados tém sido registrados na
regido Amazénica (DONALISIO et al., 2017; LOPES et al., 2014).

J& o virus da Encefalite Equina do Leste (EEEV) é um Togavirus que causa uma
zoonose neuroinvasiva com elevada taxa de letalidade em humanos e equinos. Inicialmente
foi reconhecida como doenca de cavalos nos EUA, onde causou importantes epizootias em
varios estados, sendo isolado pela primeira vez em 1933, a partir de cérebros de equinos. Os
primeiros casos humanos foram registrados em 1938 durante um surto de encefalite que levou
ao Obito 30 criangas que residiam na mesma regido de cavalos no nordeste dos EUA (LOPES
etal., 2014).

Embora o ciclo da EEEV envolva aves e mosquitos da espécie Oculista melanura, no
ciclo envolvendo hospedeiros humanos e equinos 0s principais vetores sao mosquitos dos
géneros Aedes, Coquillettidia e Culex, cujos habitos alimentares incluem aves e mamiferos
(LOPES et al., 2014).

No Brasil, um surto ocorrido entre 2008 e 2009 acometeu 229 cavalos em 93 fazendas
localizadas nos estados do Ceara, Pernambuco e Paraiba, e atingiu a letalidade de
aproximadamente 72% (SILVA et al.,, 2011). Quase todos os casos humanos de EEEV
registrados até o momento tem se restringido a América do Norte, onde ja foram registrados
mais de 100 casos fatais. Diferencas nas caracteristicas do virus, assim como na ecologia dos
vetores na regido, sdo possiveis explicacbes para a concentracdo de casos na Ameérica do
Norte (ZACKS; PAESSLER, 2010).

Apesar da experiéncia acumulada no pais com as epidemias sucessivas de dengue
desde a década de 80, a introducdo/circulacdo simultanea de novos arbovirus para os quais ha
sobreposicdo de sinais e sintomas e reatividade cruzada em testes soroldgicos, tém imposto

grandes desafios para as a¢des de vigilancia e assisténcia (DONALISIO et al., 2017).

2.2 ARBOVIROSES DE MAIOR IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL

2.2.1 Dengue

A dengue é considerada a arbovirose de maior incidéncia mundial, endémica nas

regides tropicais e subtropicais onde vivem cerca de 3,6 bilhGes de pessoas, com registros

anuais de cerca de 96 milhdes de casos no mundo (BHATT et al., 2013). As mudancas
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climéaticas culminando na ampliacdo da temperatura para além das regiGes subtropicais
contribuem para a adaptacdo de seu vetor e expansdo geogréfica da doenca (PANG et al.,
2017).

No Sudeste Asiatico, a dengue foi considerada por muitos anos uma doenca pediatrica,
predominando em menores de 15 anos, faixa com maior risco de evolugdo clinica grave
quando comparado & populacdo adulta. No entanto esse perfil mudou nos ultimos anos e a
incidéncia em adultos tem aumentado em paises da regido (PANG et al., 2017).

Com quatro sorotipos antigenicamente distintos (DENV1, DENVZ2, DENV3 e
DENV4), a infecgdo por cada um deles confere imunidade permanente para 0 mesmo sorotipo
e imunidade parcial e temporéria para os outros trés (BELO HORIZONTE, 2009). O virus é
transmitido pela picada de fémeas infectadas de mosquitos do género Aedes (Stegomyia),
sendo a espécie Aedes aegypti o vetor primario no Brasil (BRASIL, 2010). Ha também
registros de transmissdo por transfusdo sanguinea e transmissdo vertical (materno-fetal),
porém, a mais importante via de transmisséo é a vetorial (BRASIL, 2020).

Apds picar um hospedeiro infectado na fase virémica e um periodo de incubacao
extrinseco de duracdo que varia de 8 a 14 dias, a fémea de Aedes aegypti torna-se apta a
transmitir o virus para outro individuo suscetivel até o final de sua vida (LOPES et al., 2014;
BELO HORIZONTE, 2009). Além disso, a fémea passa a produzir ovos infectados
(transmissdo transovariana), utilizando recipientes artificiais com agua da chuva ou
domésticas para realizar a postura, a exemplo de pneus, latas, garrafas, caixas d'agua, tonéis,
latbes, piscinas ndo tratadas, entre outros (CONSOLI ; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994,
PINHEIRO; TADEI, 2002).

Ainda que a habilidade do Aedes albopictus para transmitir os sorotipos DENV sob
condicdes laboratoriais ja tenha sido demonstrado (MITCHELL; MILLER, 1990), o
envolvimento da espécie na transmissao desses virus dengue no Brasil ndo foi comprovado.
Sob este aspecto, a atuacdo da vigilancia viroldgica/entomologica considerando a
sobreposicdo de areas de ocorréncia de Ae. albopictus e areas de transmissdo de dengue é
imprescindivel para a detecgdo oportuna de infecgfes naturais que indiquem a participacao da
espécie na transmissdo (CASTRO, 2005).

A expressiva expansdo das areas de transmissdo de dengue no pais nas ultimas
décadas, assim como a introducdo dos arbovirus chikungunya e Zika, esta associada a ampla
infestacdo por mosquitos Aedes aegypti no territorio. A espécie possui habitos altamente

antropofilicos, e seu estabelecimento foi favorecido pela urbanizagdo desordenada e
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saneamento deficiente nos centros urbanos (NETO et al., 2016; GREGIANINI et al., 2017,
LOPES et al., 2014; LORENZ et al., 2017).

A primeira notificacdo de casos de dengue no Brasil aconteceu em 1920 no Rio de
Janeiro e ao longo do século XX, intensas campanhas contra o mosquito Aedes aegypti
levaram ao reconhecimento de sua erradicacdo no pais durante 63 anos, assim como em 17
paises das Ameéricas. O retorno da circulagdo do vetor no Brasil resultou na reemergéncia do
virus dengue marcada pela epidemia em Boa Vista, Roraima, em 1981/1982 e no Estado do
Rio de Janeiro, em 1986 (FIOCRUZ, 2020; RODRIGUES, 2002).

2.2.1.1 Aspectos Clinicos e Diagndstico Laboratorial

A dengue é uma doenca febril aguda, com espectro clinico amplo e imprevisivel, que
varia de quadros assintomaticos, leves e graves, potencialmente fatais (BELO HORIZONTE,
2009; BRASIL, 2020). Apds a infeccdo pela picada do mosquito e um periodo de incubagédo
intrinseco que dura em média de 4 a 7 dias, as manifestacfes iniciam-se com febre subita,
podendo estar associada a sinais e sintomas como dor de cabeca, eritemas maculopapular, dor
retro orbital, dores no corpo e nas articulacdes, falta de apetite, nduseas e vémitos. A maioria
dos casos se recupera espontaneamente, porém uma pequena parcela pode evoluir para formas
clinicas graves apés o periodo febril, fase que pode ser reconhecida pela manifestacdo de
sinais de alarme, dentre os quais dor abdominal, sonoléncia/irritabilidade, sangramentos,
vomitos persistentes e dificuldade para respirar (BRASIL, 2007; GIRALDO et al., 2011).

Insuficiéncia circulatéria incluindo hipotensdo e choque, edemas cavitarios e
fendmenos hemorragicos sdo manifestacBes que caracterizam a evolucdo clinica grave
(GUBLER, 1998), na qual o extravasamento de plasma resultando em valores crescentes do
hematdcrito constitui a principal alteracdo fisiopatoldgica (OKAY, 1991). A teoria de
Halstead associa a evolugéo clinica grave a infec¢Bes sequenciais por diferentes sorotipos do
virus dengue decorrente da exacerbacdo da resposta imunologica na segunda infecgéo,
embora casos graves possa acontecer na vigéncia de infecgdes priméarias (BRASIL, 2002).

A confirmac&o da infecgéo pelo virus dengue pode ser feita por técnicas de isolamento
viral, de deteccdo de antigenos (NS1) e genoma viral, e por deteccdo de anticorpos, sendo que
a escolha de cada um desses metodos depende do tempo de apresentacdo dos sintomas.

Até aproximadamente o quinto dia do inicio dos sintomas, o diagnostico da infec¢do
pode ser feito por isolamento viral e deteccdo de RNA ou de antigenos virais, técnicas

recomendadas para diagnostico precoce da infecgdo, quando os anticorpos ainda ndo séo
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detectaveis (SINGHI et al., 2007; PANG et al., 2017) (Figura 1). O antigeno viral NS1 é
uma glicoproteina ndo estrutural do virus que aparece ap6s um dia do inicio da febre,
declinando a niveis indetectaveis por volta do 5° e 6° dias de doenca (SINGHI et al., 2007).

Dentre as técnicas sorologicas, a captura de IgM por ELISA (MAC ELISA) é o
método de escolha, pois detecta infeccBes recentes. Por volta do quinto dia de inicio dos
sintomas ocorre a reduc¢do da viremia na circulacdo sanguinea a medida em que 0s anticorpos
da classe IgM sdo produzidos. Em infeccBes primarias, os niveis de anticorpos da classe IgM
passam a ser detectaveis por volta do terceiro dia de sintomas. Do sétimo dia de sintomas em
diante, sua sensibilidade supera 70%, chegando a alcancar 100% a partir do décimo dia
(BRASIL, 2009; WHO, 1997) (Figura 1; Figura 2).

Figura 1 - Cinética de antigeno e anticorpo nas infeccbes por dengue
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Fonte: Adaptado de Pang et al., (2017).

No entanto, em situagdes de infeccdo prévia por outro sorotipo (infecgdes
secundarias), os niveis de IgM podem ser detectaveis apos a fase febril, permanecendo em
média por 90 dias (PANG et al., 2017). Essa situacao de positividade por um periodo extenso
pode confundir o diagnodstico de outras infecgbes, como por exemplo, se um paciente
infectado de forma assintomatica ha mais de um més, apresentar quadro febril por outra
causa, e a investigacdo soroldgica indicar infecgdo por dengue (Figura 1; Figura 2).

Ja os anticorpos da classe 1gG sdo mais caracteristicos do periodo de convalescenca

(recuperacdo), podendo ser detectados a partir do nono dia de inicio de sintomas em infecgdes
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primérias, embora em infecgdes secundarias possam ser detectados desde o primeiro dia em

titulos bem superiores (Figura 1; Figura 2).

Figura 2 - Resposta antigeno- anticorpo na infecgdo por dengue
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Fonte: OPAS. Adaptado de Dengue: Guia de Atencién de Enfermos en la Region de las Américas. La Paz, 2019.

2.2.2 Chikungunya

O virus chikungunya (CHIK) foi assim denominado em referéncia a palavra em
Makonde, lingua falada no sudeste da Tanzania e norte de Mocambique que significa
“aqueles que se dobram”, em virtude da aparéncia curvada das pessoas acometidas pela
intensa artralgia caracteristica da doenca. Os trés gendtipos conhecidos do virus sdo
associados as respectivas regides de origem: o genétipo da Africa Ocidental (West Africa), o
genotipo da regido Leste- Centro-Sul africana, conhecido pela sigla ECSA, do inglés
East/Central/South Africa, e o gendtipo asiatico (WEAVER, 2014).

