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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Coordenacdo-Geral de Laboratdrios de Saude Publica

NOTA TECNICA N2 16/2024-CGLAB/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Nota Técnica Conjunta Coordenac¢do-Geral de Laboratdrios de Saude Publica (CGLAB) e
Coordenacao-Geral de Arboviroses (CGARB) sobre o uso de testes rapidos para diagndstico de dengue.

2. ANALISE

2.1. Em 2024, entre as semanas epidemioldgicas 1 e 5 (01/01/24 a 09/02/24) foram notificados
408.351 casos provaveis de dengue, antecipando e superando o pico alcancado em 2023, entre as
semanas epidemioldgicas 14 e 19. As regides com maior numero de casos até o momento em 2024 s3ao o
Distrito Federal e os estados de Minas Gerais, Acre, Parana, Goias e Espirito Santo. Essa situacdo
epidemioldgica gera grande aumento de demanda nos servicos de saude, tanto para assisténcia quanto
para diagndstico de doencgas febris agudas.

2.2. As manifestacdes clinicas da dengue sdo de modo geral inespecificas, dificultando o
diagnéstico definitivo e podendo comprometer a instituicdo oportuna de condutas terapéuticas
adequadas. Outros agravos que se manifestam clinicamente de forma semelhante a dengue incluem
doengas febris com ou sem exantema, incluindo infec¢do por parvovirus B19, sarampo, rubéola, malaria,
leptospirose e outras arboviroses (Zika, chikungunya, febre amarela, Mayaro e Oropouche, por exemplo),
algumas delas ocorrendo com a mesma sazonalidade, resultando em um obstaculo adicional para o
diagndstico baseado exclusivamente no quadro clinico. Adicionalmente, infec¢des subclinicas ou
assintomaticas nado sao identificadas com base em sinais e sintomas, resultando em subnotificacdo de
Casos.

2.3. Os métodos disponiveis para o diagndstico etiolégico da dengue em ambiente laboratorial
incluem pesquisa do genoma viral por biologia molecular, com ou sem identificagdo simultanea do
sorotipo viral, pesquisa de antigenos virais (Elisa -NS1) e pesquisa de anticorpos contra o virus (IgM e IgG),
havendo disponibilidade no mercado de kits registrados na Anvisa de diferentes produtores. Vale
ressaltar, que atualmente o SUS disponibiliza somente os insumos para diagndstico laboratorial.

2.4, Para diagndstico fora do ambiente laboratorial estdo disponiveis ensaios
imunocromatograficos de fluxo lateral, conhecidos como testes rapidos (TR), amplamente utilizados para
deteccdo do antigeno NS1 e de anticorpos das classes IgM e IgG em servicos publicos e privados de
saude. Os testes rdpidos sao de simples execucdo e, em sua maioria, obtém-se o resultado em 15 a 20
minutos, além de oferecerem baixo custo comparativo quando utilizados em populacdes numerosas,
serem convenientes para distribuicdo nos locais mais distantes dos principais centros de saude e
permitirem resposta no momento do atendimento tanto para os profissionais de salde quanto para os
pacientes.

2.5. Cabe destacar, que os testes rdpidos ndao permitem identificar o sorotipo viral, informacao
importante para a vigilancia e para o conhecimento sobre a dinamica da circulagdao dos virus e sobre
caracteristicas clinicas decorrentes da infeccdo pelos diferentes sorotipos. Adicionalmente, as amostras
digitais coletadas para realizacdo do TR nao possibilitam realizacdo posterior de métodos confirmatérios,
como por exemplo sorologia por ELISA, RT-PCR, isolamento viral e sequenciamento.
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2.6. A sensibilidade e a especificidade dos TR podem variar consideravelmente e dependem do
estagio e do tipo de infeccdo (primdria ou secunddria) e do sorotipo infectante. AvaliacGes de
desempenho desses produtos tém demonstrado valores de sensibilidade e especificidade discordantes
dos declarados pelos fabricantes, que, em alguns casos, determinam essas caracteristicas utilizando
padrdes de referéncia inapropriados ou quantitativo de amostras reduzido. Tal fato implica a possibilidade
da ocorréncia de resultados falso-negativos e falso-positivos, podendo resultar em auséncia de
tratamento adequado e em registro de dados epidemiolégicos ndo fidedignos para a vigilancia em saude.

