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Resumo: A dengue é virose estabelecida no Brasil, mas outras viroses como
as febres chikungunya e zica foram recentemente introduzidas em nosso
territorio. Isto se torna importante porque cada uma delas pode produzir
complicagBes graves, mas o0s sinais clinicos iniciais sdo semelhantes o que
dificulta o diagndstico precoce conclusivo. Como resultado, a confirmacéo
diagnostica tornou-se essencial. O Brasil dispbe do exame Multiplex
RTPCR em tempo real, considerado conclusivo para diagnéstico molecular
das trés doencas. No entanto, esses exames tém positividade restrita a um
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periodo varidvel na dependéncia de cada virus, e testes realizados fora do
tempo indicado podem mostrar-se negativos, apesar da presenga da
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infeccdo. Também estdo disponiveis testes soroldgicos para dengue e febre chikungunya, mesmo
que cercados de algumas restricdes. Por outro lado, os testes soroldgicos especificos ja disponiveis
para diagnostico do virus Zika podem apresentar reacdo cruzada com outros Flavivirus como o
virus da Dengue. Assim, os resultados sorolégicos para essas infeccbes febris devem ser
interpretados de maneira criteriosa. Dentro deste contexto, este artigo tem por objetivo fazer uma
comparacdo da etiologia, infeccdo e doenca, transmissdo, principais reservatorios, diagndstico,
tratamento e prevengdo dessas viroses, como forma de auxiliar sua diferenciacdo. Palavras-
chave: dengue, febre zika, febre chikungunya, diagnéstico diferencial, Brasil

Abstract: Dengue is a virus already established in Brazil, but other viruses such as chikungunya
and zica fevers were recently introduced in our territory. The introduction of these virus becomes
important once they can produce severe disease with similar clinical signs at the beginning of
infection which hampers a conclusive early diagnosis. As a result, diagnostic confirmation has
become essential. Brazilian

Ministry of Health has recommended the real-time multiplex RT-PCR as the conclusive
diagnostic test for the three diseases. However, the detection of virus by this molecular test is
restricted to a limited period depending on the virus, and analysis performed outside this period
may show false negative results. Although serological tests for dengue fever and chikungunya
fever are also available, they are surrounded by some restrictions. Moreover, the specific
serological test available to diagnose Zika may show false positive results due to the crossreaction
with other Flaviviruses such as the Dengue virus. Thus, the results obtained by these serological
tests should be interpreted carefully. In this context, this article aims to compare the etiology,
infection, clinical manifestations, transmission, main reservoirs, diagnosis, treatment and
prevention of these viruses, as a way to aid in the differential diagnosis. Keywords: dengue fever,
zica fever, chicungunya fever, differential diagnosis, Brazil

Introducéo

No inicio do século XX o Brasil era assolado por uma grande gama de doencas infecciosas,
que transformavam nossas cidades e portos indspitos para 0 comércio e turismo internacional.
Muitas dessas infeccdes eram transmitidas por insetos hemat6fagos abundantes em nosso pais.
Dentre eles podemos citar o Aedes aegypti (Diptera, Culicidae), mosquito de origem africana,
introduzido nas Américas pelos navios negreiros, cujas fémeas necessitam de repasto sanguineo
para a maturagdo e ovoposi¢do que permitem a manutencdo da espécie (TAUIL, 1996).

Apo6s uma longa luta, o Brasil foi considerado livre da presenca do A. aegypti em 1958
(FRANCO, 1976). Muitos pensavam que tinhamos ganhado a guerra, mas era s6 uma batalha. A
falta de controle em portos, aeroportos, rodovias e ferrovias possibilitou sua reintrodugdo no
territorio brasileiro no ano de 1976. Como o mosquito encontrou habitat abundante e propicio para
sua reproducao e dispersédo, hoje ele pode ser encontrado em densidade variavel em todo o pais.
Sua predilecdo por criadouros artificiais existentes dentro ou na proximidade de residéncias fez
com gue sua presenca se tornasse novamente importante nos grandes centros urbanos (CHIEFFI,
1985).

A presenca do A. aegypti em nossas cidades e municipios representa hoje ndo apenas o risco
da dispersdo da febre amarela, mas também na manutencéo e dispersao de outras viroses como a
dengue, a febre chikungunya e mais recentemente a febre zica, introduzidas a partir de casos
importados de outras regides endémicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Neste artigo vamos abordar aspectos comparativos relacionados a presenca das trés viroses
(dengue, febres chikungunya e zica) transmitidas principalmente pelo A. aegypti nas areas
urbanas, lembrando que elas podem ser transmitidas por outros vetores secundarios ndo menos
importantes.
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A febre chikungunya foi detectada pela primeira vez em 1952 na fronteira entre Mocambique
e Tanzénia, em uma regido denominada Plateau Makonde mas somente em 1955 foi identificada
e descrita. Depois da identificacdo inicial, foram encontrados casos também no sul e sudeste da
Asia, assim como em ilhas do Oceano Pacifico. Durante os anos 2000, foram registrados surtos
autoctones no sul da Europa, e ao final de 2013 algumas regibes do Caribe, Haiti, Guiana, Guiana
Francesa e Porto Rico (CHAMBERS et al., 1990).