Identificado em mais de 60 paises nos continentes africano, asiatico, europeu e
americano, o virus se CHIKV se mantém na natureza em ciclos de transmissao silvestre na

Africa, envolvendo mosquitos do género Aedes e primatas ndo humanos, e ciclos urbanos
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com transmissdo humana envolvendo as espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus. Em
muitos paises o Aedes albopictus é considerado o principal vetor, enquanto no Brasil, a
transmiss&o do virus tem sido veiculada pelo Ae. aegypti (WEAVER, 2014; HONORIO et al.,
2015). Em relacdo a dengue, a infeccdo por chikungunya se diferencia por apresentar um
periodo de incubacéo intrinseco (PIl) mais curto, entre 2 e 7 dias, assim como menor periodo
de incubacdo extrinseco (PIE) - tempo entre a aquisicdo da infec¢do no vetor até que a
transmissdo a um hospedeiro humano seja possivel - variando de 2 a 9 dias, com média de 3
dias (MBAIKA et al., 2016; DONALISIO; FREITAS, 2015).

Apo6s seu primeiro isolamento na Tanzénia por volta de 1952, surtos foram relatados
em Vvarios paises do mundo, sendo que em 2006, durante uma epidemia nas Ilhas Reunido que
resultou em cerca de 46.000 notificacOes e 284 oObitos, foram detectadas mutac6es virais que
ampliaram a capacidade de transmissdo do virus pelo Ae. albopictus (RENAULT et al.,
2007). Também foram registrados casos com transmissdo vertical num estudo realizado em
mulheres gravidas nas Ilhas Reunido durante a epidemia de 2006 (GERARDIN et al., 2008;
PAQUET et al., 2006). Evidéncias de transmissdo transovariana do virus CHIKV foram
recentemente publicadas por meio da deteccao do virus em larvas, ovos e pupas de mosquitos
Aedes aegypti coletados em areas urbanas e rurais do Quénia (HEATH et al., 2020).

Nas Ameéricas, a primeira epidemia de chikungunya foi reportada em 2013 quando o
virus atingiu diversas ilhas do Caribe, e em 2014 varios paises da América do Sul registraram
a circulacdo do CHIKYV, incluindo Colémbia, Paraguai, Guiana Francesa, Venezuela,
Suriname e Brasil (HONORIO et al., 2015).

Embora ja tivesse registro de casos importados da Indonésia e da india em 2010 no
Brasil, a primeira transmissao autéctone foi causada pelo genétipo asiatico em setembro de
2014, na cidade de Oiapoque, localizada no estado do Amapa (HONORIO et al., 2015). Logo
em seguida, outra epidemia de chikungunya atribuida ao genétipo ECSA atingiu a cidade de
Feira de Santana, na Bahia, caracterizando duas introdugdes independentes no pais (NUNES
etal., 2015, TEIXEIRA et al., 2015).

2.2.2.1 Aspectos Clinicos e Diagnoéstico Laboratorial

A doenca causada pelo CHIKV é altamente incapacitante e se caracteriza por febre
associada a poliartralgia intensa, inchago muscular e mialgia, que podem ser agravadas em
pacientes muito jovens ou idosos. Apesar de compartilhar sintomas semelhantes aos da

dengue, a doenca se destaca pela poliartrite/artralgia simétrica, que afeta principalmente
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punhos, tornozelos e cotovelos, podendo durar meses apds o quadro febril (DONALISIO;
FREITAS, 2015).

Outra caracteristica importante é que mais de 80% das infeccbes pelo virus
chikungunya séo sintomaticas (VALLE et al., 2016; AZEVEDO et al., 2015; DONALISIO;
FREITAS, 2015), cuja evolucéao clinica pode ser classificada em trés fases: aguda ou febril,
subaguda e crbnica. A fase aguda pode durar até 21 dias e se inicia ap6s um periodo de
incubacdo que varia de 2 a 12 dias (ROBINSON, 1995; RUDOLPH et al., 2014) . Os
sintomas, que podem surgir entre 0 2° e 5° dia, incluem febre alta, intensa poliartralgia,
edemas, exantema acompanhados de fotofobia, cefaleia, mialgia e fadiga. Na fase aguda
observa-se rigidez matinal na parte distal dos membros inferiores (pés e tornozelos) e
membros superiores (dedos das méaos e pulso) (GOUPIL; MORES, 2016; CUNHA, 2017
apud BORGHERINI, 2008).

A fase subaguda se caracteriza pelo desaparecimento da febre e uma melhora
transitoria na condicdo clinica geral e sinais de cura, e se estende por até 3 meses. A
intensificacdo da poliartralgia é variavel e fatores como idade, sexo, comorbidades prévias e
processos inflamatorios nas articulagées podem influenciar sua persisténcia apos a fase aguda
(SISSOKO, 2009; CUNHA, 2017 apud BRASIL, 2017).

A persisténcia de artralgia por mais de trés meses define a fase crénica da doenca e
pode incluir outras manifestacfes como limitacdo de movimento, deformidade, fadiga, dor
neuropatica, cefaleia, exantema, bursite, depressdo, tenossinovite, alteracdes cerebelares,
distdrbios do sono, prurido, alteracbes da memoria, alopecia, déficit de atencdo, alteracdes do
humor, turvacédo visual, dentre outros (BRASIL, 2017). A fase cronica da chikungunya pode
durar até dois anos para a recuperacdo total ou parcial do paciente, no entanto ha relatos de
persisténcia de dores articulares por até 6 anos (MENDEZ et al., 2017). Nesta fase ha
predominancia de artralgia, edemas articulares e rigidez matinal, e as dores podem ocorrer de
forma intermitente ou constante, com distribuicdo simétrica na parte distal de membros
superiores e inferiores (CUNHA et al., 2017).

O diagnostico de chikungunya pode ser feito por critério clinico-epidemiolégico ou
laboratorial, que por sua vez pode ser realizado de forma direta, através da detec¢do do virus
no sangue ou na urina do paciente, ou de forma indireta pela deteccdo de anticorpos
especificos. O método direto pode ser realizado por meio do RT-PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase com Transcricdo Reversa) e consiste na pesquisa do virus através do isolamento
viral ou na pesquisa do genoma do virus. Trata-se de um método rapido e sensivel que pode

ser realizado até o oitavo dia de sintomas (BRASIL, 2017).
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Nos métodos indiretos, a detec¢cdo de anticorpos pode ser feita pela técnica de ELISA
(ensaio imunoenzimatico), imunofluorescéncia indireta ou imunocromatografia (teste rapido),
nos quais 0s anticorpos contra o virus podem ser detectados apds quatro dias do inicio dos
sintomas. Para detec¢do de anticorpos da classe IgM, o soro deve ser coletado entre o oitavo e
15° dia de sintomas. J& os anticorpos da classe 1gG sdo passiveis de detec¢do no soro a partir
do 15° dia de sintomas. Cabe salientar que entre virus da mesma familia, como é o caso dos
flavivirus DENV, ZIKV e YFV, assim como os togavirus CHIKV e MAYYV, esses testes
estdo sujeitos a ocorréncia de reatividade cruzada levando a resultados falsos-positivos, em
especial, em area de co-circulacdo (BRASIL, 2017). Dessa forma, em éareas de circulacdo
simultdnea de arbovirus e outras doencas com sintomatologia similar, recomenda-se a
realizacdo do diagndstico diferencial. Para diagnostico na fase cronica de chikungunya, a

confirmacdo deve ser realizada por meio da sorologia (BRASIL, 2017).

2.2.3 Zika

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae, isolado pela
primeira vez em 1947 de macacos rhesus da floresta homénima de Zika, Uganda, e
posteriormente isolado de mosquitos Aedes africanus coletados no mesmo local. No entanto,
0 primeiro caso humano foi detectado somente em 1954 na Nigéria e sua importancia
epidemioldgica foi reconhecida somente ap6s a primeira epidemia em Yap (Micronésia), em
gue aproximadamente 73% da populacao foi infectada e cerca de 18% apresentaram sintomas
da doenca aguda. Desde entdo o virus se disseminou rapidamente e epidemias foram
registradas em diversos paises até sua ampla introducdo nas Américas em 2015 (PLOURDE;
BLOCH, 2016; MUSSO et al., 2019).

Embora a principal via de transmissdo do ZIKV seja vetorial, por mosquitos Aedes
aegypti e Aedes albopictus, a inesperada evidéncia de transmissdo sexual do virus representa
um desafio ainda pouco conhecido, aléem das complicacBes neurologicas e malformacoes
congénitas em recém nascidos de maes infectadas durante a gestacdo (MANSUY et al., 2016;
GOIS, 2017).

Thangamani e colaboradores (2016) demonstraram em condi¢fes de laboratorio a
transmissdo do ZIKV de fémeas de Aedes aegypti para alguns de seus descendentes testados
em fase adulta, um mecanismo importante para manutencdo do virus em periodos

interepidémicos. Ap6s um periodo de incubacdo extrinseco de 11 dias em média, as fémeas de


https://www.google.com/search?rlz=1C1SQJL_pt-BRBR807BR807&q=CHIKUNGUNYA&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjC76a3hpbsAhUiGbkGHWsQCkAQkeECKAB6BAgdEC0
https://www.google.com/search?rlz=1C1SQJL_pt-BRBR807BR807&q=CHIKUNGUNYA&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjC76a3hpbsAhUiGbkGHWsQCkAQkeECKAB6BAgdEC0
https://www.google.com/search?rlz=1C1SQJL_pt-BRBR807BR807&q=CHIKUNGUNYA&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjC76a3hpbsAhUiGbkGHWsQCkAQkeECKAB6BAgdEC0
https://www.google.com/search?rlz=1C1SQJL_pt-BRBR807BR807&q=CHIKUNGUNYA&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjC76a3hpbsAhUiGbkGHWsQCkAQkeECKAB6BAgdEC0
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Aedes aegypt e Aedes albopictus estdo aptas a transmitir ZIKV a um hospedeiro humano
susceptivel (DI LUCA et al., 2016).

A introducdo do virus Zika (ZIKV) no Brasil levou a mudanca no padrdo de
ocorréncia de microcefalia, resultando na declaracdo de Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Nacional (ESPIN) pelo Ministério da Saide em 11 de novembro de 2015, com a
publicacdo da Portaria GM 1.813/2015, seguida da declaracdo de Emergéncia de Salde
Publica de Importancia Internacional (Public Health Emergency of International Concern)
pela OMS em fevereiro de 2016, diante da necessidade de mobilizacdo para uma resposta
internacional coordenada (OPAS, 2016).