2.7. A partir de maio de 2016, como parte do processo de obtencdo ou revalidacdo do registro,
os produtos destinados ao diagndstico da dengue passaram a ser submetidos a analise prévia pelo
Instituto Nacional de Qualidade em Saude (INCQS/Fiocruz), conforme disposto no inciso IV do Art. 16 da

Lei n? 6.360, de 23 de setembro de 19769 , e no item VIl do Art. 19 da RDC n2 36/2015. O deferimento
da peticdo de registro depende do laudo de analise satisfatério do INCQS e ao cumprimento dos
requisitos determinados na legislacdo vigente. A analise de cada lote produzido apds o registro ndo é
obrigatdria, porém pode ser um requisito em processos de aquisicdo dos testes.

3. TESTES RAPIDOS DISPONIVEIS

3.1. Testes Rdpidos (TR).imunocromatogréficos para deteccdo de antigeno (Ag)_NS1

A proteina NS1 (antigeno ndo estrutural 1) é produzida em grande quantidade e liberada
na corrente sanguinea no processo de replicagao viral, antes que o organismo comece a produzir
anticorpos especificos para o virus. A proteina NS1 esta presente nos 4 sorotipos virais da dengue, mas o
TR ndo permite diferenciar qual deles estd causando a infecgdo. Na maioria dos casos a proteina fica
detectavel no sangue desde o primeiro dia do aparecimento dos sintomas, alcancando valores maximos
por volta do terceiro dia e permanecendo detectdvel até o quinto dia. Dessa forma, a janela de
oportunidade para realizacdo desse teste varia do primeiro ao quinto dia apds o inicio dos sintomas.
Devido a essas caracteristicas o TR para detectar NS1 é indicado para o diagndstico de dengue na fase
aguda da doenga.

3.2. Testes Rapidos (TR)_imunocromatograficos para detecgdo de anticorpos (Ac) _das classes G
(IgG).e M (IgM)

Anticorpos sdo produzidos pelo organismo humano como parte da resposta imunoldgica a
infeccdo pelo virus dengue. Os anticorpos da classe M comecam a ser produzidos nos primeiros dias apos
o inicio dos sintomas, por volta do quinto dia, aumentam rapidamente em 14 dias e come¢am a diminuir
depois desse periodo, podendo ficar detectdveis por 2 a 3 meses. Em pessoas que tiveram dengue
anteriormente os niveis de anticorpos IgM s3ao mais baixos que na primeira infec¢do, podendo resultar
em resultados negativos ou em periodos mais curtos de detecgdo para essa classe de imunoglobulina.
Devido a essas caracteristicas o TR que detecta IgM sugere, se positivo, infeccdo recente. Por permanecer
reagente por até 3 meses ndo é possivel afirmar se é uma infec¢do aguda.

Os anticorpos da classe G comegcam a ser detectaveis em média 14 dias apds o inicio dos
sintomas (em uma infeccdo primdria) e os niveis aumentam lentamente a partir desse momento,
permanecendo detectdveis por anos. Pessoas que tiveram dengue anteriormente (infeccdo secundaria)
produzem rapido e intenso aumento de IgG em um segundo episddio, porém esse fendbmeno nado é
identificdvel pelo TR, que é qualitativo. Devido a essas caracteristicas o TR que detecta 1gG, quando
positivo, indica que a pessoa teve contato com o virus em qualquer momento da vida, nao permitindo
diagnéstico de infecgdo aguda.

Anticorpos IgM e IgG contra os 4 sorotipos do virus dengue sdo bastante semelhantes
entre si, assim como, com outros flavivirus, portanto, os testes que pesquisam esse analitico nao
permitem diferenciar os sorotipos e podem resultar em reac¢des cruzadas. Adicionalmente, os testes ndo
diferenciam anticorpos contra o virus selvagem daqueles produzidos como resposta a vacina.