Em 2014, foram notificados 3.655 casos autdctones de febre de chikungunya no Brasil. Destes,
2.773 foram confirmados, sendo 141 por critério laboratorial e 2.632 por critério
clinicoepidemiolégico. J& em 2015, foram notificados 2.103 casos autoctones suspeitos de febre
chikungunya. Destes, 1.049 foram confirmados, sendo trés por critério laboratorial e 1.046 por
critério clinico-epidemiolégico; 1.054 tiveram resultados inconclusivos. Neste periodo de dois
anos, foram ainda registrados casos importados confirmados por exames laboratoriais,
identificados nas seguintes Unidades da Federacdo: Amazonas, Amapa, Ceard, Distrito Federal,
Goiés, Maranhdo, Minas Gerais, Para, Parand, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul,
Roraima e S&o Paulo (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2016).

Em 2016, foram registrados 277.882 casos provaveis de febre de chikungunya. Em 2017,
foram registrados 185.737 casos provaveis de febre de chikungunya no pais, com uma incidéncia
de 90,1 casos/100 mil habitantes. Destes, 151.966 (81,8%) foram confirmados e outros 52.285
casos suspeitos foram descartados (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2017).

Em relacdo a dengue, as primeiras descri¢es ocorreram na Ilha de Java (Jakarta) e no Cairo
(Egito), no ano de 1779 e na Filadélfia (EUA) no ano de 1780 (BRASIL 2014). Desde a segunda
guerra mundial, pesquisadores americanos e japoneses comprovaram a etiologia viral do dengue,
com o isolamento de dois tipos soroldgicos do virus (DENV-1 e DENV-2). Os sorotipos virais
DENV-3 e DENV-4 foram isolados nas Filipinas e na Tailandia quando pesquisadores estudavam
a etiologia das epidemias de febres hemorragicas ocorridas na década de 1950 (HAMMON et al.,
1960).

Embora houvesse relatos de manifestacfes clinicas semelhantes, a circulacdo do virus do
dengue no Brasil s6 foi comprovada em 1982, quando foram isolados os sorotipos DENV-1 e
DENV-4 em Roraima (OSANAI et al., 1983). Durante as mais de trés décadas ap6s o surgimento
do dengue no Brasil, os quatro sorotipos foram detectados (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4) e sdo hoje responsaveis por endemias e epidemias em todo territério nacional
(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2017).

Nos primeiros trés meses do ano de 2015 foram notificados 224.101 casos de dengue no
Brasil. A regido Sudeste teve o maior nimero de casos notificados (145.020 casos; 64,7%) em
relacéo ao total do pais, seguida das regiGes Centro-Oeste (34.125casos; 15,2%), Nordeste (21.472
casos; 9,6%), Norte (12.001 casos; 5,4%) e Sul (11.483casos; 5,1%). Em 2016, foram registrados
1.483.623 casos provaveis de dengue. Em 2017, foram registrados 252.054 casos provaveis de
dengue no pais, com uma incidéncia de 122,3 casos/100 mil habitantes, e outros 247.206 casos
suspeitos foram descartados. Em 2017, a regido Nordeste apresentou 0 maior nimero de casos
provaveis (86.386 casos; 34,3%) em relagdo ao total do pais. Em seguida aparecem as regides
Centro-Oeste (78.729 casos; 31,2%), Sudeste (59.601 casos; 23,6%), Norte (22.660 casos; 9,0%)
e Sul (4.678 casos; 1,9%) (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2017).

O virus Zika foi isolado pela primeira vez em 1947 em macaco Reshus na floresta de Zika
em Uganda, pais do continente Africano (DICK, KITCHEN E HADDOW, 1952;
MACNAMARA, 1954). Na dé-
cada de 1970 foram detectados casos isolados em paises de Africa e na Indonésia. A partir de
2007, foram descritas epidemias na Micronésia e em outras ilhas do Oceano Pacifico. Em fevereiro
de 2014, o virus foi registado pela primeira vez nas Américas, com casos da doenca reportados na
llha de Pascoa (MUSSO, NILLES & CAO-LORMEAU, 2014). Em 2015, foi confirmada a
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circulagdo do virus no Nordeste do Brasil (ZANLUCA et al., 2015). Em 2016, desde o més de
maio, 57 paises e territorios relataram a continuagdo da transmissdo por mosquito do virus. Para
44 desses paises, este é o primeiro surto de virus Zika documentado (WHO, 2016).

