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Sarampo é uma doenga viral, infecciosa aguda, transmissivel e
Sumario extremamente contagiosa. E uma doenca grave, principalmente em
criangas menores de cinco anos de idade, pessoas desnutridas e
1 Informe semanal sarampo - imunodeprimidas. A transmissao do virus ocorre de forma direta de
Brasil, semanas epidemiolégicas pessoas doentes ao espirrar, tossir, falar ou respirar proximo a pessoas
1a 53, 2020 que nao apresentam imunidade contra o virus do sarampo, o que torna
evidente a importancia da vacinagao, conforme recomendacgoes do

7 Boletim de vigilancia laboratorial C L )
Ministério da Saude.

dos arbovirus

Este informe tem por objetivo apresentar a atualizagao semanal sobre o
cenario do sarampo no pais.

Situacao epidemiologica do sarampo no Brasil

O Brasil registrou casos de sarampo em 21 unidades federadas (Figura 1).
Dessas, 17 interromperam a cadeia de transmissao do virus, e quatro
mantém o surto ativo: Para, Rio de Janeiro, Sao Paulo e Amapa.

No Brasil, entre as semanas epidemiologicas 1a 53 de 2020 (29/12/2019
a 2/1/2021), foram notificados 16.795 casos de sarampo, confirmados 8.442
(50,3%), descartados 7.953 (47,4%) e estao em investigacao 400 (2,4%)

(Figura 2).
Ministério da Saide Os estados do Para, Rio de Janeiro, S3o Paulo, Parana e Amapa concen-
Secretaria de Vigilén_cia em Saiide tram o maior nimero de casos confirmados de sarampo, totalizando
igiT%/c’\:ong%g 770012:1'23":’5' ezl 8163 (96,7%) casos (Tabela 1). Os 6bitos por sarampo ocorreram nos
CEP: 70.719-040 - Brasilia/DF estados do Para 5 (71,4%), Rio de Janeiro 1(14,3%) e Sdo Paulo 1 (14,3%)
E-mail: svs@saude.gov.br (Tabela 1).

Site: www.saude.gov.br/svs
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Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salde/MS.
Atualizagao em 8/1/2021. Dados sujeitos a alteragoes.

FIGURA1 Casos confirmados de sarampo por unidade federada, Brasil, semanas epidemiologicas 1a 53,2020
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Atualizacao em 8/1/2021. Dados sujeitos a alteragoes.
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FIGURA 2 Distribuicdo dos casos de sarampo por semana epidemiologica do inicio do exantema e classificagao final, Brasil, semanas

epidemiologicas 1a 53,2020
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TABELA1 Casos confirmados e obitos por sarampo por unidade da federacao, Brasil, semanas epidemiologicas 1a 52, 2020

Confirmados

ID UF

N % N %
1 Para 5.383 63,8 5 4
2 Riode Janeiro 1.348 16,0 1 14,3
3 Sao Paulo 866 10,3 1 14,3
4 Parana 377 45 0 0,0
5 Amapa 189 2,2 0 0,0
6  Santa Catarina 110 13 0 0,0
7 RioGrande do Sul 37 0,4 0 0,0
8  Pernambuco 34 0,4 0 0,0
9  Minas Gerais 21 0,2 0 0,0
10 Maranhao 17 0,2 0 0,0
11 Ceara 9 0,1 0 0,0
12 Goias 8 0,1 0 0,0
13 Mato Grosso do Sul 8 0,1 0 0,0
14 Sergipe 8 0,1 0 0,0
15  Bahia 7 0,1 0 0,0
16 Rondonia 6 0,1 0 0,0
17 Distrito Federal 5 0,1 0 0,0
18  Amazonas 4 0,0 0 0,0
19  Alagoas 3 0,0 0 0,0
20  Mato Grosso 1 0,0 0 0,0
21 Tocantins 1 0,0 0 0,0
Total 8.442 100,0 7 100,0

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Satde/MS.
Atualizagao em 8/1/2020. Dados sujeitos a alteragoes.

Vigilancia laboratorial

Avigilancia laboratorial do sarampo no Brasil € monitora-
da através da realizacao dos exames feitos pela Rede Na-
cional de Laboratdrios de Satde Publica (RNLSP). Os Lacen
realizam tanto a sorologia para diagnostico laboratorial do
sarampo quanto o diagnostico diferencial, sendo o ensaio
de Elisa a metodologia oficial adotada para o diagnosti-
co laboratorial do sarampo, devido a sua sensibilidade

e especificidade. O Laboratorio de Referéncia Nacional
(LRN)/Fiocruz realiza além da sorologia, a Biologia Mole-
cular (RT-PCR em Tempo Real) e identificagao viral, sendo
este Gltimo o método mais especifico para determinagao
do gendtipo e linhagem do virus responsavel pela infeccao
possibilitando o mapeamento das cadeias de transmissao.

Devido ao atual cenario epidemiologico do sarampo no
pais, com o objetivo de interromper a circulagao viral, para
dar celeridade ao processo de encerramento dos casos

suspeitos e otimizacao de recursos (humanos, transporte
de amostras e insumos), é recomendada a adogao de
estratégias e condutas, frente aos resultados de Sorologia
e Biologia Molecular liberados pelos Lacen, nos estados

onde ja ha surto estabelecido (Figura 3).