O primeiro caso autdctone foi confirmado em fevereiro de 2015 na cidade de
Camacari na Bahia (VIEIRA et al.,, 2018), e logo se espalhou para outras unidades
federativas, incluindo Rio Grande do Norte, Alagoas, Maranhdo, Para, Rio de Janeiro, e Sdo
Paulo, indicando um alto potencial de transmissdo do virus. A ocorréncia de casos da doenca
foi confirmada em varios paises das Américas nos meses seguintes, incluindo Colémbia,
Guatemala, El Salvador, Suriname, Honduras, Panamda, Venezuela, México e Paraguai
(HENRIQUES et al., 2016).

No Rio de Janeiro, em particular, a emergéncia do Zika deflagrou uma situacgéo atipica
de triplice epidemia no triénio 2015-2017, incluindo a circulagdo simultdnea dos virus
CHIKYV e DENV, o que representou e ainda representa um grande desafio para 0s servigos de
vigilancia e assisténcia (BRASIL, 2017).

Apesar do aparente declinio da transmissdo, surtos continuam a acontecer de forma
circunscrita em algumas regides do mundo, em particular, no Sudeste Asiatico (MUSSO et
al., 2019; DONALISIO et al., 2017).

2.2.3.1 Aspectos Clinicos e Diagnoéstico Laboratorial

A infeccdo pelo ZIKV se caracteriza por quadros subclinicos ou leves, com
manifestacdes graves mais raras em adultos, a exemplo da Sindrome de Guillain Barré -SGB,
além de malformac8es congénitas em criangas expostas intra Gtero. Na auséncia de terapia
especifica para o virus e de uma vacina eficaz, a principal resposta em saude publica visa
evitar a infeccdo, em especial em mulheres gravidas (PLOURDE; BLOCH, 2016).

Apo6s um periodo de incubacdo intrinseco que varia entre 3 e 12 dias (KROW-
LUCAL; BIGGERSTAFF; STAPLES, 2017), cerca de 20% das infec¢des por ZIKV evoluem

para a apresentacdo de sintomatologia (VALLE et al., 2016), cujas manifestacdes clinicas se
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caracterizam por febre baixa associada a erup¢do maculopapular, artralgia ou conjuntivite.
Outros sintomas frequentemente relatados incluem mialgia e dor de cabeca (PINTO JUNIOR
etal., 2015).

O diagnéstico laboratorial pode ser feito por métodos diretos a partir de amostras
biolégicas como soro, urina e sémen, no qual se detecta 0 RNA do virus, ou por métodos
indiretos em que se detecta anticorpos circulantes da classe IgM e IgG anti - ZIKV no soro
(SILVA; SPALDING, 2018).

No método direto, a deteccdo de RNA viral por RT-PCR é considerada padrao-ouro e
apresenta alta sensibilidade e especificidade, porém, a oportunidade de coleta de amostras
para deteccdo é restrita ao periodo virémico e varia entre o quarto e sétimo dia de sintomas.
Fora desse periodo o teste pode ser negativo, o que nao exclui a infeccdo por Zika. Em
amostras de urina, o diagnostico molecular por PCR pode ser realizado em até
aproximadamente 15 dias ap6s o inicio e sintomas (XAVIER et al., 2017). Devido a alta
especificidade, a técnica pode ser utilizada para diagnostico diferencial de arboviroses
(XAVIER et al., 2017; BRASIL, 2016).

Em virtude do periodo curto de viremia, os métodos indiretos (soroldgicos) para
deteccdo de anticorpos cumprem funcdo importante no diagndéstico na fase ndo-viral e podem
ser realizados por imunofluorescéncia indireta, teste rapido de imunocromatografia em sangue
total e ELISA, sendo esta Gltima a técnica mais utilizada para detec¢do de anticorpos IgM
(XAVIER et al., 2017), classe de imunoglobulinas que caracteriza infec¢do aguda. Os niveis
de IgM sdo variaveis, mas geralmente sdo passiveis de deteccdo a partir da primeira semana
apos o inicio dos sintomas e continuando por até 12 semanas apds o inicio dos sintomas ou
exposicdo, mas podem persistir por meses a anos. Ja os anticorpos da classe IgG estdo
presentes na fase de convalescéncia e cura e sdo detectaveis apds o periodo de viremia (7°
dia), principalmente a partir do 15° dia apds o aparecimento dos sintomas clinicos, conforme

ilustrado na Figura 3.



29

Figura 3 - Testes laboratoriais para deteccdo de ZIKV por sorologia (IgM e IgG) e RT-
PCR (molecular) segundo dias de sintomas

Periodo de incubagao Detecgao Laboratorial

IgM (12 a 122 semana)

— 100

Fonte: Adaptado de Xavier et al., (2017).

A possibilidade de reacdo cruzada com anticorpos gerados em resposta a uma infeccao
anterior por outro virus da mesma familia representa atualmente um desafio para o
diagndstico laboratorial de arboviroses em paises de circulacdo simultanea desses virus
(PINTO JUNIOR et al., 2015). Em amostras reagentes para IgM, recomenda-se o teste de
neutralizacdo por reducdo de placa (PRNT), que consiste em ensaio quantitativo para medir os
titulos de anticorpos neutralizantes especificos do virus, o qual é utilizado para auxiliar na
identificacdo de falsos-positivos e na identificacdo do virus infectante (PINTO JUNIOR et al.,
2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil sociodemografico e soroldgico para infec¢Bes pregressas por dengue,
Zika e chikungunya em uma subamostra de adolescentes do Erica - Rio de Janeiro e a

frequéncia de soroconversao pos-emergéncia dos virus chikungunya e Zika.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar o perfil sociodemografico e soroldgico de infeccBes pregressas (IgG) por
dengue, Zika e chikungunya em uma subamostra de adolescentes do ERICA em dois
momentos: na linha de base do Erica e em 2018;

e Analisar a frequéncia de soroconverséo entre os adolescentes da subamostra e comparar

a titulacdo de anticorpos IgG anti-DENV nos dois momentos.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemioldgico longitudinal conduzido em uma subamostra de
adolescentes do ERICA avaliados na linha de base iniciada em 2013 que foram recrutados
para uma nova avaliagdo em 2018. O ERICA avaliou cerca de 75 mil adolescentes brasileiros
de 12 a 17 anos residentes em municipios brasileiros com mais de 100 mil habitantes
matriculados em escolas publicas e privadas em 2013 e 2014. Todos os estudantes do turno da
manha foram convidados a realizar exame de sangue. Foram realizados 42 mil exames de
sangue e, para os adolescentes de quatro estados (RJ, RS, DF e CE), amostras de soro foram
armazenadas para futuras analises (incluindo de marcadores virais), conforme previsto no
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) assinado pelos adolescentes e seus
responsaveis.

No Rio de Janeiro foram avaliados 2.020 participantes em 2013 (linha de base) e em
2018 foi iniciado o recrutamento desses participantes que resultou na avaliacdo de 217 deles.
Em 160 dos 2017 participantes foi possivel descongelar as aliquotas de soro coletadas na
2013 para as analises de marcadores soroldgicos, sendo este quantitativo utilizando nas
analises comparativas de soroconversdo nos dois momentos (2013 e 2018) entre 0s
participantes que compuseram a subamostra, conforme ilustrado no fluxograma abaixo
(Figura 4).

Figura 4 - Fluxograma dos participantes do estudo, incluindo nimero de elegiveis do Rio
de Janeiro na linha de base (2013), nimero de perdas, recusas e avaliados em 2018

2.020

> Participantes do RJ avaliados em 2013 —
Elegiveis para o estudo

Recrutamento em 2018
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\_ ndo atendidos /

W
160
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Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.
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4.2 COLETAS DE DADOS

e Piloto com voluntarios

Foi realizada uma etapa piloto com 25 voluntérios na faixa etaria semelhante a da
populacdo de estudo. O objetivo foi testar a logistica do trabalho de campo, incluindo o fluxo
de coletas de sangue e envio para o laboratdrio e testagem da adequagdo dos instrumentos

para atender aos objetivos do estudo.

e Recrutamento

A primeira etapa iniciou em 2018 com o recrutamento dos participantes do Rio e
Janeiro avaliados em 2013/2014 e posterior agendamento para coleta de dados. Para os
participantes cujos contatos telefénicos e de e-mail estavam desatualizados, foi realizada uma
busca ativa em redes sociais e por meio de cartas destinadas aos enderegos residenciais
cadastrados no ato da primeira avaliagcdo. A equipe foi previamente treinada para a abordagem
e sensibilizacdo dos participantes quanto a importancia em participar do estudo.

Durante a abordagem, o participante era informado sobre os objetivos da nova etapa
do ERICA e convidado a realizar uma nova avaliagdo, com coleta de sangue, medidas
antropomeétricas, retinografia e preenchimento de um questionario, que além de perguntas
para avaliar risco cardiovascular e condigdes socioecondmicas, incluia perguntas sobre
histérico de infeccdo pelas arboviroses dengue, Zika e chikungunya, de vacinacao
antiamarilica e de acesso a servigos de saude.

Ao aceitar o convite, a avaliacdo era agendada no Nucleo de Salde do Adolescente -
NESA/UERJ, onde equipe do ERICA atuava na coleta de dados. Todos 0s entrevistadores,
avaliadores e supervisores das equipes foram previamente treinados quanto a aplicacdo dos
instrumentos de coleta de dados e abordagem do participante.

Foram encontradas algumas limitacdes na etapa do recrutamento, a saber: mudanca de
endereco e de contato telefonico; falta de interesse em assuntos relacionados a salde nessa
populagcéo jovem; pouca disponibilidade de tempo, por conta do trabalho e/ou estudo;
dificuldade de locomocdo na cidade; obstaculos financeiros, mesmo com ajuda de custo para
0 deslocamento. Esses motivos podem ter contribuido para uma eventual perda de

representatividade da subamostra analisada.
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4.3 ANALISES LABORATORIAIS

As amostras de sangue de 2018 coletadas no Nucleo de Saude do Adolescente - NESA
foram encaminhadas para Laboratorio de Histocompatibilidade e Criopreservacdo (HLA-
UERJ) para as anélises soroldgicas dos marcadores 1gG anti-DENV, 1gG anti- ZIKV e IgG
anti-CHIKV, utilizando Kit comercial (Euroimmun, Libeck, Germany) segundo o protocolo
do fabricante. Foram considerados os seguintes pontos de corte para os valores dos titulos de
imunoglobulinas para definicdo da positividade das amostras:

e Amostras negativas: <16 RU/ml;
e Amostras positivas: > 22 RU/ml.

o Indeterminado: > 16 e <22 RU/ml.

4.4 ANALISES ESTATISTICAS

Foram obtidas as frequéncias de marcadores sorologicos para arboviroses DENV,
ZIKV e CHIKV segundo -caracteristicas sociodemogréaficas: sexo, faixa etéria, cor
autodeclarada, histérico de vacinacdo antiamarilica, condi¢des do domicilio em relagdo ao
abastecimento de agua e pavimentacdo do entorno e densidade intradomiciliar.