Em abril de 2015, foi emitido um alerta ao Ministério da Salde, sobre a primeira ocorréncia
no Brasil e na América Latina de febre zica em pesquisa realizada por pesquisadores do Instituto
de Biologia da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Os casos foram confirmados em maio
deste mesmo ano pelo Laboratério de Referéncia Nacional do Instituto Evandro Chagas,
justificando parte dos casos de doenca exantemdtica de causa desconhecida que estavam
ocorrendo em territrio nacional (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; ALBUQUERQUE, 2012).

Em 2016, foram registrados 216.207 casos provaveis de febre pelo virus Zika no pais. Oito
Gbitos por virus Zika foram confirmados laboratorialmente, a saber: Rio de Janeiro (4), Espirito
Santo (2), Maranhdo (1) e Paraiba (1). Em 2017, foram registrados 17.452 casos provaveis de
febre pelo virus Zika no pais, com taxa de incidéncia de 8,5 casos/100 mil habitantes, destes, 8.839
(50,6%) foram confirmados. A analise da taxa de incidéncia de casos provaveis de Zika (himero
de casos/100 mil habitantes), segundo regides geogréaficas, demonstra que as regides Centro-Oeste
e Norte apresentam as maiores taxas de incidéncia: 39,3 casos/100 mil habitantes e 12,4 casos/100
mil habitantes, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Além disto, a descricdo de
complicac@es e casos graves tornaram a febre zika um importante problema de sadde publica em
Nosso pais.

Por esta razdo, torna-se imperativo que tenhamos um conhecimento aprofundado sobre as
diferencas etiopatogénicas, de transmissdo e de controle destas viroses.

Etiologia

O virus chikungunya (CHIKV) é um arbovirus do género Alphavirus e pertencente a familia
Togaviridae, e até recentemente havia sido detectado apenas na Africa, onde estava restrito a um
ciclo silvestre (JUPP & KEMP, 1996). Possui um genoma linear composto de cadeia simples de
RNA. As particulas virais possuem simetria icosaédrica, apresentando capsideo de 60 a 70
nandmetros e um envelope lipidico contendo proteinas para adsorcao. O virus codifica uma grande
variedade de proteinas ndo estruturais (NSP1, NSP2, NSP3 e NSP4) e estruturais (6K, E1, E2 e
E3). A proteina E2 é postulada como sendo a proteina de ligagdo a célula-alvo. O CHIKV tem a
capacidade de infectar uma ampla gama de células humanas, promovendo acentuada resposta
inflamatdria no hospedeiro (DAKANG et al, 2014).

O virus do dengue (DENV) é um arbovirus do género Flavivirus e pertencente a familia
Flaviviridae, que possui um genoma de cadeia simples de RNA. As particulas virais possuem
simetria icosaédrica e seu capsideo é composto por uma Unica proteina estrutural denominada
proteina C. Possui envelope lipidico e ancoradas nessa membrana estdo duas proteinas: proteina
estrutural de membrana (proteina M) e proteina estrutural de envelope (proteina E). Além das
proteinas estruturais supracitadas, DENV codifica uma série de proteinas ndo-estruturais (NS1,
NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5) (CHAMBERS et al., 1990). A proteina E é a mais
abundante na superficie do DENV e é responsavel pela adsorcdo viral na célula-alvo, fuséo,
montagem da particula viral e o principal indutor de anticorpos neutralizantes (CHAMBERS et
al., 1990).

O virus zica (ZIKV) é um arbovirus do género Flavivirus pertencente a familia Flaviviridae.
Possui genoma RNA que codifica um capsideo formado por uma poliproteina contendo trés
proteinas estruturais. S0 observadas nesse virus sete proteinas ndo-estruturais (NS1, NS2a,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) que podem estar relacionadas a patogenicidade viral. Essas
particulas sdo revestidas por uma bicamada lipidica com glicoproteinas virais, formando o que €
denominado de envelope viral (HAYES, 2009). As glicoproteinas presentes na superficie,
chamada de proteina E, do envelope viral participam da adesdo aos receptores encontrados na
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superficie das células do hospedeiro invertebrado ou do hospedeiro vertebrado. Estes virus sao
capazes de se ligar a uma grande variedade de moléculas presentes na superficie de células animais
gue atuam como receptores na fase inicial da infeccdo (PERERA-LECOIN, 2013).

Transmissao e reservatoério

CHIKV, DENV e ZIKV sdo transmitidos por mosquitos das espécies Aedes aegypti e Aedes
albopictus. As duas espécies de vetores possuem morfologia bem semelhante, mesma capacidade
de proliferacdo e sdo amplamente distribuidos pelos tropicos, sendo vetores ja estabelecidos no
Brasil. Dada a distribuicdo pelas Américas, toda regido € suscetivel a introducdo e propagacdo
deste virus (MARTIN, 2014).