As amostras coletadas com suspeitas de sarampo para
diagnostico por Biologia Molecular, que se enquadrem
nos critérios demonstrados (Figura 3), deverao ser
encaminhadas para o LRN (Fiocruz/R)) com a identificacao
na ficha de notificacao e na amostra descrevendo para

qual critério se enquadram.

As recomendacoes da Figura 3 se aplicam

apenas enquanto perdurar o surto de sarampo

em determinado municipio ou estado. Apos a
interrupgao do surto, deverao ser seguidos os fluxos
preconizados pelo Guia de Vigilancia em Satde do

Ministério da Saude.
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SOROLOGIA

(Elisa)

= Resultado de sorologia IgM Reagente para sarampo:
confirmar o caso.

= Resultado de IgG Reagente para sarampo: caso
nao tenha historia de vacinacao, coletar S2 e
avaliar o aumento de titulos de IgG por pareamento
das amostras.

Fonte: CGLAB/DAEVS/SVS.

RT-PCR

(Critérios para envio de amostras
(soro, swab e urina) para Fiocruz

= Enviar amostras dos 3 primeiros casos supeitos
que estao diretamente relacionados ao caso indice.

® Enviar amostras dos 3 casos suspeitos que
ocorreram em uma nova localidade ou municipio.
= A cada dois meses, enviar trés novas amostras de

casos da mesma localidade ou municipio onde os
casos que iniciaram o surto foram confirmados.

FIGURA 3 Estratégias a serem adotadas em municipios com surto ativo para envio de amostras para o diagnostico de sarampo

Seguindo no cumprimento da estratégia de coleta para
situacao de surto, também devera ser observado a lista de
excecoes abaixo. Entao, mesmo em surto ativo devera ser
mantida a coleta de amostras de sangue (soro) para realizar
sorologia e amostras biologicas para realizar RT-PCR, de
acordo com as orientagoes prévias contidos no Guia de
Vigilancia em Satide (2019):

= primeiros 10 casos suspeitos (de uma localidade
sem casos confirmados);

® 3 a 4 casos suspeitos pertencentes a uma nova
cadeia de transmissao;

® em novos municipios com caso confirmado pela
sorologia;

® historico de vacina triplice ou tetra viral nos Gltimos
30 dias;

® municipio com reintroducao do virus apos 90 dias
da data do exantema do ultimo caso;

= Obito;

® historico de viagem a locais com evidéncia de
circulacdo do virus do sarampo;

= contato com estrangeiro;

® situacoes especiais definidas pela vigilancia; e

® positividade concomitante para outra doenga no
diagnostico diferencial.

Na Figura 4 observa-se que a maior parte dos exames
realizados em territorio nacional foi analisado em tempo
oportuno. Contudo, ressalta-se a importancia desta
informacao, uma vez que para ser considerada oportuna a
liberacao do resultado do exame devera necessariamente
ocorrer em até quatro dias apos o recebimento da
amostra, favorecendo assim a implementacao de medidas
de controle e mitigagao eficazes.

Além da classificacao final dos casos de sarampo pelo
critério laboratorial, esses casos podem ser encerrados
pelo critério vinculo-epidemiologico ou critério clinico.

Os que tenham a confirmacao em laboratorio privado,
pelo método Elisa, devem ser encerrados pelo critério
laboratorial. Os critérios sao utilizados na impossibilidade
de realizagao da coleta de exames laboratoriais, ou em
situagoes de surto com transmissao ativa, todavia o
critério clinico leva em consideragao apenas a clinica
compativel com a doenca para confirmacao do caso.
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FIGURA 4 Oportunidade para analise laboratorial de exames para sarampo, por semana epidemiologica, segundo o GAL, Brasil,

SE 1-52, 2020

Vacinacao

A vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola)
esta disponivel na rotina dos servicos de salde,
conforme indicagoes do Calendario Nacional de
Vacinagao do Programa Nacional de Imunizagoes.
Entretanto, neste momento, a realizagao das acgoes de
vacinagao deve considerar o cenario epidemiologico
da covid-19, especialmente nas localidades onde

ha casos confirmados dessa doenca, e que também
apresentam circulagao ativa do virus do sarampo.
Assim, tanto para a vacinagao de rotina quanto para
outras estratégias que visem interromper a cadeia de
transmissao do sarampo, é necessaria a adocao de
medidas de protegao para os profissionais responsaveis
pela vacinacgao e para a populacao em geral, buscando
realizar a vacinagao de forma segura, e a0 mesmo
tempo minimizar o risco de disseminagao da covid-19.

Segundo Oficio Circular n® 212/2020/SVS/MS, de 23

de novembro de 2020, a Dose Zero da vacina triplice
viral fica suspensa nas unidades da federacao que
interromperam a circulagao do virus do sarampo, sendo
mantida nos estados onde ha transmissao da doenca.

Em 25 de novembro, foi disponibilizado o Informe
Técnico - “Estratégia de Recuperagdo do Esquema de
Vacinagao Atrasado de criangas menores de 5 anos
de idade”, com o objetivo de recuperar esquemas de

vacinagao atrasados de criangas menores de 5 anos de
idade, incluindo a vacina triplice viral.

Encontra-se em processo de revisao, o Plano Nacional
para interromper a circulagao do virus do sarampo

e eliminar a doenca, o qual propoe resposta rapida,
oportuna e articulada entre as diversas areas envolvidas
com o enfrentamento do sarampo.