A andlise comparativa do perfil sorolégico em 2013 e em 2018, periodo pds
emergéncia dos virus Zika e chikungunya, permitiu avaliar a soroconversao (IgG) para os trés
arbovirus. A soroconversdo (IgG) para cada uma das arboviroses foi definida pela frequéncia
relativa de casos que testaram negativo ou indeterminado na linha de base e que em 2018
passaram a testar positivo.

Mudancas na titulacdo de IgG anti-DENV nos dois momentos também foi analisada
por meio do teste de hipoteses ndo paramétrico de Wilcoxon pareado unilateral. Neste caso,
avaliou-se se os titulos de 1gG anti-DENV em 2018 eram superiores aos da linha de base. A
analise foi conduzida apOs a constatacdo de auséncia de normalidade da distribuicdo dos
dados de titulacdo por meio do teste de Shapiro-Wilk. Adicionalmente, foram construidos
boxplots comparativos dos dois momentos para visualizagdo da distribuicdo dos valores de
titulacdo de anticorpos anti-DENV.

A base de dados foi organizada em planilhas do Microsoft Office Excel versdo 2007, e
as anélises e apresentacOes graficas foram realizadas nos softwares STATA versdo 9.0, R (R
Core Team 2017) e R- Studio (R Studio 2012).
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5 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho € um recorte do projeto intitulado “Incidéncia, Fatores de Risco e
Caracteristicas Clinicas de Infeccdo por Zika virus em Adolescentes do Rio de Janeiro e
Fortaleza do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes - Erica”, aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Estudos em Salde Coletiva da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, sob 0 numero CAAE 67595817.0.1001.5286.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E PERFIL SOROLOGICO

Dentre os 217 participantes avaliados em 2018, 69,1% (150/217) era do sexo
feminino, 56,2% estava na faixa de 19 a 21 anos (122/217), enquanto 23,9% (52/217) tinham
idade entre 22 e 23 anos e 19,8% (43/2017) tinham idade entre 16 e 19 anos. Negros (pardos e
pretos) foram a maioria dos participantes (63,1%; 137/217), seguido de participantes
autodeclarados brancos (34,10%; 74/217).

Dentre as mulheres, 85,8% (127/150) testaram positivo para dengue, 51,4% (76/150)
testaram positivo para Zika e 12,8% (19/150) testaram positivo para chikungunya. Em
participantes do sexo masculino, as frequéncias de positividades para dengue e Zika foram
inferiores, 80,6% (54/67) e 46,3% (31/67), respectivamente, enquanto a frequéncia de
positividade para chikungunya foi superior (20,9%) quando comparado as mulheres (14/67)
(Tabela 1).

A maior frequéncia de positivos para dengue foi na faixa entre 19 e 21 anos (86,8%)
guando comparada aos participantes com idade entre 16 e 18 anos (79,0%) e 22 e 23 anos
(82,4%). Para Zika, a maior frequéncia de positivos foi entre os participantes mais velhos,
com idade entre 22 e 23 anos (51,9%) quando comparada as faixas de 16 a 18 anos (44,1%) e
19 a 21 anos (50,8%). Em relacdo a chikungunya, a faixa etaria entre 16 e 18 anos foi a que
apresentou maior frequéncia de positividade para anticorpos da classe 1gG (18,6%) quando
comparada as faixas de 19 a 21 anos (13,1%) e 22 a 23 anos e idade (17,6%) (Tabela 1).

Em relacdo a raga/cor, os participantes autodeclarados pretos apresentaram maior
frequéncia relativa de positividade para dengue (88,5%) quando comparados aos participantes
autodeclarados pardos (84,3%) e brancos (82,4%). Cabe destacar que apenas 2 participantes
dos 217 se autodeclararam amarelos (ambos positivos), 4 preferiram ndo responder a esta
pergunta. Em relacdo a Zika, aproximadamente metade dos participantes autodeclarados
pretos e autodeclarados pardos testaram positivo (52,8% e 52,4%, respectivamente). Em
autodeclarados brancos, o percentual de positividade para Zika foi de 48,6%. Em relacdo a
chikungunya, 14,9%, 16,7% e 11,3% dos participantes autodeclarados brancos, pardos e
pretos testaram positivos, respectivamente (Tabela 1).

Em relagdo ao domicilio, foram obtidos dados sobre o nimero de moradores que
dormem no mesmo quarto ou cdmodo que o participante. Aproximadamente metade dos

participantes (49,7%) responderam que a densidade era de uma pessoa por dormitorio,
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enquanto 47,5% (103) dos participantes moravam em domicilios cuja densidade era de 2 a 3
moradores por dormitério.

Em relacdo a dengue, a frequéncia de positividade para IgG foi maior (84,1%) entre 0s
participantes que residem em domicilios com densidade de até um morador por dormitorio.
Em relacdo a Zika, a frequéncia de positividade para anticorpos IgG foi maior (66,7%) entre
participantes que vivem em domicilios com densidade de 4 a 6 moradores por dormitorio,
enquanto chikungunya, a maior frequéncia de positividade (18,5%) foi entre participantes que

residem em domicilios com densidade de até um morador por dormitério (Tabela 1).



37

Tabela 1 - Perfil soroldgico (IgG) para dengue, Zika e chikungunya em 2018, segundo as caracteristicas sociodemograficas em uma
subamostra de adolescentes do ERICA, Rio de Janeiro

Positividade - DENV

Positividade - ZIKV

Positividade - CHIKV

Variaveis

n % RP 1C95% n % RP 1C95% n % RP 1C95%
Sexo
Feminino (ref.) 127 858 76 514 19 128
Masculino 54 80,6 1,05 [0.93, 1.22] 31 463 111 [0.82,150] 14 209 061 [0.331.14]
Faixa etéria
22 a 23 anos (ref.) 42 82,4 27 519 9 176
19 a 21 anos 105 86,8 0,95 [0.82,1.10] 61 50,8 102 [0.75140] 16 13,1 1,35 [0.64,2.84]
16 a 18 anos 42 79,0 0,88 [0.77, 1.00] 19 44,1 1,18 [0.77,1.80] 8 186 0.95 [0.40,2.25]
Cor autorreferida
Preta (ref.) 46 885 28 52,8 46 88,5
Branca 61 824 1,07 [0.93, 1.24] 35 48,6 1,09 [0.77,1.54] 11 149 59 [3.42, 10.3]
Parda 70 843 1,05 [0,92, 1.20] 44 524 101 [0.73,140] 14 16,7 531 [3.26,8.65]
Outras 48 889 1,00 [0.87,1.14] 0 0 - - 2 333 035 [0.09 1.35]
Abastecimento de dgua
Rede geral (ref.) 150 83,7 89 497 21 117
Poco ou nascente 18 818 102 [0-83, 1.26] 9 40,9 122 [0.72,2.05] 6 273 043 [0.19,0.94]
N4&o sabe informar 13 929 0,9 [0.77, 1.06)] 9 643 0,77 [0.51,1.17] 6 429 027 [0.13,0.56]
Entorno do domicilio
Asfaltada/pavimentada (ref.) 171 84,6 101 50,0 31 1572
Terra/cascalho 6 750 113 [0.75, 1.69] 4 444 112 053,237 2 250 o061 [0.18 2.11]
N&o sabe informar 3 750 113 [0.64, 1.99] 2 50,0 1,00 [0.37,2.69] 1 200 076 [0.13 4.52]
Densidade por dormitorio
Oal(ref) 90 84,1 53 50 20 185
2a3 86 831 1,00 [0.89, 1.12] 50 485 1,03 [0.78,136] 12 11,7 157 [0.81,3.05]
4a6 5 833 101 [0.70, 1.46] 4 66,7 0,75 [0.41,1.36] 1 16,7 1,11 [0.18,6.94]

Nota: RP =Razdo de Prevaléncia; Negativo: <16 RU/ml; Indeterminado: > 16 ¢ < 22 RU/ml Positivo: > 22 RU/ml.

Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.
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Quanto a forma de abastecimento de agua, a maioria dos participantes (181; 83,4%),
na ocasido da coleta de dados em 2018, residia em domicilios ligados a rede geral de
distribuicdo e apenas uma pequena fracao (22; 10,3%) utilizava poco ou nascente. A deteccao
de marcadores soroldgicos de infeccdo pregressa para dengue (IgG) indicou que mais de 80%
dos participantes testou positivo independentemente do tipo de abastecimento de &gua no
domicilio em que vivem. Em relacdo a Zika, a maior propor¢do de positivos foi entre os
participantes que viviam em domicilios ligados a rede geral (49,7%), ao contrario dos
resultados observados para chikungunya, em que a frequéncia relativa de positivos foi maior
entre os participantes que residiam em domicilios abastecidos por agua de poco ou nascente
(27,3%) quando comparado aos participantes residentes de domicilios abastecidos pela rede
geral de distribuicao (11,7%) (Tabela 1).

A maioria dos participantes (204; 94%) residia em domicilios com rua pavimentada,
dos quais 84% (172) foram positivos para dengue, 49,5 (101) foram positivos para Zika e
15,2% (31) foram positivos para chikungunya. Entre os nove participantes (4,1%) que
residiam em domicilios localizados em ruas de terra e/ou cascalho, 6 (seis) testaram positivo
para dengue (75,0%), quatro (44,4%) testaram positivo para Zika e apenas dois (25,0%)

testaram positivo para chikungunya (Tabela 1).

6.2 SOROPREVALENCIA E PERFIS SOROLOGICOS ANTES (EM 2013) E APOS
EMERGENCIA DE ZIKA E CHIKUNGUNYA (2018)

E importante salientar que dentre os 217 avaliados em 2018, foi possivel avaliar
amostras de soro coletadas em 2013 e armazenadas para analises posteriores de somente 160
participantes.

Dos 217 participantes avaliados em 2018, 83,8% (181/217) testaram positivo para
dengue, 15,2% (33/217) testaram positivo para chikungunya e 49,3% (107/217) testaram
positivo para Zika em 2018. Ao confrontar relato anterior de infeccdo por uma das
arboviroses e o resultado da sorologia, observou-se que 83,1% (133/160) dos participantes
que afirmaram n&o ter tido dengue antes, testaram positivo para IgG anti-DENV. Em relagéo
a chikungunya, a frequéncia de participantes que relataram néo ter tido diagndéstico anterior da
doenga, mas que testaram positivo para IgG anti-CHIKV foi de 13,1% (27/206), enquanto
para Zika, essa frequéncia foi de 45,1% (87/193). Adicionalmente, 21,3% (22/107) dos

participantes que testaram positivo para Zika em 2018 ndo relataram historico de vacinacéo
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antiamarilica. Em contrapartida, 43,9% (47/107) dos participantes que testaram positivo para
Zika, relataram ter sido vacinado para febre amarela (Tabela 2).