Os humanos sdo os principais reservatorios do CHIKV, DENV e ZIKV para os insetos vetores
durante periodos de epidemia. Em periodos interepidémicos, alguns vertebrados tém sido
apontados como reservatérios do CHIKV e ZIKV, como primatas ndo humanos, roedores,
passaros e pequenos mamiferos (BRASIL, 2014). Os mosquitos vetores adquirem o CHIKV,
DENV e ZIKV de um hospedeiro virémico e, apds um periodo de incubacéo de cerca de dez dias,
0 inseto € capaz de transmitir o virus a um hospedeiro suscetivel. (BRASIL, 2014).

Em relacdo ao CHIKV, além da transmissdo vetorial, existem casos
de transmissdo vertical, ocorrendo quase que exclusivamente durante o intraparto de gestantes
virémicas, provocando frequentemente infec¢do neonatal grave (LENGLET et al, 2006), e casos
raros de transmissao sanguinea (BRASIL, 2014).

No caso do ZIKV héa outros tipos de transmissdo como congénita e neonatal. Infeccdo
intrauterina foi identificada, inclusive com isolamento do virus em fetos abortados e identificacdo
de neonatos com malformacGes congénitas (BRASIL et al. 2016). Ha também evidéncias que a
mae infectada nos ultimos dias de gravidez pode transmitir o virus para o recém-nascido durante
o0 parto. Virus foram detectados no soro de dois recém-nascido utilizando RT-PCR (BESNARD
et al.,2014). Houve relatos de transmissdo sexual pela demonstracdo da presenca do virus em
sémen de paciente do Taiti, sugerindo replicagdo viral no trato genital (GOURINAT et al., 2015
e MUSSO et al., 2015). A transmissdo por sangue também foi descrita, pois detectaram ZIKV
através da técnica RT-PCR, em amostras de sangue de doadores que estavam assintomaticos para
0 momento da doagdo (MUSSO et al., 2015). Foram ainda encontradas particulas infecciosas de
ZIKV em amostras de saliva e urina de dois pacientes pelo Instituto Oswaldo Cruz (I0C/ Fiocruz)
com parceria do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz), demonstrando
0 possivel novo tipo de transmissdo. Esse micro-organismo ainda foi também encontrado em
liquor, liquido amnidtico e leite materno. No caso do leite materno ainda ndo ha casos confirmados
de transmisséo atraves da amamentacdo (FIOCRUZ, 2016)

Infeccdo e doenca

As trés infeccBes podem apresentar casos assintomaticos, oligossintomaticos e sintomaticos.
Nestes Ultimos, a sintomatologia das febres chikungunya, dengue e zica é muito semelhante,
caracterizando-se principalmente por febre de inicio agudo, mialgia, cefaleia, artralgia, nauseas,
fadiga e exantema. A principal manifestacdo clinica que difere a febre chikungunya das outras
duas viroses é a forte artralgia persistente, que envolve grandes e pequenas articulacdes, além de
estar frequentemente associada a sinais focais de artrite. Ja em relagdo a febre zica, se destacam
além dos sinais supracitados a conjuntivite (BRASIL, 2014). Na febre chikungunya, a febre cede
apos cerca de dez dias, mas a artralgia pode permanecer por meses ou anos, sendo esta a fase
cronica da doenca. Para ela ndo ha tratamento especifico, pois, os sintomas acabam regredindo
com o passar do tempo (BRASIL, 2014).
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Em relacdo a febre zica ainda destacamos as complicagfes como as que ocorrem quando uma
gestante adquire o virus, podendo haver complicacdes fetais como a microcefalia (BRASIL,
2014). E fato que o ZIKV tem afinidade por células do sistema nervoso central e por esse motivo
pode ocorrer morte neuronal direta ou por meio da ativacao do sistema imunolégico do hospedeiro
infectado, comprometendo a estrutura e o funcionamento do sistema nervoso central. Esta morte
neuronal e a consequente eliminagdo da massa de células mortas por fagocitose (neuronofagia)
apresentam-se como uma provavel explicacdo para a redugdo do volume enceféalico observado nos
Gltimos anos em milhares de neonatos em regides do Brasil com circulagdo do virus Zika. Em
alguns casos, o ZIKV pode causar graves doencgas neuroldgicas, sendo a mais comum a encefalite
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Tem sido frequentemente descrita a associa¢do da sindrome de Guillain-Barré (SGB) e a febre
zica. A SGB é uma manifestacdo neuroldgica de provavel origem autoimune e que 60% dos casos
podem ser atribuidos a quadros infecciosos (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Outra doenca descrita como sendo causada por ZIKV é infecgdo da retina ocular, causando
pigmentacdo podendo levar a atrofia retiniana, sendo encontrada em adultos e lactentes (HENRY
et al,2017)

Na febre chikungunya também sdo descritos, mais raramente, sinais e sintomas de
envolvimento do sistema nervoso central, como meningismo, oftalmoplegia, fala arrastada e
paresia de membros, além de convulsdes persistentes causadoras de sequelas neuroldgicas, estas
Gltimas presentes apenas em criangas. Polineuropatia aguda e paralisia ocorreram também em
casos confirmados laboratorialmente (SINGH et al, 2008).