Recomendagoes do Ministério
da Saide

® Fortalecer a capacidade dos sistemas de Vigilancia
Epidemiologica do sarampo e reforcar as equipes de
investigacao de campo para garantir a investigacao
oportuna e adequada dos casos notificados.
= Unidades federadas devem informar oportunamente
ao Ministério da Salde sobre os casos notificados,
confirmados, descartados e pendentes, por meio do
Boletim de Notificacdo Semanal (BNS). O contelido
das informacoes viabiliza o planejamento de agoes e
insumos nos diferentes niveis de gestao para conter a
circulacao do virus no pais.
Avacina é a medida preventiva mais eficaz contra o
sarampo.
Medidas de prevencao de doencas de transmissao
respiratoria também sdo validas e os profissionais de-
vem orientar a populagao sobre: a limpeza regular de
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superficies, isolamento domiciliar para a pessoa que Referéncia

estiver com suspeita ou em periodo de transmissao

de doenga exantematica, medidas de distanciamento Brasil. Ministério da Salude. Secretaria de Vigilancia
social em locais de atendimento de pessoas com sus- em Salde. Coordenagao-Geral de Desenvolvimento e
peita de doenca exantematica, cobrir a boca ao tossir Epidemiologia em Servicos. Guia de Vigilancia em Sadde.
ou espirrar, uso de lengos descartaveis e higiene das ed. atual - Brasilia: Ministério da Satde, 2019.

maos com agua e sabao e/ou alcool em gel.

® Que estados e municipios atinjam a taxa de notifica-
cao de casos suspeitos de sarampo 2 2 casos por 100
mil habitantes, um indicador importante no processo
de eliminacao da doenca, enquanto problema de
salde pablica no pais.

® Importancia dos estados e municipios apresentarem
planos para o enfrentamento da doenga.

*Coordenacao-Geral do Programa Nacional de Imunizagées do Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis (CGPNI/DEIDT/SVS): Francieli Fontana
Sutile Tardetti Fantinato, Adriana Regina Farias Pontes Lucena, Aline Ale Beraldo, Cintia Paula Vieira Carrero, Josafa do Nascimento Cavalcante Filho, Luciana
Oliveira Barbosa de Santana, Maria Izabel Lopes, Regina Célia Mendes dos Santos Silva, Rita de Cassia Ferreira Lins. Coordenagao-Geral de Laboratorios de
Saiide Piblica do Departamento de Articulacao Estratégica de Vigilancia em Saiide (CGLAB/DAEVS/SVS): Carla Freitas, Eduardo Regis Melo Filizzola, Leonardo
Hermes Dutra, Liliane Barbosa Vieira, Rejane Valente Lima Dantas, Ronaldo de Jesus.

6 Voltar ao inicio °
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Boletim de vigilancia laboratorial

dos arbovirus

Coordenacao-Geral de Laboratorios de Saide Piblica do Departamento de Articulacdo Estratégica de Vigilancia em Saide (CGLAB/DAEVS/SVS).*

Contextualizacao

Arboviroses sdao doencas causadas por arbovirus
transmitidos pela picada de vetores artropodes, em
sua maioria mosquitos e carrapatos. No Brasil os
arbovirus sdao encontrados em duas familias e dois
géneros principais de importancia médica: Flaviviridade
(Flavivirus) e Togaviridae (Alphavirus)'.

0 género Flavivirus € composto por varias espécies

de arbovirus, inclusive com circulacao autoctone
comprovada no pais. Dentre elas, aquelas que
apresentam maior importancia clinica para a sadde
publica atualmente sdo: dengue (DENV), zika (ZIKV),
febre amarela (YFV) e febre do Oeste do Nilo (WNV).

Do mesmo modo, dentro do género Alphavirus tem-se
como as espécies de principal relevancia o chikungunya
(CHIKV) e 0 mayaro (MAYV).

As principais manifestacoes clinicas decorrentes de
infecgoes por arbovirus podem ser resumidas como a
seguir: doenca febril indiferenciada, em grau moderado
a grave, artralgia e erupgoes cutaneas, podendo atingir
patamares tais que configurem sindrome neurologica
e/ou sindrome hemorragica. A doenca febril faz
sintomatologia gripal com aspectos de febre, cefaleia,
mialgia e dor retro-orbital. A manifestacao neurologica
faz mielite, meningite ou encefalite que podem ser
acompanhadas de mudancas de comportamento além
de paresia, convulsoes e problemas de coordenagao?

A dengue € a arbovirose urbana de maior relevancia nas
Américas. E transmitida por mosquitos do género Aedes
e possui como agente etiologico o DENV, com quatro
sorotipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 e
18 gendtipos distribuidos entre eles® Estima-se que 3
bilhoes de pessoas no mundo sao suscetiveis a contrair
a doenca e que anualmente o virus infecta 390 milhoes
de pessoas causando 20 mil mortes*. Até a semana
epidemioldgica (SE) 36, foram notificados 928.282 casos
provaveis (taxa de incidéncia de 441,7 casos por 100 mil
habitantes) de dengue no pais?.

No primeiro semestre de 2015, foi identificado pela
primeira vez no continente americano, em alguns
estados da regiao Nordeste do Brasil o ZIKV, outro

virus transmitido pelo Aedes aegypti. Desde entao, o
virus disseminou-se para todo o pais e demais paises
do continente americano, com excecao de Chile e
Canada. Até o momento sao conhecidos e descritos dois
genotipos do virus: um africano e outro asiatico*.

