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RESUMO

Introdugdo: O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus e sua infec¢do foi considerada uma doenga benigna. No entanto, em 2016, ao
perceber a correlagdo do ZIKV com a Sindrome de Guillain-Barré em adultos e a microcefalia em recém-nascidos, a doencga foi
considerada um problema de satide publica. O diagnostico clinico de Zika é complicado, pois seus sintomas se assemelham muito
aos de outras arboviroses e foi percebido que nos testes rapidos ocorre reagdo cruzada entre anticorpos do virus Dengue e do virus
Zika, o que torna o diagnoéstico ainda mais desafiador. Objetivo: Avaliar se hé rea¢do cruzada entre a detec¢do de anticorpos da
familia do Zika e do Dengue Virus na testagem rapida por imunocromatografia, e avaliar a incidéncia de resultados positivos nas
amostras testadas. Método: Trata-se de um estudo observacional transversal, realizado com 83 mulheres que estavam em processo
de reprodugdo assistida. A coleta dos dados foi realizada por meio de pungdo digital das participantes e o sangue coletado foi
utilizado para os seguintes testes rapidos: Dengue IgG/IgM e Zika virus IgG/IgM Resultados: Foram avaliadas 83 mulheres com
idade média de 36,8 = 4,4 anos. Em relagdo as reagdes cruzadas, 12 mulheres (14,5%) obtiveram resultado positivo para Dengue
IgG e para Zika IgG. Ainda, 1 paciente (1,2%) obteve resultado positivo para dengue IGM e para zika IGM. Conclusio: A utilizacio
de testes rapidos para ZIKV para triagem sorologica em clinicas de reproducao assistida, que apresentam baixa ou nenhuma reagao
cruzada com outros virus, ¢ de grande importancia para seguranca do paciente.
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ABSTRACT

Introduction: The Zika virus (ZIKV) is an arbovirus and its infection was considered a benign disease. Though, upon realizing
the correlation between ZIKV and Guillain-Barré Syndrome in adults and microcephaly in newborns, in 2016, it was decreed as a
public health problem. The clinical diagnosis of Zika is complicated, as its symptoms are very similar to those of other arboviruses,
nevertheless a cross reaction between antibodies of the Dengue virus and the Zika virus was noticed, which makes the diagnosis
even more challenging. Objective: To assess whether there is a cross reaction between the detection of antibodies of the Zika virus
and Dengue Virus family in rapid immunochromatographic testing, and the incidence of positive results between tested samples.
Method: This is a cross-sectional observational study conducted with 83 women who were in the process of assisted reproduction.
Data collection was performed using digital puncture of the participants and the blood collected was used for the following rapid
tests: Dengue IgG / IgM and Zika virus IgG / IgM Results: 83 women with a mean age of 36.8 + 4,4 years were evaluated.
Regarding cross reactions, 12 women (14.5%) had a positive result for Dengue IgG and for Zika IgG. In addition, 1 patient (1.2%)
tested positive for dengue IGM and for Zika IGM. Conclusion: The use of rapid tests for ZIKV for serological screening in assisted
reproduction clinics, which present low or no cross-reaction with other viruses, is of great importance for patient safety.
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INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) ¢ um arbovirus que foi inicialmente isolado
de macacos na floresta de Zika na Uganda em 1947. Ele chegou ao
Brasil, provavelmente, trazido por estrangeiros e se fixou na regido
devido ao perfil socioecondmico e pelo clima predominantemente
tropical.!?

Inicialmente, a infecgdo pelo ZIKV foi considerada uma doenga
benigna, ja que a maioria dos casos eram assintomaticos ou
apresentavam sintomas autolimitados, como febre, dor de cabeca,
mialgia, artralgia, conjuntivite e exantema.’ No entanto, ao perceber
a correlagdo do ZIKV com a Sindrome de Guillain-Barré em
adultos e microcefalia em recém-nascidos, a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), em 2016, declarou a infec¢do pelo Zika virus um
problema de satde publica.*

A transmissao do ZIKV pode ocorrer pela picada do principal vetor
urbano e suburbano Aedes aegypti.'* Além disso, ha contaminagdo
sexual e vertical, essa ultima sendo a mais preocupante para
a chamada sindrome congénita do Zika Virus. Essa sindrome
compreende as alteragdes neuroldgicas percebidas em fetos apods
a exposi¢do ao ZIKV intrauterina.* A principio, acreditava-se que
os riscos de o feto contrair essa sindrome s6 existiam quando a
mae contraia o virus no primeiro trimestre de gravidez, no entanto,
foram identificadas anormalidades em fetos de mulheres com o
virus presente em varias semanas da gestacdo. Dessa forma, foi
percebido que todos os trés trimestres sdo vulneraveis.'

O diagnéstico clinico de Zika ¢ complicado, pois seus sintomas
se assemelham muito aos de outras arboviroses, como Dengue
(DENV) e Chikungunya.® Assim, ndo ¢ raro optar-se por métodos
laboratoriais para diferenciar essas patologias. No entanto, foi
percebida reagdo cruzada entre anticorpos do virus Dengue e
do virus Zika, o que torna o diagnéstico ainda mais desafiador e
potencialmente pode impactar na resposta imune a essas infecgoes,
seja de forma protetiva ou patologica.’