InfeccBes sintomaticas pelo DENV podem variar de doengas sem agravamento, até doengas
graves podendo levar ao ébito. Véarios fatores podem estar relacionados ao agravamento desta
doenca como: suscetibilidade individual, carga viral, viruléncia da estirpe e a teoria da infeccéo
sequencial que sugere que individuos com anticorpos heter6logos antidengue, adquiridos ativa ou
passivamente, poderiam apresentar a doenca em sua forma clinica mais grave. Atualmente a
dengue € classificada da seguinte forma: dengue sem sinais de alarme; dengue com sinais de
alarme e dengue grave (BRASIL, 2014). A tabela abaixo apresenta as principais caracteristicas da
febre chikungunya, dengue e febre zica.

Tabela 1
Principais caracteristicas clinicas da febre chikungunya, dengue e febre zica.

Tempo de

Incubagdo Sinais e Sintomas

Doenga

Artalgias, mialgias e cefaleia, havendo em alguns casos
vémitos, conjuntivite, diarréia e ingurgitamento, infeccGes
Febre . congénitas graves, ganglionar. Com menos frequéncia
X 2 a 14 dias. i . .
Chikungunya meningismo, oftalmoplegia, fala arrastada e paresia de
membros, além de convulsdes. Polineuropatia aguda e

paralisia.

Febre subita que persiste, em média, por 5 a 7 dias,
geralmente acompanhada de cefaleia, dor retro-orbital,
mialgias, artralgias, astenia e prostragdo, podendo ocorrer
Dengue sem manifestagdes gastrintestinais, tais como nauseas e

sinais de pot?endo vomitos, assim como linfadenopatias. Exantema

alarme variar de 2 maculopapular ou morbiliforme pode aparecer tanto nas
a 15 dias. primeiras 24 horas da fase febril, quanto no periodo de
defervescéncia, ou mesmo imediatamente apds o
desaparecimento deste.

5 a 7 dias,
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Normalmente tem inicio entre o 32 e o0 52 dia para

5a 7 dias, | criancas e entre 0 42 e 0 62 dia para adultos e é
Dengue com

sinais de
alarme

podendo caracterizada pelo surgimento de derrame cavitario, dor
variar de 2 | abdominal intensa e continua, hepatomegalia,

a 15 dias. sangramento de mucosas, sonoléncia e/ou irritabilidade e
vomitos persistentes.

5 a 7 dias, | Extravasamento plasmatico grave, hemorragia volumosa e
podendo comprometimento visceral grave.
Dengue grave variar de 2

a 15 dias.

Exantema, febre, artralgia, mialgias, cefaleia e

conjuntivite. Infecgdo congénita levando a microcefalia,

Febre Zica 3a6dias infecgOes, pigmentacdo e atrofias oculares e ativagdo de

SGB

Além da classificacdo de alarme ha outra forma de classificacdo de DENV para diagnostico e
as principais formas clinicas da dengue sdo a Dengue Classica (DC), a Dengue com complicacdes
(DCC) e a Febre Hemorragica da Dengue (FHD), podendo evoluir para a forma mais grave que é
a Sindrome do Choque da Dengue (SCD) (BRASIL, 2015).

Levando em consideracéo a classificagdo acima a dengue pode ser assim dividida: Dengue
Cléassica ou Febre da dengue se caracteriza por febre alta de inicio subito (primeiro sintoma)
acompanhada de manifestacbes como: cefaleia, dor retro-orbitéria, prostracdo, mialgia intensa,
artralgia, anorexia, nauseas, voémitos, exantema e prurido cutaneo (BRASIL, 2010). Essa forma
da doenca é autolimitada, durando cinco a sete dias, apesar da prostragdo poder persistir por
semanas apos o desaparecimento da febre (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A erupGao cutanea
(rash) é mais frequente nas infecgdes primarias do que nas secundarias, surgindo dois a cinco dias
apos o inicio da febre. A erupcgdo é macular ou maculopapular, confluente (deixando eritema
difuso entremeado por areas de pele sadia) e pode ser pruriginosa. Manifestacbes hemorragicas
leves podem ocorrer nessa forma da doenca com relativa frequéncia, apesar de apenas em raros
casos trazerem risco de morte ao paciente. Podem ser espontaneas, como epistaxe, gengivorragia,
petéquias e metrorragia; ou provocadas, como prova do lago positiva (BRASIL, 2010). Os
principais achados laboratoriais sdo leucopenia e plaquetopenia. Elevacdo de transaminases
também pode ocorrer (BRASIL, 2010).