3.3. Testes Rapidos (TR)_imunocromatograficos para deteccdo combinada de Ag_e Ac (NS1/
1gG/1gM)_do virus da dengue (DENV)

Esses testes detectam em uma mesma reacdo o antigeno NS1 e anticorpos da classe M,
podendo ter resultados reagentes ou ndo reagentes para ambos ou para apenas um deles. As janelas de
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oportunidade para realizacdo dos exames, as limitacdes da metodologia e o significado dos resultados sao
os mesmos descritos para os TR individuais.

4, RECOMENDACOES

4.1. Uso de testes rapidos

Considerando as caracteristicas da resposta imunoldgica a dengue, que n3do permite
diagndstico de infeccdo aguda pela deteccdo de anticorpos, apenas o teste rapido que detecta antigenos
NS1 deve ser usado para essa finalidade. O uso de testes rapidos para diagndstico de dengue (NS1) pode
ser Util no contexto da assisténcia, contribuindo para a definicdo de conduta clinica oportuna mais
adequada individualmente. A utilidade para vigilancia em salde é mais limitada, por ndo permitir
identificacdo do sorotipo viral e pelas menores especificidade, sensibilidade e acuracia em relagdo as
técnicas de biologia molecular.

Deve-se considerar ainda, que a dengue é uma doenca de notificagdo compulsdria, e todos
os casos devem ser notificados, antes mesmo da realizagdo de qualquer teste diagndstico. O uso do teste
ndo condiciona a conduta clinica, especialmente diante da ocorréncia de surtos e da presenca de sinais de
alarme e gravidade, os quais indicam atencao diferenciada conforme estabelecido no Guia de Diagndstico
e Manejo Clinico de dengue vigente, ainda que o teste seja negativo. Destaca-se ainda, que os casos
negativos podem indicar a circulagdo de outras arboviroses, tais como chikungunya e Zika, e a notificacdo
e investigacao auxiliardo na tomada de decisdo quanto as a¢des de vigilancia e assisténcia.

4.2, Caracteristicas do produto (sensibilidade e especificidade)

Recomenda-se o uso de testes que especificam nas informagdes técnicas sensibilidade
igual ou maior a 95% e especificidade igual ou maior a 90%, em soro ou plasma.

4.3. Avaliacdo de qualidade pelo INCQS

Sempre que possivel a exigéncia de andlise de qualidade lote-especifica deve ser incluida
nos processos de aquisicao.

4.4, Oportunidade da realizacdo do exame

O TR para deteccdo de antigenos NS1 deve ser realizado entre o primeiro e o quinto dia
apos o inicio dos sintomas.

4.5, Conduta frente aos resultados

Um resultado positivo no TR para detecgdo de NS1 indica o diagndstico de dengue aguda,
mas um resultado negativo ndo exclui esse diagndstico. Nesse caso exames para diagndstico diferencial
e/ou confirmatdrios de dengue podem ser solicitados, geralmente pesquisa de genoma viral por técnicas
de biologia molecular (RT-PCR) e sorologias através de ELISA, a depender da oportunidade de coleta da
amostra, além disso, a conduta terapéutica deve ser determinada de acordo com o quadro clinico,
resultados de exames inespecificos (como hemograma com contagem de plaquetas) e situacdo
epidemioldgica no local. Recomenda-se utilizar preferencialmente outros métodos diagndsticos
mencionados nesta Nota Técnica, para casos que apresentem sinais de gravidade e/ou para pacientes
hospitalizados.

4.6. Notificacdo e encerramento de casos

A dengue é uma doenca de notificagdo compulsdria no Brasil, todos os casos suspeitos
devem ser notificados, independente da realizagdo ou ndo de testes diagndsticos. As informacGes sobre
notificacao estdo disponiveis em
https://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Dengue/Ficha_ DENGCHIK_FINAL.pdf.

O resultado do teste rapido deve ser incluido no campo observacdo da ficha de
investigacao de dengue, uma vez que a versao atual do Sinan online ndo possui campo para teste rapido.
Informar que o caso foi confirmado por critério clinico epidemiolégico.
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5.2. ANVISA 2024. Em: Testes de dengue — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
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an ) Documento assinado eletronicamente por Marilia Santini de Oliveira, Coordenador(a)-Geral de
JEI! Llil’ Laboratérios de Saude Publica, em 29/02/2024, as 15:52, conforme hordario oficial de Brasilia, com
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