Sabe-se que os flavivirus possuem um envelope proteico, este
que ¢ um dos principais alvos de neutralizagdo dos anticorpos.
Atualmente, alguns estudos perceberam grande semelhanga entre
os envelopes do Zika Virus e do Virus da dengue, algo em torno de
50% de homologacdo. Essa descoberta pode indicar um possivel
motivo para a alta taxa de reacdo cruzada entre os anticorpos dos
flavivirus.?>

Sabendo dos efeitos catastroficos de uma infecgdo por Zika na
gestagdo, a ANVISA, por meio da nota técnica n.°008/2016/
GSTCO/GGMED/DIARE/ANVISA, propés uma série de
recomendacdes as pessoas que buscam ter filhos por reproducao
assistida. As mulheres que realizam esse procedimento devem ser
submetidas a exame laboratorial para deteccao do anticorpo (IgM)
contra o virus Zika. Se o resultado for reagente ou inconclusivo,
deve-se repetir o teste apos, no minimo, 30 dias. Se o resultado
desse novo teste for ndo reagente e ndo houver sinais classicos da
doenga, pode iniciar os processos de coleta dos ovocitos.”

Ainda, nessa nota ¢ permitido o uso de testes rapidos para a detecgdo
doIgM parao Zika Virus. Entretanto, é realizadaumaressalva quanto
ao numero de falsos positivos e rea¢des cruzadas que podem ocorrer
ao utilizar essa metodologia.” Dessa forma, o objetivo do presente

artigo ¢ avaliar, na testagem rapida por imunocromatografia, se ha
reacdo cruzada entre a detec¢@o de anticorpos da familia do Zika e
do Dengue Virus. Além disso, objetivamos avaliar a incidéncia de
resultados positivos nas amostras testadas.

METODO

Trata-se de um estudo observacional transversal, realizado com 83
mulheres assintomaticas que estavam em processo de reprodugdo
assistida de maio a setembro de 2019. Os critérios de inclusdo
foram: mulheres de idade entre 20 a 50 anos, de qualquer raga/cor,
que estejam realizando técnicas de reproducao assistida na clinica.
Os critérios de exclusdo foram individuos desidratados, com pouca
circulacdo colateral periférica e mulheres gestantes. Foi realizado
o calculo amostral para avaliar a propor¢do de reacdo cruzada
considerando 5% de significancia, 6% de erro e proporcéo estimada
de 8,5%.

A coleta dos dados foi realizada por meio de pungdo digital das
participantes que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e o sangue coletado foi utilizado para os seguintes testes
rapidos: Dengue IgG/IgM (Sensibilidade: 100%/Especificidade:
IgM: 98.1 e IgG: 98.1%) e Zika virus IgG/IgM (Sensibilidade:
97,38%/Especificidade: IgM: 100% e IgG: 96,34%), ambos da
marca “ECO Diagnostica”. A analise do coletado se deu por meio
do método Lateral Flow (Imunocromatografia).

As variaveis numéricas foram apresentadas como média + desvio-
padrao e as varidveis categoricas, como frequéncias absolutas e
relativas. As andlises foram realizadas no software R versdo 3.4.3.

Os principios de ética foram respeitados e estdo de acordo com a
Resolugao 466/12, do Conselho Nacional de Satude. Aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa pelo CAAE: 06373818.3.0000.5134.

RESULTADOS

Foram avaliadas 83 mulheres com idade média de 36,8 + 4,4 anos.
Dessas mulheres, 15,7% obtiveram resultado positivo para Dengue
IgG, 21,7% tiveram o resultado positivo para Zika IgG. Quanto
ao IgM, 2,4% obtiveram o resultado positivo para Zika e Dengue.
Esses resultados estdo explicitados na Tabela 1.

Em relacao as reagdes cruzadas, 12 mulheres (14,5%) obtiveram
resultado positivo para Dengue IgG e para Zika IgG e 1 mulher
(1,2%) obteve resultado positivo para dengue IGM e para zika IGM.
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Tabela 1. Resultados dos testes rapidos de Dengue e Zika em mulheres
candidatas a reproducdo assistida.

|

Idade 36,8 £4,4
Dengue IGG
Positivo 13 (15,7)
Negativo 70 (84,3)
Zika IGG
Positivo 18 (21,7)
Negativo 65 (78,3)
Dengue IGM
Positivo 2(2,4)
Negativo 81(97,6)
Zika IGM
Positivo 2(2,4)
Negativo 81(97,6)
DISCUSSAO

Em relagdo a prevaléncia do ZIKV, no estudo de Tozetto-Mendoza
et al’ foram detectados 40% de positividade para Zika Virus, em
uma amostra de 235 pessoas. Esse resultado estd em desacordo
com o encontrado nesse presente artigo, porém, deve-se levar em
consideracdo que o critério para a realizag@o do teste foi clinico, ou
seja, era necessario portar os sintomas sugestivos de arboviroses.
No presente artigo, realizamos uma triagem, preconizada pela
nota técnica da ANVISA, em mulheres predominantemente
assintomaticas.®

A queda dessa prevaléncia pode ter sido causada por diversos
fatores, como, por exemplo, um maior cuidado ao se prevenir pela
populagdo estudada, ja que ha uma extensa divulgacdo dos danos
que uma infeccdo por ZIKV pode gerar na gestagdo. Outro motivo
pode ser a real queda do numero de casos desde o pico observado
em 2016. Além disso, sabemos que as arboviroses sdo sazonais ¢ a
época do ano que foi realizado o estudo pode ter interferido nessa
prevaléncia.