E sempre importante diferenciar os casos de DC que cursam com manifestacdes hemorréagicas
ou plaquetopenia de febre hemorragica da dengue (FHD). A FHD, também chamada de dengue
hemorrégica, tem sintomas iniciais semelhantes aos da dengue classica, porém evoluem
rapidamente para manifestagdes hemorragicas e/ou derrames cavitéarios, e/ou instabilidade
hemodinamica e/ou choque. Os casos classicos de FHD sdo caracterizados por febre alta,
fendbmenos hemorragicos, hepatomegalia e insuficiéncia circulatéria. Um achado laboratorial
importante é a trombocitopenia com hemoconcentracdo concomitante. A principal caracteristica
fisiopatoldgica associada ao grau de severidade da FHD ¢é a efusdo do plasma, que se manifesta
através de valores crescentes do hematocrito e da hemoconcentracdo. Essa é a forma mais grave
da doenga. Caso ndo tenha diagndstico precoce e tratamento médico adequado e em tempo hébil,
pode evoluir com choque circulatorio, situagdo essa que passa a ser chamada de Sindrome do
Choque da Dengue (SCD), que esta associada a elevada taxa de mortalidade (BRASIL, 2014).

Diagnostico

O diagnostico da febre Chikungunya é realizado por meio de uma avaliagdo clinica e
confirmado por exames laboratoriais. O diagndstico diferencial do agravo é feito com outras
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doencas febris agudas associadas & poliartralgia, que sdo, principalmente, a dengue, maléria,
leptospirose, febre reumatica e artrite séptica (BRASIL, 2014).

O principal material utilizado para diagndstico laboratorial é o soro sanguineo, que deve ser
enviado para um laboratorio de referéncia. Com o soro, é possivel realizar exames especificos,
como o isolamento do virus (em amostras colhidas até o terceiro dia ap6s o inicio dos sintomas),
pesquisa de acidos nucleicos virais (em amostras colhidas até o oitavo dia ap6s o inicio dos
sintomas) e ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) em amostras colhidas apds o oitavo
dia apo6s o inicio dos sintomas (BRASIL, 2014).

A fim de auxiliar o diagnoéstico diferencial, também é recomendada a realizacdo de exames
inespecificos, como 0 hemograma com contagem de plaquetas. Apesar de nao existirem achados
hematologicos patognoménicos significativos em infec¢des por CHIKV, algumas alteracdes
laboratoriais podem estar presentes. Sao elas a trombocitopenia moderada (geralmente acima de
100.000/mmg3), leucopenia (geralmente menor que 5.000 células), linfopenia (menor que 1.000
células), neutropenia, proteina-C reativa elevada, velocidade de hemossedimentacdo aumentada,
discreta elevagéo das transaminases, elevagdo da creatinina e creatinina-quinase (BRASIL, 2014).

Todo caso suspeito de febre chikungunya deve ser notificado imediatamente para a Secretaria
Municipal, Estadual e Ministério da Saude. O principal objetivo da vigilancia epidemioldgica é
detectar esses casos, permitindo um controle adequado da doenca, evitando a transmissao
autéctone, quando possivel, ou interrompendo-a (BRASIL, 2014).

S&o considerados casos suspeitos de febre chikungunya os pacientes que apresentam febre de
inicio stbito, maior que 38,5°C, com artralgia intensa ndo explicada por outras condi¢des e que
estejam residindo ou tenham visitado &reas endémicas (ou epidémicas) até duas semanas antes do
inicio dos sintomas. Os casos confirmados sdo casos suspeitos com positividade em algum dos
testes especificos para diagndstico de infecgdo pelo CHIKV (isolamento do virus, deteccdo de
fragmento viral por PCR, deteccéo de IgM em uma amostra de soro e aumento de quatro vezes no
titulo de anticorpos IgG especificos para CHIKV) (BRASIL, 2010).

A realizacdo de diagnostico laboratorial confirmatdrio para os casos de dengue tem se
intensificado desde a introducdo do CHIKYV no Brasil. Atualmente s&o utilizados o isolamento em
cultivo celular seguido de identificacdo e tipagem viral, detencdo de &cido nucleico viral
(RTPCR/PCR em tempo real), pesquisa do antigeno NS1 no soro do paciente, sorologia e
imunohistoquimica (MORITA et al., 1991; LANCIOTTI et al., 1992; RAMOS et al., 1998;
MIAGOSTOVICH et al., 2001; NOGUEIRA et al., 2002; ARAUJO et al., 2009; GUZMAN et
al., 2010).