O WNV é transmitido por mosquitos do género Culex. Os
hospedeiros naturais desse virus sao algumas espécies
de aves silvestres, que atuam como amplificadoras e
fonte de infeccao para os mosquitos. O WNV possui
apenas um sorotipo, mas demonstra variagao genética
significativa e diferem em pelo menos sete linhagens
genéticas, no entanto, as linhagens 1 e 2 sao as mais
difundidas e sao geralmente responsaveis pela maioria
das epidemias encontradas até agora na Europa, Africa,
Oriente médio, Américas e Oceania®®.

Outro importante Flavivirus & o YFV que se caracteriza
pela sua relevancia epidemiologica, com frequentes
surtos registrados ao longo da série historica nacional,
pela gravidade clinica, com elevada letalidade nas
formas graves, associados a expansao da area de
circulagao viral nas Gltimas décadas e a infestacao
por Aedes aegypti e Aedes albopictus nos municipios
brasileiros. Observou-se, no final de 2016 até 2017,

0 maior surto recente de YFV no pais que atingiu
grandes centros urbanos. A reemergéncia do virus
causou o maior impacto nas populacoes de primatas
nao humanos de que se tem noticia no pais, afetando
mais de 7 mil primatas nao-humanos (PNH), com

1.412 epizootia, culminando em 777 casos humanos
confirmados, com 261 6bitos®. O padrao de dispersao
do virus historicamente observado no Brasil é espaco-
temporal, relacionado a circulacao silvestre, na qual
os PNH atuam como hospedeiros amplificadores e
mosquitos silvestres atuam como vetores reservatorios
e dispersores do virus na natureza. Nesse contexto, o
homem desempenha papel pouco importante como
fonte de infeccao para os mosquitos, apresentando-se
como hospedeiro acidental.
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0O ciclo urbano de transmissao do virus, em que o
homem é o hospedeiro principal e fonte de infeccao
para o vetor urbano (Ae. aegypti), ndo é registrado no
pais desde 1942. Até o0 momento, quatro genotipos tém
sido identificados: dois na Africa (Oeste Africano e Leste
Africano) e outros dois na América (América do Sul | e
América do Sul Il).

O CHIKV pertence ao género Alphavirus e possui trés
genotipos: Oeste Africano, Leste-Centro-Sul Africano
(ECSA, do inglés East-Central-South-African) e Caribe-
Asiatico®. No Brasil, até o momento foram detectadas
as linhagens asiatica e ECSA. A introdugao do CHIKV no
continente americano ocorreu em 2013 e ocasionou
uma importante onda epidémica em diversos paises
da América Central e nas ilhas do Caribe* No segundo
semestre de 2014, o Brasil confirmou, por métodos
laboratoriais, a autoctonia nos estados do Amapa e
da Bahia. Atualmente, todas as unidades da federacao
(UF) registram transmissao autoctone deste arbovirus.
Esta arbovirose também pode se manifestar de forma
atipica e/ou grave, sendo observado um elevado
nimero de obitos*.

0 cenario epidemiologico do Brasil, caracterizado

pela circulagao simultanea dos DENV, CHIKV e ZIKV e,
em menor escala, também YFV e WNV, além de outros
arbovirus, constitui-se em um grande desafio tanto para
a assisténcia quanto para a vigilancia, em suas agoes

de identificacao de casos suspeitos, no diagnostico
clinico e laboratorial oportunos, e no desencadeamento
das acoes de prevencao e controle. As arboviroses
urbanas tém apresentado um desafio adicional na
suspeita clinica inicial por compartilharem diversos
sinais clinicos semelhantes, dificultando a adocao de
manejo clinico adequado, predispondo o aumento na
ocorréncia de formas graves e, eventualmente, elevando
o nimero de Obitos*.

AVigilancia Laboratorial tem desempenhado um
papel importante no monitoramento das Arboviroses
como uma evidéncia robusta e oportuna para as
acoes de vigilancia em salde. A gestao de insumos, o
monitoramento dos exames e resultados laboratoriais,
o diagnostico diferencial e a Rede Nacional de
Laboratorios em Sadde Piblica (RNLSP) tornaram
possiveis a adocao de medidas junto aos servi¢os no
monitoramento das arboviroses no Brasil.
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Estrutura da vigilancia laboratorial
das arboviroses no Brasil

A Rede Nacional de Laboratorios de Saude Publica
(RNLSP) é integrante do Sistema Nacional de
Laboratdrios de Satde Pablica (Sislab), constituido por
27 Laboratdrios Centrais de Satde Plblica (Lacen), nas
26 unidades federadas e no Distrito Federal, além dos
Laboratdrios de Referéncia Regional (LRR), Laboratorio
de Referéncia Nacional (LRN) e Centros Colaboradores
(CC) para os diagnosticos laboratoriais complementares
dos agravos de notificagao compulsoria.

Como rede de referéncia para diagnosticos
laboratoriais complementares das arboviroses urbanas
(DENV, CHIKV, ZIKV) tém-se o Instituto Evandro Chagas
(IEC/SVS-MS) como LRN; e Laboratorio de Flavivirus

do Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz-R)), Instituto Adolfo
Lutz (IAL/Lacen-SP), Lacen-PE/Fiocruz-PE, Lacen-DF,
Lacen-PR/Fiocruz-PR como LRR (Figura 1)&.