No estudo de Zaidi et al® foi realizado exame sorologico para
Dengue e Zika (IgM e IgG), apds a confirmagao dessas infec¢des por
PCR. Assim, foi percebido que daqueles que tiveram a positividade
para o ZIKV no PCR e nunca foram infectados pelo Dengue virus,
15% obtiveram IgG para DENV e 8% IgM para esse patogeno. Da
mesma forma, daqueles que tiveram a positividade para o DENV e
nunca infectados pelo Zika Virus, 40% obtiveram IgG para ZIKV
e ndo houve casos de IgM para esse patogeno. A metodologia entre
os estudos varia, inclusive o método diagndstico, que no nosso caso
foi realizado por imunocromatografia.’

A reacdo cruzada entre os anticorpos IgG foi mais expressiva, tanto
no presente estudo, quanto no estudo comandado por Zaidi et al’.
Por esse motivo, as clinicas de reprodugdo assistida e a ANVISA
preconizaram o uso apenas do teste [gM para a triagem na ocasido
da fertilizagdo.’

Exames laboratoriais para diagnostico devem ser validados pela
sua especificidade, sensibilidade e rapidez, para que haja uma boa
correlagdo entre clinica e diagnostico, assim como desfecho clinico
favoravel. Os testes laboratoriais que detém essas qualidades sdo
de grande importancia na aplicagdo de rastreamento, diagnostico
e prevencdo da transmissdo de doencas infectocontagiosas.
Utilizando os testes rapidos pela metodologia imunocromatografia
¢ possivel de forma diferenciada, com qualidade e rapidez, realizar
a testagem no local de atendimento clinico, com profissionais
de satde treinados ¢ habilitados para realiza¢do e liberagdo dos
resultados, de auséncia ou presenga de anticorpos IgM para ZIKV e
tomada de decisdao pelo médico responsavel pelo tratamento. Esta
metodologia dispensa a utilizagdo de equipamentos e ¢ de grande
usabilidade e aplicavel ao contexto da realidade do pais."

Atualmente, o teste padrdo ouro para a detecgdo da infeccdo aguda
pelo ZIKV ¢ areacdo da transcriptase reversa, seguida de reagdo em
cadeia da polimerase (RT-PCR)." No entanto o teste de diagnostico
rapido por imunocromatografia utilizado em ambientes como a das
clinicas de reprodugdo assistida, onde ¢ necessario triar um grande
numero de pessoas, em um curto periodo de tempo, confirma que
utilizando o teste rapido de ZIKV IgM o rastreio oferece qualidade
e seguranga para o prosseguimento do tratamento. E caso a reacdo
cruzada de falso positivo ocorra entre o histérico de Dengue e a
triagem de Zika, a confirmag@o pelos métodos tradicionais pode
ser recomendada, o que ocorrerd em um numero muito menor
de mulheres. Isso promovera uma redugdo de tempo e recursos,
otimizando o tratamento de reprodugdo assistida.

CONCLUSAO

O Zika Virus ¢ uma preocupagao global, principalmente quando
foi descoberta a sindrome congénita e a relagdo com a Sindrome de
Guillain-Barré em adultos. Dessa forma, estudos para aperfeigoar
o diagndstico sdo extremamente necessarios, principalmente em
mulheres em idade fértil e que tem o desejo de engravidar.**

A partir dos dados encontrados, nesta investiga¢do, por testagem
rapida em mulheres em inicio de tratamento para reprodugdo
assistida, evidenciamos uma redugao na prevaléncia de Zika Virus
na populagdo de mulheres estudadas no ano de 2019 e reagdo
cruzada de 14,5% nos testes de anticorpos IgG e 1,2% nos testes
de anticorpos IgM.

O teste rapido ¢ um teste que faz parte do grupo da metodologia
Point of Care, esta que esta sendo aperfeigoada e, com os avangos
tecnologicos, a acuracia dos testes estd sendo otimizada e o
diagndstico ¢ cada vez mais preciso. Os testes rapidos estdo se
mostrando um dos métodos mais rapidos e que podem ser inseridos
no momento do atendimento. No entanto, ha um longo caminho
para se percorrer nessa area, ¢ através do aumento da investigagao
laboratorial e aumento produgao cientifica sobre a metodologia e a
usabilidade sera possivel perceber a importancia dos testes rapidos
em rastreamento e triagem diagnostica.
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