Conforme estabelecido pela OMS, todo paciente com dengue necessita ter 0s quatro critérios
abaixo para que a doenca possa ser classificada como Febre Hemorréagica da Dengue: 1- febre ou
histéria de febre recente de até sete dias; 2- trombocitopenia (contagem plaquetaria
<100.000/mma3); 3- tendéncias hemorragicas evidenciadas por um ou mais dos seguintes sinais:
prova do lago positiva, petéquias, equimoses ou purpuras, sangramentos de mucosas do trato
gastrointestinal e outros; 4- extravasamento de plasma devido ao aumento da permeabilidade
capilar, manifestado por: hematdcrito apresentando aumento de 20% sobre o basal na admisséo,
queda do hematdcrito em 20% apds tratamento adequado ou presenca de derrame pleural, ascite
e hipoproteinemia (BRASIL, 2014).

Todo caso suspeito precisa ser notificado ao servico de Vigilancia Epidemiolégica do
municipio, pois a dengue é doenca de notificacdo compulséria. A confirmacdo do diagnéstico
pode ser feita por meio de testes sorolégicos ou de deteccdo viral, sendo 0s primeiros 0s mais
utilizados e estando os de deteccdo virais mais reservados para quando se tem propdsito
epidemioldgico ou como parte de pesquisa para estudos clinicos (BRASIL, 2010).

Os testes soroldgicos identificam na amostra de soro examinada
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a presenca de anticorpos contra o virus da dengue. Em geral, eles s6 podem ser realizados a partir
do sexto dia de doenca, quando esses anticorpos comegam a surgir, de forma que possuem maior
importancia epidemiolégica do que clinica; e, além disso, ndo conseguem identificar o sorotipo
do virus envolvido na infeccdo. As técnicas disponiveis sdo: inibi¢cdo da hemaglutinacdo (IH),
fixacdo do complemento (FC), teste de neutralizacdo (TN) e ensaio imunoenzimatico (ELISA). O
exame mais empregado é 0 MAC-ELISA, que detecta anticorpos IgM especificos contra a dengue.
Sua grande vantagem é exigir uma Gnica amostra de soro. Pode ser realizado a partir do sexto dia
de sintomas e permanece positivo por 30 a 90 dias. Testes imunocromatograficos estdo sendo
utilizados para serem realizados como exames de triagem, ja que o resultado é disponibilizado
mais rapidamente. Entretanto, seus resultados precisam ser confirmados por técnicas mais
sensiveis. Para deteccéo viral pode-se realizar isolamento do virus, imunohistoquimica e rea¢éo
em cadeia da polimerase em tempo real (PCR em tempo real) (BRASIL, 2014).

O diagndstico laboratorial especifico de ZIKV baseia-se principalmente na deteccdo de RNA
viral, por PCR em tempo real, a partir de espécimes clinicos. Esse teste pode ser realizado em
amostras de soro e urina pareadas. Ja foram isolados RNA viral de amostras de sémen, saliva,
liquor, liquido amnidtico e leite materno. Ja foi encontrado 0 RNA viral em tecido nervoso de feto
com microcefalia demonstrando a passagem do micro-organismo verticalmente O periodo
virémico ainda néo foi estabelecido, mas acredita-se que seja curto, 0 que permitiria a detecgdo
direta do virus em até 4 a 7 dias ap0s o inicio dos sintomas, sendo, entretanto, ideal que o exame
do material seja realizado até o 4° dia do aparecimento dos sintomas. Os acidos nucleicos do virus
foram detectados em humanos entre 1 e 11 dias ap6s o inicio dos sintomas, e o virus foi isolado
em primata ndo humano até 9 dias apds inoculacéo experimental (BALM, 2012; EUROPEAN
CENTRE FOR DISEASE
PREVENTION AND CONTROL, 2015)

O MAC ELISA ¢ utilizado para detectar qualitativamente anticorpos IgM no soro ou no
liquido cefalorraquidiano apds o sétimo dia de sinais e sintomas, no entanto, devido a reacdo
cruzada com outros flavivirus e possivel reatividade ndo especifica, os resultados podem ser
dificeis de interpretar (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PRE-

VENTION AND CONTROL, 2015)

Hoje ja foi liberado o Trioplex RT-PCR em tempo real que foi concebido para detectar o RNA
dos virus ZKV, DENV e CHIKV permitindo o diagnostico etiolégico em um s6 exame
(EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2015). No entanto, o
acesso a esta metodologia ainda esta sendo implantada.

Tratamento

N&do existem tratamentos especificos para essas viroses. O tratamento é sintomatico,
procurando amenizar principalmente a dor e a febre. Para tal, é interessante a utilizacdo de
analgésicos e antipiréticos a fim de controlar os sintomas (BRASIL, 2014). Nos casos suspeitos,
0 uso de &cido acetilsalicilico e outros anti-inflamatdrios ndo esteroides devem ser evitados até a
dengue ser descartada, pois os dois medicamentos agem como antiagregantes plaquetarios e a
dengue pode ocasionar plaquetopenia, predispondo ainda mais o paciente a hemorragias. Em caso
de sindromes algicas muito intensas provocadas pelo CHIKV, recomenda-se a administracdo de
analgésicos opiodides (RAVICHANDRAN e MANIAN, 2008).