Para o diagnostico laboratorial da YFV em amostras a
fresco, 0 IEC/SVS-MS é o LRN e LRR para os estados:
Acre, Amazonas, Rondonia, Roraima, Amapa, Para,
Tocantins, Piaui, Alagoas e Pernambuco; o Lacen-DF é
referéncia regional para o Distrito Federal, Goias, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul e Paraiba; o IAL/Lacen-SP
tem como area de abrangéncia os estados Sao Paulo,
Sergipe e Maranhao; a Fiocruz-R) é referéncia regional
para o Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia, Minas
Gerais, Rio Grande do Norte e Ceara; a Fiocruz-PR é
referéncia regional para o Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul. Além dos laboratorios de referéncia, os
Lacens Goias, Minas Gerais, Espirito Santo, Ceara, Bahia,
Rio de Janeiro, Piaui, Roraima, Pernambuco, Amazonas,
Santa Catarina, Parana e Rio Grande do Sul realizam o
diagnostico de biologia molecular, tanto o protocolo
de diagnostico, como o protocolo diferencial selvagem
versus vacinal?®.

Para o diagnostico laboratorial da YFV em amostras em
formol, o IEC/SVS-MS € o LRN e LRR para os estados:
Acre, Amazonas, Rondonia, Roraima, Amapa, Para,

Piaui, Alagoas e Pernambuco. A UnB/DF, como centro
colaborador, tem como area de abrangéncia os estados:
Distrito Federal, Goias, Mato Grosso e Tocantins e recebe
apenas amostras de primatas nao humano. O 1AL/
Lacen-SP é referéncia regional para Sao Paulo, Sergipe,
Mato Grosso do Sul, Paraiba e Maranhao. A Fiocruz-PR

é responsavel, como referéncia regional, pelos estados
do Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. O
laboratorio do INI/Fiocruz/R) referéncia regional para
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os estados do Rio de Janeiro, Espirito Santo, Minas
Gerais, Bahia, Rio Grande do Norte e Ceara.

Para o diagnostico dos vetores da FA, o IEC/SVS-MS é o
LRN e LRR para os estados: Acre, Amazonas, Rondonia,
Roraima, Amapa, Para, Piaui, Tocantins, Alagoas, Distrito
Federal, Goias, Mato Grosso e Pernambuco. O IAL/SP

tem como areas de abrangéncia: Sao Paulo, Sergipe,
Maranhdo, Mato Grosso do Sul e Paraiba. A Fiocruz/PR os
estados do Rio Grande do Sul, Parana e Santa Catarina e
a Fiocruz/R) os estados do Rio de Janeiro, Espirito Santo,
Minas Gerais, Bahia, Rio Grande do Norte e Ceara.

Para o diagnostico do WNV a rede foi recentemente
ampliada, com a insercao de novos laboratorios
reforcando tanto o diagnostico virologico, como a
patologia e os vetores. Para o diagnostico laboratorial
da febre do Nilo Ocidental em amostras a fresco, o
IEC/SVS-MS é o LRN e LRR para os estados do Acre,
Alagoas, Amapa, Amazonas, Mato Grosso, Para, Paraiba,
Pernambuco, Piaui, Tocantins, Rondonia e Roraima.

A Fiocruz-R] é referéncia regional para os estados da
Bahia, Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro
e Rio Grande do Norte. O IAL/SP é responsavel pelos
estados de Sao Paulo, Distrito Federal, Goias, Maranhao,
Mato Grosso do Sul e Sergipe e a Fiocruz/PR sendo
responsavel pelos estados do Parana, Santa Catarina e
Rio Grande do Sul.

Para o diagnostico laboratorial da WNV em amostras
em formol (humano e reservatorio), o IEC/SVS-MS é
LRN e LRR para os estados: Acre, Amazonas, Rondonia,
Roraima, Amapa, Para, Alagoas, Paraiba, Pernambuco
e Piaui. A Fiocruz/R) é referéncia regional para os
estados da Bahia, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Rio
Grande do Norte, Ceara e Minas Gerais. O IAL/SP é
responsavel como referéncia regional pelos estados
de Sao Paulo, Maranhao, Mato Grosso do Sul e Sergipe
e a Fiocruz/PR é referéncia regional para os estados
do Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul e a
UnB, como centro colaborador, realiza analises dos
reservatorios para os estados do Distrito Federal,
Goias, Mato Grosso e Tocantins.

Para o diagnostico laboratorial da WNV em amostra de
vetores o IEC/SVS-MS é LRN e LRR para os estados: Acre,
Amazonas, Rondonia, Roraima, Amapa, Para, Alagoas,
Paraiba, Pernambuco e Piaui. A Fiocruz/R) é responsavel
pelos estados da Bahia, Ceara, Espirito Santo, Minas
Gerais, Rio de Janeiro e Rio Grande do Norte. O IAL/

SP para os estados do Maranhao, Mato Grosso do Sul,
Sao Paulo e Sergipe e a Fiocruz/PR para os estados do
Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul.
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Os LRR e LRN sao responsaveis pelas analises
complementares as realizadas pelos Lacen que fazem
parte da sua rede de abrangéncia.

Obtencao de amostras biologicas

As orientagoes para a coleta, de material biologico

das arboviroses, armazenamento e conservacao e
acondicionamento e transporte sao melhor exploradas
no Guia de Vigilancia e Salde, 3 ed.?