Tabela 2 - Perfil sorolégico das arboviroses dengue, Zika e chikungunya segundo relato
de diagnostico anterior e historico de vacinacdo antiamarilica em uma amostra de
adolescentes do ERICA. Rio de Janeiro, 2018

Relato de diagnostico Negativo Positivlt:))engue- = Indeterminado Total
teri d
anterior por dengue % N % - %
Né&o 26 16,2 133 83,1 1 0,6 160
Sim 8 14,3 48 85,7 0 0,0 56
Total 34 15,7 181 83,8 1 0,5 216
Relato de diagndstico Chikungunya- 19G
anterior por Negativo Positivo Indeterminado Total
chikungunya N % N % n %
Né&o 179 86,9 27 13,1 0 0 206
Sim 4 454 6 60,0 0 0 11
Total 183 84,8 33 15,2 0 0 217
. Zika- 1gG
Relato (_je dlagno_stlco Negativo Positivo Indeterminado Total
anterior por Zika
N % N % n %
Né&o 104 53,9 87 45,1 2 1,0 193
Sim 4 16,7 20 83,3 0 0,0 24
Total 108 49,8 107 49,3 2 0,9 217
Relato anterior de Zika- 19G
vacinagéo Negativo Positivo Indeterminado Total
antiamarilica N % N % n %
Né&o 16 42,1 22 57,9 0 0,0 38
Sim 49 50,0 47 47,9 2 2,0 98
Ignorado 42 52,5 38 47,5 0 0,0 80
Total 107 49,8 107 49,5 2 0,9 216

Nota: Negativo: <16 RU/ml; Indeterminado: > 16 e <22 RU/ml Positivo: > 22 RU/ml.
Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.

A andlise combinada dos diferentes status sorol6gicos para anticorpos da classe IgG
das trés arboviroses em 2018 pode ser observada na figura 4. A combinagdo soroldgica de
maior frequéncia relativa foi a de participantes com positividade apenas para dengue (35,5%),
seguido do perfil com positividade para Zika e dengue e negativo para chikungunya
simultaneamente (31,3%) (Figura 5).
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Figura 5 - Frequéncia relativa do status sorologico (IgG) para DENV, ZIKV e CHIKV
em uma amostra de 217 adolescentes participantes do ERICA recrutados em 2018
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Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.

O perfil negativo para as trés arboviroses foi o terceiro mais frequente entre 0s
participantes (15,0%), seguido do perfil positivo para as trés arboviroses simultaneamente
(8,8%). Adicionalmente, cerca de 2,5% dos participantes testaram positivo apenas para Zika e
1,9% testaram positivo apenas para chikungunya (Figura 5).

A andlise comparativa do perfil sorolégico quanto a reatividade para anticorpos da
classe 1gG na linha de base (2013) e em 2018 é apresentada na figura 5. Dos 217 participantes
recrutados e avaliados na segunda etapa, havia amostras de soro da linha de base de 160 deles,
guantitativo que foi usado na analise comparativa.

Em 2013, ano em que nédo havia oficialmente circulacdo do virus Zika e chikungunya, a
prevaléncia de anticorpos da classe IgG para dengue j& era relativamente elevada (75%),
indicando ampla disseminagdo do virus. Em 2018, essa frequéncia de positivos aumentou para
80%. Em relagdo a Zika, houve um aumento da frequéncia de positivos de 23,8% para 42,5%,
achado sugere reacdo cruzada com dengue, tendo em vista a pouca probabilidade de infeccao

por Zika em periodo anterior a emergéncia do virus no pais em 2015. Adicionalmente, todas as
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amostras da linha de base (2013) dos 160 participantes testaram negativo para chikungunya,
passando para 13,8% em 2018 (Figura 6).

Figura 6 - Prevaléncia de marcadores soroldgicos (IgG) de infeccdo pregressa para
dengue, Zika e chikungunya em amostras de 160 adolescentes do ERICA, nos anos de
2013 e 2018
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Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.

A andlise comparativa da combinacdo dos status soroldgicos (IgG) para as trés
arboviroses nos dois momentos na subamostra de 160 participantes pode ser observada na
figura 8. A frequéncia relativa de participantes com sorologia positiva apenas para dengue,
assim como a frequéncia de participantes negativos para as trés arboviroses reduziu entre
2013 e 2018 de 47,5% para 35,6% e de 22% para 15%, respectivamente, em parte devido ao
cenario de maior endemicidade com a emergéncia dos virus Zika e chikungunya no periodo.
Por outro lado, a frequéncia relativa de participantes que eram positivos apenas para dengue e
Zika e de participantes positivos para as trés simultaneamente aumentou 23,8% para 31,3% e
de 0 (zero) para 8,8%, respectivamente (Figura 7).
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Figura 7 - Frequéncia relativa dos status sorologicos (IgG) para DENV, ZIKV, CHIKV
em uma amostra de 160 participantes do ERICA, nos anos de 2013 e 2018
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Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.

6.3 SOROCONVERSAO ENTRE OS ANOS DE 2013 E 2018

A andlise comparativa da presenca de marcadores soroldgicos (IgG) nos dois momentos

permitiu verificar a frequéncia de soroconversdo para os trés arbovirus, considerando os que

testaram negativo ou indeterminados em 2013 e que passaram a ser positivos em 2018, pds

emergéncia de Zika e chikungunya no municipio do Rio de Janeiro.

Em relacdo a Zika, dos 122 participantes cuja sorologia para 1gG foi negativa ou

indeterminada em 2013, 55 passaram a testar positivo para IgG anti- ZIKV em 2018, o que

representa uma taxa de soroconversao de 45,1%. Para chikungunya, dos 160 participantes que

eram negativos em 2013, 26 apresentaram sorologia positiva em 2018, o equivalente a uma

taxa de soroconversdo de 16,2%. Em relagéo a dengue, dos 39 participantes cuja sorologia

para 1gG foi negativa ou indeterminada em 2013, 27 testaram positivo em 2018, o que

equivale a uma taxa de soroconversédo de 69,2% (Tabela 3).
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Tabela 3 - Frequéncia relativa de soroconversao (IgG) para as trés arboviroses nos dois
momentos: 2013 e 2018

Sorologia Sorologia (IgG ZIKV) em 2018
(1gG anti- ZIKV) i ] B Soroconversao Total
em 2013 Indeterminado Negativo Positivo
Indeterminado 0 6 1 7
Negativo 2 59 54 45,1% 115
Positivo 0 15 23 38
Total 2 80 78 160
Sorologia
(19G CHIKV) Sorologia (IgG CHIKV) em 2018 Soroconversao Total
em 2013
Indeterminado 0 0 0 0
Negativo 0 134 26 16,2% 160
Positivo 0 0 0 0
Total 0 134 26 160
Sorologia
(19G DENV) Sorologia (IgG DENV) em 2018 Soroconverséo Total
Em 2013
Indeterminado 0 3 2 5
Negativo 0 7 27 34
Positivo 1 17 102 69,2% 120
Total 1 27 131 159

Nota: Negativo: <16 RU/ml; Indeterminado: > 16 ¢ <22 RU/ml Positivo: > 22 RU/ml. Soroconversao (IgG) para
Zika = 54/122 = 45,1%; soroconversdo (IgG) para chikungunya = 26/160 = 16,2%; soroconversdo (IgG) para
dengue = 27/39 = 69,2%.

Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.

Com intuito de avaliar a possibilidade de reagdo cruzada entre os 38 participantes
reagentes para Zika (IgG anti- ZIKV) em 2013, ano em que o virus ainda ndo havia sido
oficialmente detectado no pais, os resultados foram confrontados com a testagem soroldgica
para dengue (IgG anti-DENV) no mesmo ano. Os achados indicam que todas as 38 amostras
reagentes para Zika coletadas em 2013 também eram reagentes para dengue (IgG anti-
DENYV), sugerindo reatividade cruzada (Tabela 4).

Tabela 4 - Frequéncia de resultados sorologicos para Zika (IgG anti- ZIKV) segundo
resultados soroldgicos para dengue (1gG anti-DENV) em 2013, sugerindo possivel reacao
cruzada

Sorologia (19G ZIKV) Sorologia (IgG DENV) em 2013

em 2013 Indeterminado Negativo Positivo Total
Indeterminado 0 0 7 7

Negativo 5 35 75 115
Positivo 0 0 38 38

Total 5 35 120 160

Nota: Negativo: <16 RU/ml; Indeterminado: > 16 e <22 RU/ml Positivo: > 22 RU/ml.
Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.
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Dos 115 participantes 1gG negativos para ZIKV em 2013, 3 testaram negativos para
dengue em 2018 (1gG). Destes, um testou positivo e 2 testaram negativo para Zika (1gG).
Dentre os 35 participantes que eram negativos para dengue e Zika em 2013/2014, todos se

testaram positivo para dengue e 21 testaram positivo para Zika em 2018.

6.4 ANALISE COMPARATIVA DA TITULACAO DE ANTICORPOS IGG ANTI-DENV
EM 2013 E 2018

Para avaliar se as titulagbes de anticorpos IgG anti-DENV em 2018 sao
estatisticamente maiores que as titulages em 2013, foi utilizado o teste de hipdteses de
Wilcoxon unilateral, indicado para comparar amostras pareadas. O resultado indicou
diferenca ao nivel de significancia de 5% (p<0,01). As medidas de estatistica descritiva dos

titulos de 1gG anti-DENV nos dois momentos sdo apresentadas na tabela 5.

Tabela 5 - Medidas de estatisticas descritivas (tendéncia central e dispersao) dos valores
de titulacdo de anticorpos IgG anti-DENV em 2013 e em 2018

Min. Ql Mediana Média Q3 Max. 1HQ
19G anti-DENV em 2013 025 216 1390 1161 196 200 1784
19G anti-DENV em 2018 095 1170 1685 1379 1952 200 83

Nota: 11Q = intervalo interquartilico; QI = primeiro quartil; Q3 = terceiro quartil.
Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.

A distribuicdo dos valores de titulacdo de IgG anti- DENV nos dois momentos €
também apresentada em boxplots comparativos (Figura 7), no qual é possivel visualizar niveis
mais elevados dos titulos de IgG anti-DENV nas amostras de 2018 quando comparado as
amostras dos participantes no primeiro momento, em 2013, sugerindo ocorréncia de infeccéo
secundaria por dengue ou mesmo reatividade cruzada com outro flavivirus no periodo
(Figura 8).
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Figura 8 - Boxplots comparativos da distribuicdo dos valores de titulacdo de anticorpos
séricos 1gG anti-DENV em adolescentes do Erica em 2013 e 2018
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Fonte: ERICA/IESC/UFRJ.
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7 DISCUSSAO

A andlise do perfil de marcadores de infeccdo pregressa (IgG) para as arboviroses
dengue, Zika e chikungunya indicou elevada frequéncia relativa de positividade para dengue
entre os participantes em 2013 (75%), percentual que aumentou para 80% em 2018. Esse
achado revela a ampla dispersdo do DENV no Rio de Janeiro, historicamente marcado pela
circulacdo expressiva dos quatro sorotipos do virus. Associado a deteccdo do aumento
significativo da titulacdo IgG anti-DENV no periodo, os resultados podem indicar tanto o
acumulo de novas infeccdes secundérias por dengue em 2018, quanto novas infeccdes por
Zika ou mesmo ter sido influenciado pela vacinacdo antiamarilica, flavivirus que apresentam
elevada frequéncia de reatividade cruzada em testes soroldgicos (BRAGA, 2020;
CAVALCANTI et al., 2016).