Ja para dengue ha classificacdes conforme a gravidade da doenca. A classificacdo de risco do
paciente com dengue visa a reduzir o tempo de espera no servico de salide. Para essa classificagéo,
foram utilizados os critérios da Politica Nacional de Humanizacdo do Ministério da Saude e o
estadiamento da doenga. Os dados de anamnese e exame fisico serdo utilizados para fazer esse
estadiamento e para orientar as medidas terapéuticas cabiveis (BRASIL, 2014).
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O tratamento da dengue baseia-se principalmente em hidratacdo adequada, levando em
consideracdo o estadiamento da doenca, segundo 0s sinais e sintomas apresentados pelo paciente,
para decidir condutas, bem como o reconhecimento precoce dos sinais de alarme como derrame
cavitario, dor abdominal intensa e continua, hepatomegalia, sangramento de mucosas, sonoléncia
elou irritabilidade e vomitos persistentes. E importante reconhecer precocemente os sinais de
extravasamento plasmatico para correcdo rapida com infusdo de fluidos (BRASIL, 2014).

Prevencao

Néo existindo atualmente uma vacina eficaz tanto para CHIKV, e ZIKV, a Unica forma de
prevenir infeccBes é reduzir o contato entre humanos e vetores (ROY et al, 2014).

Ja para dengue, a partir da técnica de DNA recombinante, uma nova possibilidade levou a
producdo da vacina para a preven¢do da dengue no Brasil e no mundo. A vacina utilizada hoje
para DENV é realizada pela técnica de producdo de organismo geneticamente modificados,
produzindo ent&o os 4 sorotipos de virus da DENV recombinantes atenuados, através da cepa 17D
do virus da febre amarela, usada na vacina da febre amarela (WEBSTER et al., 2009; MONATH,
2007)

Infelizmente, uma nova analise de acompanhamento de longo prazo de dados de estudo
clinico, demonstrou diferencas no desempenho da vacina de acordo com infeccdo prévia por
dengue. A empresa responsavel pela a produgdo da vacina realizou uma analise complementar,
em dados de ensaios clinicos de longo prazo, coletados durante seis anos, para avaliar o
desempenho comparativo da vacina em pessoas ndo infectadas e infectadas por DENV.
Demonstraram que pessoas com infecgdo prévia tinham uma protecao significativa a longo prazo,
mas para pessoas sem contato com DENV, poderia acontecer mais casos de forma grave da doenga
apos subsequente infeccdo por dengue (SANOFI, 2017). Por esse motivo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomendou que a vacina ndo seja administrada em individuos
soronegativos, ou seja, sem exposi¢do prévia ao DENV (SANOFI, 2017).

Para reduzir a transmissdo autoctone dos DENV, é necessario suprimir as populac@es de A.
aegypti e A. albopictus e identificar as areas de risco (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Atualmente projetos como o “Eliminar a Dengue: Desafio Brasil” iniciado pela Fundagio
Oswaldo Cruz (Fiocruz), reproduz em territorio nacional uma estratégia de sucesso em paises
como Austrélia, Vietnd e Indonésia. A iniciativa sem fins lucrativos integra o esfor¢o internacional
do Programa ‘Eliminate Dengue: Our Challenge’ (Eliminar a Dengue: Nosso Desafio), que estuda
uma abordagem inovadora para reduzir a transmissdo do DENV pelo mosquito Aedes aegypti. O
projeto propde o uso da bactéria Wolbachia, naturalmente encontrada no ambiente que, quando
presente no Aedes spp é capaz de induzir resisténcia desse inseto ao DENV, impedindo dessa
forma a transmissdo da dengue pelo mosquito (ROY et al, 2014). Como 0s insetos transmissores
sd0 0s mesmos esta estratégia podera também funcionar para CHIKV E ZIKV (ROY et al, 2014).

Conclusodes

No Brasil existe uma epidemia de dengue e essa doenca é transmitida pelo mosquito Aedes
aegypti, que também pode transmitir os virus Chikungunya e Zika, duas doengas emergentes em
nosso pais, com um enorme potencial de se tornarem grandes endemias nacionais.

Essas trés doengas possuem sinais e sintomas semelhantes tornando o diagnostico de certeza
muito dificil. O diagndstico laboratorial mais utilizado é o sorolégico, mas pode apresentar
resultados falso-negativos no inicio da doenca. O tratamento, em geral é semelhante entre estas
trés doengas, no entanto, as condutas clinicas nos casos de gravidade sdo diferentes e dependem
da confirmacéo diagndstica precoce.
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