Metodologias adotadas para o
diagnostico das arboviroses

Métodos Sorologicos

A deteccao de imunoglobulinas (Igs) fornece uma
janela mais ampla de oportunidade para o diagnostico
laboratorial, porque os anticorpos permanecem
detectaveis no sangue por longo periodo de tempo, o
que permite buscar evidéncias indiretas da ocorréncia
de infeccdo. O Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) ou ensaio de imunoabsorcdo enzimatica, é

um teste sorologico amplamente utilizado para o
diagnostico indireto de infeccao por arbovirus, porém
apresenta como limitacao alta taxa de resultados falso-
positivo, especialmente onde Flavivirus co-circulams?,
Os principais marcadores utilizados nas investigacoes
associadas as arboviroses sao as imunoglobulinas de
classe M (resposta imunologica recente) e G (resposta
imunologica tardia), além de detecgdo de antigenos,
normalmente presentes em altas concentragoes na
amostra clinica do paciente em fase aguda da doenca™?.

Outros métodos sorologicos utilizados em
complementaridade sao: o teste de inibicao da
hemaglutinacdo (IH); o teste de neutralizacao por
reducdo de placas (PRNT); estudo anatomopatologico
seguido de pesquisa de antigenos virais por imuno-
histoquimica (IHQ) para os principais arbovirus.

Métodos de diagnostico em virologia
basica e molecular

Isolamento viral

Esse método diagnostico consiste em utilizar amostras
clinicas de pacientes suspeitos de infec¢ao por
arbovirus, coletadas em fase aguda da doenca (periodo
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virémico) e inocular em cultivo celular de C6/36 (células
de mosquitos Aedes albopictus) ou Vero (células de
epitélio renal de macaco verde africano); seguindo de
identificagao etiologica por imunofluorescéncia indireta
(IF1) utilizando anticorpos monoclonais e policlonais ou
ainda RT-qPCR.

Transcriptase reversa seguida de Reagao
em Cadeia pela Polimerase em tempo real
(RT-qPCR)

Apos a extracao do material genético das amostras
clinicas proceder-se-a aos testes moleculares. Os
ensaios moleculares sao especialmente valiosos nos
primeiros dias da infeccao aguda, onde os niveis de
RNA viral circulante estdo elevados (periodo virémico).
O primeiro passo para a deteccao viral dos arbovirus é
a realizacao da extragao de RNA. Esta etapa tem como
objetivo extrair, concentrar o RNA, remover potenciais
inibidores. Para alcancar o sucesso desta etapa é
imprescindivel que as sequéncias de RNA estejam
integras e puras para que assim resultem em dados de
alta qualidade e confiaveis na técnica de RT-qPCR.

Atualmente o método baseado em RT-qPCR com sonda
de oligonucleotideos marcado com fluorescéncia € o
padrao ouro para o diagnostico das arboviroses. A enzima
transcriptase reversa gera um DNA complementar (cDNA)
ao alvo RNA para fornecer um molde para a reacao de
PCR. A amplificacao do alvo é frequentemente associada
a sondas reporter fluorescentes especificas o que
possibilita a deteccao viral qualitativa. O ensaio de PCR
em tempo real &€ uma técnica usada para o diagnostico
de rotina, em razao da alta sensibilidade, especificidade
e o curto tempo para resposta.

As elevadas taxas de sensibilidade e especificidade,
somadas a detecgao de quantidades minimas de
material genético em amostras de pacientes, fazem do
RT-qPCR um método para o diagnostico na fase aguda
da infecgdo (diagnostico direto).

Sequenciamento

A técnica de sequenciamento genético é amplamente
difundida na comunidade laboratorial e tem sido
empregada com vigor nas Ultimas trés décadas. Esta
metodologia permite decodificar as sequéncias génicas
em formatos digitais que por sua vez sao empregados em
uma multitude de aplicacoes. Existem dois métodos de
sequenciamento mais comumente utilizados, o quimico
ou de Maxam-Gilbert e o dos dideoxinucleotideos

ou de Sanger, que utiliza nucleotideos inibidores
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do alongamento da cadeia de acido nucleico. No

altimo caso, a determinagao da sequéncia de bases
nucleotidicas ocorre apos eletroforese, com leitura
automatica da fluorescéncia por feixe de raio laser.

0 sequenciamento de nucleotideos feito diretamente

de produtos da PCR constitui uma técnica simples,
eficiente, reduzindo o tempo de trabalho e despesas com
procedimentos de clonagem.

Os métodos de sequenciamento de nova geracao sao
fundamentados em fragmentacao de sequéncias,
amplificacao por sintese e agrupamento das sequéncias
em blocos comuns para producao de informacao de
alta densidade por métodos em bioinformatica bem
estabelecidos para detecgao viral®.

Patologia clinica (histopatologia e
imuno-histoquimica)

A histopatologia € um exame presuntivo, microscopico
e colorimétrico que visa analisar os tecidos organicos
acometidos por doencas, informando: a natureza,
gravidade, extensao, evolucao e intensidade das lesoes.
Geralmente, é feito a partir de uma bidpsia (amostra

de tecido coletadas da area afetada) ou necropsia
(investigacdo apos 6bito), a fim de verificar os padroes
das lesoes. Esse estudo pode ser feito em células de
humanos e/ou animais.

A imuno-histoquimica (IHQ) combina técnicas
imunologicas e bioquimicas buscando identificar
antigenos virais, para compreender a distribuicao dos
focos virais, localizacao de biomarcadores e proteinas
em diferentes partes de um tecido biologico. A
visualizacao de uma interagao antigeno-anticorpo pode
ser obtida de diversas formas. Na situagao mais comum,
um anticorpo (policlonal ou monoclonal) é conjugado

a uma enzima, como por exemplo a peroxidase, que
pode catalisar uma reagao que produzira coloragao.
Alternativamente, o anticorpo pode também ser
marcado com um fluordforo.