No caso de chikungunya, ndo foram detectadas amostras positivas em 2013, fato
condizente com a emergéncia do virus no ERJ, que ocorreu no final de 2014 (ANJOS, 2019).
No entanto, em 2018, 13,8% das amostras apresentaram reatividade para 1gG anti-CHIKV.,
Embora ndo sejam exatamente comparaveis, a frequéncia de positividade de IgG anti- CHIKV
na populacdo do presente estudo foi semelhante aos achados do inquérito soroepidemioldgico
conduzido em uma comunidade de Salvador, Bahia entre novembro de 2016 e fevereiro de
2017 (11,7%) (ANJOS, 2019). Em contrapartida, os resultados de um inquérito sorol6gico
amostral conduzido no municipio de Quixada no Ceara, revelou uma soroprevaléncia para
chikungunya entre os residentes de 70,7% (BRAGA, 2020).

Embora nédo seja possivel afirmar, a frequéncia de positividade de 23,8% para Zika das
amostras em 2013 deve-se possivelmente a reatividade cruzada com dengue, tendo em vista
que todas as amostras positivas para Zika na linha de base também foram reagentes para
dengue. Em 2018, a frequéncia de 42,5% de positividade para IgG anti- ZIKV sugere que este
valor possa estar super estimado e que parte desses resultados positivos se deva a reagédo
cruzada com anticorpos anti-DENV.

De toda forma, a expressiva frequéncia de participantes com sorologia positiva sem
relato de diagnostico prévio de doenga aguda por dengue e Zika sugerem um cenario de
intensa endemicidade e circulagdo ampla ¢ “silenciosa” desses virus. O contexto de circulagdo
simultanea dos virus DENV, ZIKV e CHIKV no Brasil, vivenciado no municipio do Rio de
Janeiro especialmente em 2016, trouxe grandes desafios para o diagnostico dessas doencas,

sobretudo em relacdo a Zika e dengue, devido a elevada frequéncia e reatividade cruzada em
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testes sorologicos (DONALISIO et al., 2017), fato que torna os inquéritos soroldgicos para
identificacdo da proporcdo de populacgdo suscetivel mais complexos.

A analise comparativa entre o resultado da sorologia e relato de infec¢do anterior em
2018 sugere frequéncia elevada assintomaticos para dengue (83,1%) entre os participantes do
estudo. Embora ndo sejam exatamente comparaveis, por tratarem de populagdes com perfis
etarios distintos, a frequéncia de possiveis assintomaticos em participantes do ERICA foi bem
superior ao observado em outros estudos, a exemplo do inquérito realizado com residentes de
bairros e distritos sanitarios de Fortaleza (41,0%) apds ampla epidemia de dengue causada
pelo sorotipo DENV-2 em 1994 (VASCONCELOS et al., 2001). Além disso, os niveis de
endemicidade e suscetibilidade nas duas populacfes sdo distintos, fato que pode também
explicar frequéncia de assintomaticos.

Para Zika, os relatos da literatura indicam que aproximadamente 80% das infec¢des
sdo assintomaticas (VALLE et al. 2016), percentual correspondente ao dobro do achado na
amostra de jovens do ERICA (45,1%). J& os achados sobre provaveis infeccoes
assintomaticas por chikungunya (13,1%) na populacdo do estudo revelaram frequéncias mais
préximas dos 20% descrito na literatura (VALLE et al., 2016; AZEVEDO et al., 2015).
Embora haja limitacdes para fins de comparacdo, devido ao fato da populacdo do presente
estudo ser composta por jovens na faixa etaria de 16 a 23 anos, as referéncias da literatura
baseadas em inquéritos populacionais sdo importantes parametros para avaliar a disseminacdo
do virus na populacao de forma geral.

E importante salientar que a analise dos resultados sorolégicos para flavivirus requer
extrema prudéncia, uma vez que estdo sujeitos a elevada frequéncia de reatividade cruzada
(RODRIGUES, 2002; DEJNIRATTISAI et al., 2016), e no caso de populagdes residentes do
Rio de Janeiro, as reacdes cruzadas mais provaveis envolvem dengue e Zika.

Sobre as limitagGes do presente estudo, é importante ponderar que as dificuldades de
recrutamento dos participantes avaliados em 2013 para uma nova avaliagdo em 2018 podem
ter resultado na perda de representatividade da amostra analisada. Dos 2.020 estudantes do
Rio de Janeiro que participaram da linha de base, foi possivel recrutar apenas 217, dos quais
160 dispunham de aliquotas armazenadas em 2013 para analises soroldgicas.

A falta de interesse em populagdes jovens em assuntos relacionados a satde, como € o
caso do ERICA, a pouca disponibilidade de tempo entre os participantes por conta de trabalho
e/ou estudo, dificuldades de locomocdo na cidade e dificuldades financeiras foram os
principais motivos para a recusa e/ou ndo comparecimento dos participantes na nova

avaliacdo. Além disso, na fase de recrutamento ndo foi possivel encontrar grande quantidade
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de participantes por mudanca de endereco e de contato telefénico. Todas essas limitagOes
podem ter influenciado na representatividade da amostra de adolescentes analisada.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Diante das lacunas de conhecimento a respeito das repercussdes clinicas em situacdes
de infeccOes sequenciais por esses arbovirus em populagdes expostas a vacinacao
antiamarilica, estudos que busquem caracterizar o perfil soroldgico para essas arboviroses e
dimensionar a magnitude da populacéo ainda suscetivel sdo imprescindiveis. Particularmente,
estudos que abordem populacdes de estudantes sdo particularmente necessarios, pois além de
escassos, a escola constitui um espaco importante de transmissao (REIS et al., 2019),
potencialmente alvo de intervencbes efetivas para controle de mosquitos vetores.
Adicionalmente, a populacdo jovem € naturalmente permeavel as agdes de sensibilizacdo e
conscientizacao sobre arboviroses e podem ser importantes agentes na promocdo de mudanca
de comportamento relacionado as arboviroses em seus ambientes de convivio.

Os achados deste estudo revelaram ampla endemicidade para dengue na amostra de
jovens do ERICA do Rio de Janeiro. A maior frequéncia de positividade para dengue em
relacdo aos demais arbovirus pode ser explicada pelo maior tempo de exposicdo nessa
populacdo. Porém, cabe destacar que embora os virus Zika e chikungunya tenham sido
introduzidos mais recentemente no municipio (2014 e 2015), os dados sugerem ampla
circulacdo na populagéo de estudo em 2018.

Futuros estudos sdo necessarios para elucidar melhor a frequéncia de exposi¢do de
populacdes mais jovens aos arbovirus de circulagdo predominante no Rio de Janeiro e no
Brasil, tendo em vista a ocorréncia de novas epidemias de dengue, Zika e chikungunya, assim
como o potencial de emergéncia de novos arbovirus em &reas urbanas do pais, com
possibilidade de agravamento clinico dos casos.

Adicionalmente, faz-se necessario o desenvolvimento e disponibilidade de testes
diferenciais eficientes na rede de atencdo, com a finalidade de reduzir a frequéncia de
reatividade cruzada (DEJNIRATTISAI et al., 2016), aspecto fundamental para as acdes de
vigilancia dessas doengas (DONALISIO et al., 2017). Além disso, desenvolver e consolidar
uma vigilancia laboratorial de arboviroses sensivel é ponto crucial para deteccdo oportuna da
emergéncia e circulagdo de novos arbovirus (LIMA-CAMARA, 2016; ZARA et al., 2017;
LUPI, 2007).



50

REFERENCIAS

ALBUQUERQUE, M. F. P. M. et al. Epidemia de microcefalia e virus Zika: a construcao do
conhecimento em epidemiologia. Cadernos de Saude Publica, v. 34, n. 10, p. 1-14, 2018.

ANJOS, R. O. Soroprevaléncia e fatores associados a infec¢cdo prévia pelo virus
chikungunya em um bairro de Salvador. 2019. 59 f. Disserta¢do (Mestrado em
Biotecnologia em Salude e Medicina Investigativa) — Instituto de Pesquisa Gongalo Moniz,
Fundagéo Oswaldo Cruz, Salvador, 2019.

AZEVEDO, R. S. S.; OLIVEIRA, C. S.; VASCONCELOS, P. F. C. Chikungunya risk for
Brazil. Revista de Saude Publica, v. 49, p. 58, 2015.

BELO HORIZONTE. Prefeitura Municipal. Secretaria Municipal de Saide. SMSA. Manual
técnico padronizacdo das ac¢des para controle vetorial da dengue desenvolvida no
municipio de Belo Horizonte. Belo Horizonte: SMSA, 2009. Disponivel em: https://prefei
tura.pbh.gov.br/sites/default/files/estrutura-de-governo/saude/2018/publicacaoes-da-vigilancia-
em-saude/manual_dengue_padronizacao_acoes_controle_vetorial _dengue_BH.pdf. Acesso
em: 19 maio 2020.

BHATT, S. et al. The global distribution and burden of dengue. Nature, n. 496, p. 504-507,
2013. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/nature12060. Acesso em: 13 set. 2020.

BORGHERINI, G. et al. Persistent arthralgia associated with chikungunya virus: a study of
88 adult patients on reunion island. Clinical Infectious Diseases, v. 47, n. 4, p. 469-475,
2008.

BRAGA, D. A. O. Inquérito soroepidemiolégico sobre chikungunya, dengue e Zika no
municipio de Quixada, Ceara. 2020. 119 f. Dissertacdo (Mestrado em Patologia) —
Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Fundacdo Nacional de Saide. Dengue: aspectos
epidemioldgicos, diagndstico e tratamento. Brasilia: Ministério da Satde, 2002. Disponivel
em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/dengue_aspecto_epidemiologicos_diagnostico
_tratamento.pdf. Acesso em: 19 maio 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Monitoramento dos casos
de dengue, febre de chikungunya e doenca aguda pelo virus Zika até a Semana
Epidemioldgica 52, 2015. Boletim Epidemioldgico, v. 47, n. 3, p. 1-10, 2016. Disponivel em:
http://www.saude.gov.br/images/pdf/2016/dezembro/20/2016-033---Dengue-SE49-
publicacao.pdf. Acesso em: 28 jun. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria n® 1.813, de 11 de novembro de
2015. Declara Emergéncia em Saude Publica de importancia Nacional (ESPIN) por alteracdo
do padréo de ocorréncia de microcefalias no Brasil. Diario Oficial da Uni&o: secédo 1,
Brasilia, DF, 12 nov. 2015. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/
2015/prt1813 11 11 2015.html. Acesso em: 05 out. 2020.



o1

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Monitoramento dos casos
de dengue, febre de chikungunya e febre pelo virus Zika até a Semana Epidemioldgica 49,
2016. Boletim Epidemiologico, v. 48, n. 36, 2016. Disponivel em: http://www.saude.gov.br/
images/pdf/2017/setembro/15/2017-028-Monitoramento-dos-casos-de-dengue--febre-de-
chikungunya-e-febre-pelo-virus-Zika-ate-a-Semana-Epidemiologica-35.pdf. Acesso em: 01
jul. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Monitoramento dos casos
de dengue, febre de chikungunya e febre pelo virus Zika até a Semana Epidemioldgica 35,
2017. Boletim Epidemioldgico, v. 48, n. 29, 2017. Disponivel em: http://www.saude.gov.br/
images/pdf/2017/setembro/15/2017-028-Monitoramento-dos-casos-de-dengue--febre-de-
chikungunya-e-febre-pelo-virus-Zika-ate-a-Semana-Epidemiologica-35.pdf. Acesso em: 01
jul. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia das Doencas Transmissiveis. Chikungunya: manejo clinico. Brasilia: Ministério
da Saude, 2017. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/chikungunya
_manejo_clinico.pdf. Acesso em: 25 jun. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Dengue. Saude de A a Z, on-line. Disponivel em:
https://www.saude.gov.br/o-ministro/921-saude-de-a-a-z/dengue/14607-transmissao. Acesso
em: 19 maio 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Chikungunya. Saude de A a Z, on-line. Disponivel em:
http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/chikungunya. Acesso em: 25 maio 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Zika. Saude de A a Z, on-line. Disponivel em:
https://www.saude.gov.br/o-ministro/974-saude-de-a-a-z/zika/17824-situacao-epidemiologica-
dados-zika. Acesso em: 25 maio 2020.

BRASIL. Ministério da Saide. Monitoramento dos casos de arboviroses urbanas transmitidas
pelo Aedes (dengue, chikungunya e Zika), Semanas Epidemioldgicas 01 a 52, 2019. Boletim
Epidemioldgico, v. 51, n. 02, 2020. Disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/
marco/23/Boletim-epidemiologico-SVS-12.pdf. Acesso em: 01 jul. 2020.

CASTANHA P. M. et al. Dengue virus (DENV) - specific antibodies enhance Brazilian Zika
virus (ZIKV) infection. Journal of Infectious Diseases., n. 215, p. 781-785, 2016.

CASTRO, A. Contribui¢cdes entomologicas, abordagem integrada. In: AUGUSTO, L. G. S.
Abordagem ecossistémica em saude: ensaios para o controle de dengue. Recife: Ed. UFPE,
2005. cap. 3, p. 147-163.

CAVALCANTE, K. R. L. J.; TAUIL, P. L. Risco de reintroducéo da febre amarela urbana no
Brasil. Epidemiologia e Servigos de Saude, v. 26, n. 3, p. 617-620, 2017.

CAVALCANTI, L. P. G. et al. Zika virus infection, associated microcephaly, and low yellow
fever vaccination coverage in Brazil: is there any causal link? Journal of Infection in
Developing Countries, v. 10, n. 6, p. 563-566, 2016.



52

CLEMENTS, A. N. Transmission of viruses and interactions with bacteria. Wallingford:
CABI, 2012. v. 3.

CONSOLI, R. A. G. B.; LOURENCO-DE-OLIVEIRA R. Principais mosquitos de
importancia sanitaria no Brasil. Rio de Janeiro: Fiocruz, 1994.

CUNHA, R. V. et al. Chikungunya virus: clinical aspects and treatment - a review. Memarias
do Instituto Oswaldo Cruz, v. 112, n. 8, p. 523-531, ago. 2017.

DEJNIRATTISAI, W. et al. A reator sero-cruzada do virus da dengue estimula a melhora
dependente de anticorpos da infecgdo pelo virus zika. Nature Immunology, n. 17, p. 1102-
1108, 2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/ni.3515. Acesso em: 04 jul. 2020.

DI LUCA, M. et al. Experimental studies of susceptibility of Italian Aedes albopictus to Zika
virus. Eurosurveillance, v. 21, n. 18, p. 30223, 2016.

DONALISIO, M. R. et al. Arboviroses emergentes no Brasil: desafios para a clinica e
implicacOes para a satde publica. Revista de Saude Puablica, v. 51, n. 30, 2017. Disponivel
em: https://doi.org/10.1590/S1518-8787.2017051006889. Acesso em: 27 maio 2020.

DONALISIO, M. R.; FREITAS, A. R. R. Chikungunya no Brasil: um desafio emergente.
Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 18, n. 1, p. 283-285, 2015.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ - FIOCRUZ. Virus Chikungunya. Centro de Informac&o
em Saude Silvestre, 29 abr. 2014. Disponivel em: https://www.biodiversidade.ciss.fiocruz.
briv%C3%ADrus-chikungunya. Acesso em: 25 maio 2020.

FUNDACAO OSWALDO CRUZ - FIOCRUZ. Vetor da dengue na Asia, A. albopictus é alvo
de estudo. Instituto Oswaldo Cruz, 18 dez. 2008. Disponivel em: http://www.fiocruz.br/ioc/
cgi/cgilua.exe/sys/start.ntm?infoid=576&sid=32#:~:text=Considerado%20vetor%20secund%C
3%A1ri0%20d0%20v%C3%ADrus,N0%20Brasil%2C%200%20A. Acesso em: 25 maio 2020.

FRANCO, L. S. et al. Seeking Flavivirus cross-protective immunity. Frontiers in
Immunology, n. 20, 2019. DOI https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02260.

GERARDIN, P. et al. Multidisciplinary prospective study of mother-to-child chikungunya
virus infections on the island of La Réunion. PLoS Medicine, v. 5, n. 3, p. 60, 2008.

GIBSON, G. B. Fatores associados a ocorréncia de casos graves de dengue: analise dos
anos epidémicos de 2007-2008 no Rio de Janeiro. 2012. 137 f. Tese (Doutorado em
Epidemiologia em Saude Publica) — Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca,
Fundacéo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2012.

GIRALDO, D. et al. Characteristics of children hospitalized with dengue fever in an outbreak
in Rio de Janeiro, Brazil. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and
Hygiene, v. 105, n. 10, p. 601-603, 2011.

GREGIANINI, T. S. et al. Arbovirus emergentes no Rio Grande do Sul, Brasil: surtos de
Chikungunya e Zika, 2014-2016. Reviews in Medical Virology, v. 27, n. 6, 2017. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28929534/. Acesso em: 10 maio 2020.



53

GOIS, F. R. Investigacao de arbovirus (género Flavivirus) de interesse a satide publica em
mosquitos (Aedes aegypti e Aedes albopictus) em Foz do Iguacu, Parana. 2017. 80 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Universidade Federal do Parana,
Londrina, 2017.

GOUPIL, B. A.; MORES, C. N. A review of chikungunya virus-induced arthralgia: clinical
manifestations, therapeutics, and pathogenesis. The Open Rheumatology Journal, v. 10, p.
129-140, 2016.

GUBLER, D. J. Dengue e a febre hemorragica da dengue. Revisfes de Microbiologia
Clinica, v. 11, n. 3, p. 480-496, 1998.

HALSTEAD, S. B. The pathogenesis of dengue. Molecular epidemiology in infectious
disease. American Journal of Epidemiology, v. 114, n. 5, p. 632-648, 1981. DOI:
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2000000100021

HEINEN, L. B. S. et al. Saint Louis Encephalitis virus in Mato Grosso, central-western Brazil.
Revista do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo, v. 57, n. 3, 2015. DOI: https://doi.
0rg/10.1590/S0036-46652015000300006.

HENRIQUES, C. M. P. et al. Desafios para o enfrentamento da epidemia de
microcefalia. Epidemiologia e Servicos de Saude, Brasilia, v. 25, n. 1, p. 7-10, mar. 2016.
DOI: 10.5123/S1679-49742016000100001.

HEATH, C. J. et al. Evidence of transovarial transmission of Chikungunya and Dengue viruses
in field-caught mosquitoes in Kenya. PLOS Neglected Tropical Diseases, v. 14, n. 6, p.
e0008362, 2020.

HONORIO, N. A. et al. Chikungunya: uma arbovirose em estabelecimento e expanso no
Brasil. Cadernos de Saude Publica, v. 31, n. 5, p. 906-908, 2015.

INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA E APLICADA - IPEA. Epidemia do virus zika e
microcefalia no Brasil: emergéncia, evolugéo e enfrentamento. Texto para Discusséo, 2018.
Disponivel em: http://repositorio.ipea.gov.br/bitstream/11058/8282/1/td_2368.pdf. Acesso em:
05 out. 2020.

KROW-LUCAL, E. R.; BIGGERSTAFF, B. J.; STAPLES, J. E. Estimated incubation period
for zika virus disease. Emerging Infectious Diseases, v. 23, n. 5, p. 841-845, 2017.

LESSER, J.; KITRON, U. A geografia social do Zika no Brasil. Estudos Avancados, v. 30, n.
88, p. 167-175, 2016. Disponivel em: https://www.scielo.br/pdf/ea/v30n88/0103-4014-ea-30-
88-0167.pdf. Acesso em: 04 jul. 2020.

LIMA-CAMARA, T. N. Arboviroses emergentes e novos desafios para a satde publica no
Brasil. Revista de Saude Publica, v. 50, n. 36, 2016. Disponivel em: https://www.scielo.br/
pdf/rsp/v50/pt_0034-8910-rsp-S1518-87872016050006791.pdf. Acesso em: 13 jul. 2020.

LOPES, N. et al. Caracteristicas gerais e epidemiologia dos arbovirus emergentes no Brasil.
Revista Pan-Amazoénica de Saude, Ananindeua, v. 5, n. 3, p. 55-64, set. 2014.



54

LORENZ, C. et al. Impacto de fatores ambientais em doencas arbovirais emergentes
negligenciadas. PLOS Neglected Tropical Diseases, v. 11, n. 9, p. e0005959, 2017.

LUPI, O. et al. Manifestacfes mucocutaneas da dengue. Anais Brasileiros de Dermatologia,
Rio de Janeiro, v. 82, n. 4, p. 291-305, ago. 2007. Disponivel em: https://www.scielo.br/pdf/
abd/v82n4/v82n04a02.pdf. Acesso em: 13 jul.2020.

MANSUY, J. M. et al. Zika virus im semen and spermatozea. Lancet Infectious Diseases, V.
16, n. 10, p. 1106-1107, 2016.