Sistema Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL)

A Coordenagao Geral de Laboratérios de Saude Publica
(CGLAB) monitora os dados de solicitagdes e resultados
de exames das arboviroses, utilizando o Sistema GAL,

o qual possibilita a realizacao de diversas formas de
analise, cujas principais medidas sao:


https://pt.wikipedia.org/wiki/Peroxidase
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® acompanhar as realizagoes das analises
laboratoriais desde a sua solicitagao até a emissao
do laudo final;

= confeccionar relatorios gerenciais e de producao de
exames referentes a RNLSP;

= enviar informacoes laboratoriais a outros sistemas,
por meio de Application Program Interface (API);

® subsidiar as tomadas de decisoes pelas Vigilancias
nas esferas nacional, estadual e municipal.

0 nicleo de informacao desta Coordenacgao-Geral de
Laboratorios de Salde utiliza os dados do Gerenciador
de Ambiente Laboratorial (GAL - Secretaria de Vigilancia
em Sadde, Ministério da Salde) em rotinas computa-
cionais para extragao das informagoes atualizadas para
cada agravo de forma automatizada. Os dados obtidos
sao processados em ambiente R e Tableau para geracao
das informacoes abaixo apresentadas.
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Analises da vigilancia laboratorial

Tomando como base o monitoramento de casos sus-
peitos humanos e dentro do periodo de 5/1/2020 a
31/12/2020 (SE1 - SE-53/2020), atualizado em 6 de janei-
ro de 2021, verificou-se que houve uma concentragao
das solicitagoes de exames para DENV e YFV entre as SE
1e 12, seguido de queda significativa nestes eventos,
compactuando com o inicio da pandemia por SARS-
-CoV-2. Posteriormente, houve um decréscimo no total
de exames solicitados para essas doencas. O nimero
de solicitagoes de exames para CHIKV e ZIKV manteve-
-se regular durante todo o periodo (Figura 1). A Figura 2
apresenta os totais de exames solicitados (cinza) e a po-
sitividade é representada pela linha vermelha, as barras
azuis sao exames realizados para DENV, realizados
(verde) para CHIKV, realizados (rosa) para ZIKV e realiza-
dos (amarelo) para YFV. As escalas foram ajustadas para
facilitar a visualizagao da informacao.

Dengue

Chikungunya

Zika

ol |1t e T

Febre Amarela

jE,_/\/-\,\_\_.\.,/\A//.

Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), Secretaria de Vigildncia em Sadde, Ministério da Saide. Para efeito de interpretacdo as

escalas foram readequadas para cada agravo.

FIGURA1 Namero de exames solicitados, realizados e taxa de positividade para DENV, CHIKV, ZIKV e YFV, por semana epidemioldgica no

Brasil, até a SE-53/2020
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Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), Secretaria de Vigildncia em Salde, Ministério da Sadde. Para efeito de interpretagao as escalas foram readequadas para
cada agravo.

FIGURA2 Namero de exames solicitados, realizados e taxa de positividade para DENV, CHIKV, ZIKV e YFV, por UF de residéncia no Brasil,
até a SE-53/2020

Através de uma analise mais detalhada é possivel casos se concentrou na regiao Sul do pais. No caso de
observar que o total de exames realizados para CHIKV YFV € possivel observar uma maior concentracao nas
e ZIKV se concentrou na regiao Nordeste e Sudeste do regides Sul e Sudeste do pais (Figura 3).

pais. Ja para a DENV, além dessas regioes, o nimero de

DENV CHIKV ZIKV YFV

Legenda

M DENV

M CHIKV
ZIKV
YFV

2021 Mapbox © Open

Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), Secretaria de Vigilancia em Salde, Ministério da Sadde.

FIGURA 3 Distribuicao de exames realizados para arboviroses, por UF de residéncia no Brasil até a SE-53/2020
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Na Figura 4, vemos que DENV tem altos nimeros de
exames positivos no comego de 2020 até SE 19, seguida

por quedas até ficar evidente que entre a semana
epidemiologica 30 e 38, o total de exames positivos

para CHIKV ultrapassou os exames positivos para DENV.
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Concomitantemente observa-se a circulagao em baixos
niveis dos virus ZIKV e YFY, cujos resultados positivos
comecaram a ser detectados no periodo das semanas 16
a 41 com aumento nas semanas 26 e 31.
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FIGURA & Distribuicao da frequéncia absoluta de exames positivos para arboviroses, por todos os métodos e por semana epidemiologica

no Brasil por data de liberacao até a SE-53/2020
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Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), Secretaria de Vigilancia em Salde, Ministério da Sadde.

FIGURA 5 Distribuicdo da frequéncia absoluta do niimero de exames para sorotipos de DENV realizados e frequéncia relativa do tipo de
sorotipo de DENV identificado, por UF de residéncia no Brasil, até a Semana Epidemioldgica 53/2020

Observando a Figura 5, é possivel verificar nos poligonos
que o estado do Parana foi aquele que concentrou

0 maior nimero de sorotipagem para DENV, seguido
pelos estados do Mato Grosso do Sul e Sao Paulo,
respectivamente. Essa observacao pode ser explicada
por dois motivos: A Fiocruz-PR e o Lacen-PR sao
Laboratorios de Referéncia Regional para diagnostico
de DENV dos estados do Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul; e esforco conjunto da atengao primaria,
atencao especializada, vigilancia epidemiologica e
vigilancia laboratorial em coletar amostras oportunas
para os diagnosticos diretos (biologia molecular e
isolamento viral), fase aguda da doenca. As mesmas
explicacoes para Sao Paulo, onde fica localizado o
Instituto Adolfo Lutz (IAL/Lacen-SP), Laboratorio de
Referéncia Regional para diagnostico da DENV de 5
estados (SP, MS, MA, Pl e SE).