MBAIKA, S. et al. Vector competence of Aedes aegypti in transmitting Chikungunya virus:
effects and implications of extrinsic incubation temperature on dissemination and infection
rates. Virology Journal, n. 13, p. 114, 2016. DOI: 10.1186/s12985-016-0566-7.

MELO, K. F. L. et al. O virus oropouche e o0 seu contexto epidemioldgico na América Latina
no periodo de 2009 a 2019. REAS/EJCH, v. sup., n. 57, p. e4138, 2020. Disponivel em:
https://www.acervomais.com.br/index.php/saude/article/view/4138/2517. Acesso em: 01 out.
2020.

MENDEZ, N. et al. Perfil clinico-epidemioldgico de la infeccion por Chikungunya en casos
hospitalarios atendidos en 2015 en Mérida, México. Revista Panamericana de Salud
Publica, p. 5, 2017. DOI: 10.26633/RPSP.2017.91.

MITCHELL, C. J.; MILLER, B. R. Vertical transmission of dengue viruses by strains of Ae.
Albopictus was recently introduced into Brazil. Journal of the American Mosquito Control
Association, n. 6, p. 251-253, 1990.

MUSSO, D. et al. Infeccdo pelo virus Zika - ap6s a pandemia. New England Journal of
Medicine, v. 381, n. 15, p. 1444-1457, 20109.

NETO, A. S. L. et al. Dengue, zika e chikungunya - desafios do controle vetorial frente a
ocorréncia das trés arboviroses parte I. Revista Brasileira em Promoc¢ado da Saude, v. 29, n.
3, p. 305-308, 2016. Disponivel em: https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-
831855. Acesso em: 01 jun. 2020.

NOGUEIRA, R. M. R. et al. Virological study of a dengue type 1 epidemic at Rio de
Janeiro. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 83, n. 2, p. 219-225, 1988.

NUNES, M. R. T. et al. Emergéncia e potencial de disseminacéo do virus Chikungunya no
Brasil. BMC Medicine, v. 13, n. 1, p. 1-11, 2015. Disponivel em: https://bmcmedicine.biomed
central.com/articles/10.1186/s12916-015-0348-x?report=reader. Acesso em: 29 jun. 2020.

OKAY, Y. Dengue: controvérsias. Pediatria, S&o Paulo, p. 45-47, 1991.

ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE - OPAS. Organizacdo Mundial da Satde
anuncia emergéncia de salde publica de importancia internacional. OPAS Brasil, 01 fev.
2016. Disponivel em: https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=
article&id=4991:organizacao-mundial-da-saude-anuncia-emergencia-de-saude-publica-de-
importancia-internacional &Iltemid=812. Acesso em: 29 jun. 2020.


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=NOGUEIRA,+RITA+MARIA+R.

55

OSANAI, C. H. et al. Outbreak of dengue in Boa Vista, Roraima: preliminary report. Revista
do Instituto de Medicina Tropical de Séo Paulo, Sdo Paulo, v. 25, n. 1, p. 53-54, 1983.
Disponivel em: http://www.imt.usp.br/wp-content/uploads/revista/vol25/53-54.pdf. Acesso
em: 29 jun. 2020.

PANG, J. et al. Progress and challenges towards point-of-care diagnostic development for
dengue. Journal of Clinical Microbiology, 55, p. 3339-3349, 2017. DOI: 10.1128/JCM.
00707-17

PAQUET, C. et al. Chikungunya outbreak in Reunion: epidemiology and surveillance, 2005 to
early January 2006. Eurosurveillance, v. 11, n. 5, Feb. 2006.

PINHEIRO, V. C. S.; TADEI, W. P. Evaluation of the residual effect of temephos on Aedes
aegypti (Diptera, Culicidae) larvae in artificial containers in Manaus, Amazonas State, Brazil.
Cadernos de Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 18, n. 6, p. 1529-1536, nov./dez. 2002.

PINTO JUNIOR, V. L. et al. Virus Zika: revisao para clinicos. Acta Médica Portuguesa, v.
28, n. 6, p. 760-765, 2015. Disponivel em: https://www.minsaude.gov.cv/index.php/docu
mentosite/zika-1/311-virus-zika-revisao-para-clinicos/file Acesso em: 26 jun. 2020.

PLOURDE, A. R.; BLOCH, E. M. Literature review of zika virus. Emerging Infectious
Diseases, v. 22, n. 7, p. 1185-1192, 2016. Disponivel em: 10.3201/eid2207.151990. Acesso
em: 05 out. 2020.

PRIYAMVADA, L. et al. Human antibody responses after dengue virus infection are highly
cross-reactive to Zika virus. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA,
n. 113, p. 7852-7857, 2016.

RENAULT, P. et al. A major epidemic of chikungunya virus infection on Reunion Island,
France, 2005-2006. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v. 77, n. 4,
p. 727-731, Oct. 2007.

REIS, I. C. et al. Entomo-virological surveillance strategy for dengue, Zika and chikungunya
arboviruses in field-caught Aedes mosquitoes in an endemic urban area of the Northeast of
Brazil. Acta Tropica, v. 197, 2019.

ROBINSON, M. C. An epidemic of virus disease in Southern Province, Tanganyika Territory,
in 1952-53. 1. Clinical features. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine &
Hygiene, v. 49, n. 1, p. 28-32, 1955.

ROCCO, I. M. et al. St. Louis encephalitis virus: first isolation from a human in S&o Paulo
State, Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, v. 47, n. 5, p. 281-
285, 2005.

RODRIGUES, E. M. S. R. et al. Epidemiologia da infeccdo pela dengue em Ribeiréo Preto,
SP, Brasil. Revista de Saude Publica, v. 36, n. 2, p. 160-165, 2002.

RUDOLPH, K. E. et al. Incubation periods of mosquito-borne viral infections: a systematic
review. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v. 90, n. 5, p. 882-891,
2014.


https://www.minsaude.gov.cv/index.php/documentosite/zika-1/311-virus-zika-revisao-para-clinicos/file
https://dx.doi.org/10.3201%2Feid2207.151990

56

SANTOS S. L.; AUGUSTO L. G. S. Modelo de controle de dengue, pontos e contrapontos. In:
SANTOS S. L.; AUGUSTO L. G. S. Abordagem ecossistémica em salde: ensaios para 0
controle de dengue. Recife: Ed. UFPE, 2005. cap. 2, p. 115-136.

SILVA, M. L. C. R. et al. Outbreaks of eastern equine encephalitis in northeastern Brazil.
Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, v. 23, n. 3, p. 570-575, 2011. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21908293/. Acesso em: 13 set.2020.

SILVA, A. L. P.; SPALDING, S. M. Virus zika: epidemiologia e diagndstico laboratorial.
Revista Médica de Minas Gerais, v. 28, p. e-1933, 2018.

SIMON, F.; SAVINI, H.; PAROLA, P. Chikungunya: a paradigm of emergence and
globalization of vector-borne diseases. Medical Clinics of North America, v. 92, n. 6, p.
1323-1343, 2008.

SINGHI, S.; KISSOON, N.; BANSAL, A. Dengue and dengue hemorrhagic fever:
management issues in an intensive care unit. Jornal de Pediatria, v. 83, n. 2, p. S22-S35,
2007.

SISSOKO, D. et al. Post-Epidemic chikungunya disease on Reunion Island: course of
rheumatic manifestations and associated factors over a 15-month period. PLOS Neglected
Tropical Diseases, v. 3, n. 3, p. €389, Mar. 2009.

SLHESSARENKO, R. D. Circulagéo do virus da encefalite de Saint Louis durante epidemia
de dengue em Mato Grosso, Brasil. Salud i Ciencia, n. 22, p. 182-184, 2016. Disponivel em:
https://www.siicsalud.com/dato/sic/222/153209.pdf. Acesso em: 13 set. 2020.

RIO DE JANEIRO (Municipio). Secretaria Municipal de Saide. Casos de Dengue por
Semana Epidemioldgica. [Rio de Janeiro: SMS], 2019. Disponivel em: http://www.rio.rj.gov.
br/dlstatic/10112/10829614/4267231/DENGUE_SE_2019.pdf. Acesso em: 13 jul. 2020.

TEIXEIRA, M. G. et al. East/Central/South African genotype chikungunya virus in Brazil.
Emerging Infectious Diseases, v. 21, n. 5, p. 906-907, 2015.

TERZIAN, A. C. B. et al. Detection of Saint Louis encephalitis virus in dengue-suspected
cases during a dengue 3 outbreak. VVector-Borne and Zoonotic Diseases, v. 11, n. 3, p. 291-
300, 2011.

THANGAMANI, S. et al. Vertical transmission of Zika Virus in Aedes aegypti mosquitoes.
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v. 95, n. 5, p. 1169-1173, 2016.

VALLE, D. et al. Zika, dengue e chikungunya: desafios e questdes. Epidemiologia e Servigos
de Saude, v. 25, n. 2, 2016. Disponivel em: http://scielo.iec.gov.br/pdf/ess/v25n2/2237-9622-
ess-25-02-00419.pdf. Acesso em: 05 out. 2020.

VASCONCELOS, P. F. Febre amarela. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, n. 36, p. 275-293, 2003.



57

VASCONCELQS, P. F. C. et al. Yellow fever in Para State, Amazon region of Brazil, 1998-
1999: entomologic and epidemiologic findings. Emerging Infectious Diseases, v. 7, n. 3, p.
565-569, 2001.

VIEIRA, M. A. C. S. et al. Potential role of dengue virus, chikungunya virus and Zika virus in
neurological diseases. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, v. 113, n. 11, p.
e170538, 2018.

WEAVER, S. C. Arrival of chikungunya virus in the new world: prospects for spread and
impact on public health. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 8, n. 6, p. €2921, June 2014.

WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Dengue hemorrhagic fever: diagnosis,
treatment, prevention and control. 2. ed. New Delhi: WHO, 1997.

XAVIER, A. L. et al. Clinical and laboratory diagnosis of Zika fever: an update. Jornal
Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v. 53, n. 4, p. 252-257, 2017. Disponivel
em: https://www.scielo.br/pdf/jbpml/v53n4/1676-2444-jbpml-53-04-0252.pdf. Acesso em: 05
out. 2020.

ZACKS, M. A.; PAESSLER, S. Encephalitic Alphaviruses. Veterinary Microbiology, v. 140,
n. 3-4, p. 281, 2010. Disponivel em: Https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC2814
892/. Acesso em: 13 set. 2020.

ZARA, A. L. S. A. et al. Estratégias de controle do Aedes aegypti: uma revisdo.
Epidemiologia e Servicos de Saude, v. 25, n. 2, p. 391-404, 2016. Disponivel em:
https://www.scielo.br/pdf/ress/v25n2/2237-9622-ress-25-02-00391.pdf. Acesso em: 25 maio
2020.


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=ZARA,+ANA+LAURA+DE+SENE+AMANCIO