Mesmo considerando que apenas 10% do total de
resultados positivos para DENV no periodo até a SE-
53/2020 foram sorotipados, outra informagao bastante
importante observada na Figura 3 é a distribuicao da
frequéncia relativa dos sorotipos de DENV por estado,
onde identifica-se o predominio dos sorotipos DENV-
2 e DENV-1. A circulagao de DENV-3 e DENV-4 € baixa
ou nula no Brasil. A reemergéncia e identificacao do
DENV-2 no fim de 2017 e sua posterior expansao nos
anos seguintes, sinalizou uma grande preocupacao
para os servicos de saiide por conta de possiveis
epidemias, uma vez que a Gltima identificacao ocorreu
a aproximadamente 10 anos, levando grande parte da
populagao a estar suscetivel a esse sorotipo.
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FIGURA 6 Distribuicao da frequéncia relativa de exames solicitados, por agente etiologico e UF de residéncia no Brasil, até a SE-53/2020

Predominante e historicamente, a dengue é a doenca que
concentra o maior nimero de solicitagoes para realizagao
de exames laboratoriais na maioria dos estados do Brasil,
podendo ser observado na Figura 6. Contudo, eventual-
mente, alguns estados sob epidemias de outras arboviro-
ses alteram essa distribuicao: Alagoas (45% ZIKV), Distrito
Federal (38% YFV), Rio Grande do Norte (49% CHIKV),

Rio de Janeiro (42% CHIKV), Espirito Santos (51% CHIKV)

e Paraiba (40% CHIKV). Esse comportamento pode ser
explicado pelo fato da maior dispersao e gravidade do
DENV quando comparado com os demais arbovirus, além
de um conhecimento mais consolidado da doenca.

Analisando os dados de solicitacao de exames por
UF de residéncia e métodos diagnosticos, é possivel
entender a dindmica de abordagem e oportunidade

de coleta de amostras dos pacientes suspeitos de
infeccao por arbovirus. Desse modo, verifica-se que os
métodos indiretos (sorologias) apresentam as maiores
frequéncias relativas, exceto em Tocantins, onde a maior
demanda por exames foi por biologia molecular.

Faz-se necessario intensificar o trabalho junto a
atencao primaria, rede especializada e vigilancia em
salide para aumentar a oportunidade de coleta para os
diagnosticos diretos (biologia molecular e isolamento
viral), visando identificar o agente etiologico causador
da doenga, melhorar o percentual de exames de
sorotipagem de DENV, reduzir custos, reduzir tempo de
liberacao dos resultados e fornecer amostras viaveis
para realizacao de sequenciamento genético

ou metagenomica.
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FIGURA7 Distribuicdo da frequéncia relativa de exames solicitados, por método diagnostico e UF de residéncia no Brasil, até a
SE-49/2020

A qualidade e oportunidade de liberagao dos resultados Neutralizagao por Reducao de Placas - PRNT; Inibicao
laboratoriais para diagnosticos das arboviroses também da Hemaglutinagao - IH) que tornam o processo do

é impactado diretamente pelo momento da coleta dos diagnostico laboratorial mais dispendioso, demorado e,
espécimes clinicos (fase aguda ou fase convalescente). em algumas situacoes, inconclusivos. Os diagnosticos
Os métodos indiretos (sorologias), das amostras diretos (biologia molecular), realizados com amostras
coletadas em fase convalescente, costumam apresentar coletadas em fase aguda da doenca, acabam sendo
reatividade cruzada entre agentes etiologicos de mais precisos e corrigem algumas das fragilidades
mesmo género e, em algumas situagoes (infeccoes dos meétodos indiretos pela sua alta especificidade,
secundarias), com outros géneros. Essa situagao exige agilidade e menor possibilidade de reacoes cruzadas
diagnosticos complementares mais especificos (Teste de inter e intra géneros.
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Fonte: Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), Secretaria de Vigilancia em Salde, Ministério da Sadde.

FIGURA 8 Distribuicao da frequéncia relativa de exames solicitados, por oportunidade de liberagao do resultado e UF do laboratorio

executor no Brasil, até a SE-53/2020

Considerando a Figura 7, que demonstra o predominio
dos exames laboratoriais indiretos para diagnostico
das arboviroses, e a Figura 8, percebe-se o
comprometimento de uma liberagao de resultado
oportuno. Apenas os estados do Rio Grande do Sul
(511%); Amazonas (71,8%) e Santa Catarina (79,8%)
conseguiram percentuais acima de 50,0% de liberagao
oportuna dos seus exames (< 3 dias). Fazendo
contraponto, os estados do Rio Grande do Norte (52%);
Bahia (57%); Para (62%) e Maranhao (77%) liberaram os
resultados dos seus exames > 11 dias. A maioria dos
estados estao liberando seus resultados no periodo
de 4 a 10 dias. Para uma doenca aguda, que pode
evoluir com grandes complicacoes e levar ao 6bito

rapidamente, sao prazos que precisam ser melhorados.
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