Dengue NS1 Antigeno: Uma Nova Abordagem Diagndstica

Dengue é uma doenca endémica que afeta mais de 100 paises, incluindo as regices de
clima tropical e subtropical da Africa, Américas, Leste do Mediterraneo, Sudeste da
Asia e Oeste do Pacifico. A Organizacdo Mundial de Satide estima que cerca de 50 a 100
milhGes de novos casos de infeccao pelo virus da dengue ocorrem pelo mundo todo ano,
resultando em 250.000 a 500.000 casos de dengue hemorragica, perfazendo um total
de 25.000 mortes anuais.

O virus da dengue pertence ao género dos Flavivirus, e possui um envelope com
material genético constituido de RNA, cujo genoma'é composto de trés genes de
proteinas estruturais que codificam o nucleocapsideo ou proteina do ntcleo, e sete
genes de proteinas nao-estruturais (NS). Dentre as proteinas da regiao nao-estrutural,
a NS1 é uma glicoproteina essencial a replicacdo do virus. Durante a fase aguda da
infeccao pelo virus da dengue, a NS1 é encontrada circulando no soro de pacientes em
concentracoes detectaveis por métodos imunoenzimaticos. Portanto uma nova
alternativa diagnostica surge no mercado com a finalidade de detectar a infecg¢do pelo
virus da dengue antes do aparecimento dos anticorpos da classe IgM/IgG, que é o

principio diagnostico da maioria dos testes.

A resposta imune contra o ataque pelo virus da dengue se da na infecgdo primaria, pelo
aparecimento de altos niveis de anticorpos da classe IgM entre o quarto e sexto dia apos
o inicio dos sintomas, com aparecimento posterior de anticorpos da classe IgG. Na
infeccao secundaria, ocorre um discreto ou nenhum aumento de anticorpos da classe
IgM, enquanto que os niveis de IgG aumentam rapidamente entre o primeiro e segundo
dia de sintomatologia, com um nivel maior que na infecgdo priméaria.
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persists for life.

Clinical Symptoms, Clinical Symptgins
Fever ] Fever

IgG antibodies

\‘*\._._

IgM antibodies

S~

Infeccao primaria Infeccao secundaria

Diante deste quadro alguns desafios diagnosticos ficam evidentes. Abaixo segue um
comparativo entre os testes tradicionais de deteccdo de anticorpos classe IgG/IgM e os
testes de biologia molecular por PCR, considerado o padrao de referéncia diagnostico.
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Sorologia IgG/IgM

Biologia Molecular RT-PCR
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Aparecimento
anticorpos apos
clinicos (4 — 6 dias)

Teste muito caro para ser utilizado
como rotina diagnéstica

Alta possibilidade de resultados
falso-negativos no inicio da doenca

Necessita de condicoes técnicas e de
ambiente de trabalho especiais
para evitar os interferentes do
método (contaminacoes)

Presenca de anticorpos de classe
IgM persistente apos infeccao
primaria, podendo apresentar
resultados falso-positivos por
alguns meses apos a doenca

Técnica demorada para a
necessidade de obtencao de um
rapido resultado

Apresenta baixa especificidade
diagnostica, podendo apresentar
reacio cruzada com outros
Sflavivirus

Utilizado somente por laboratérios
especializados

Diante das limitacées dos métodos acima surge a necessidade da realizacdo de um
diagnostico que possibilite uma confirmagao precoce da infecgao pelo virus da dengue
logo apds o inicio dos sintomas, e que este teste seja de facil e rapida realizacao,
apresentando alta sensibilidade e especificidade diagnostica.

O teste de deteccao do antigeno NS1 do virus da dengue apresenta uma excelente
correlacdo com a replicagao viral e permite uma deteccdo mais precoce do virus (24
horas apo6s o inicio dos sintomas), além de ser encontrado nas infecgbes primarias e
secundarias, o que pode ser observado no grafico abaixo:
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Low levels of IgM (may not be produced or at
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Este teste, consiste na deteccao do Antigeno NS1 da regido nao-estrutural do virus da
dengue por um ensaio imunoenzimatico (EIA), através da utilizagdo de um anticorpo
Anti-NS1 na fase solida que se ligara ao antigeno NS1 presente na amostra de soro do
paciente infectado. A figura abaixo ilustra a seqiiéncia de reacao.
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Este teste de deteccdo do antigeno NS1 apresenta altas sensibilidade e especificidade

diagnosticas conforme descrigao abaixo:

Alta sensibilidade na
deteccao precoce

100% de deteccao em infecgOes primarias
86% de deteccao em infeccoes secundarias

100% de especificidade (nao apresenta
reacao cruzada com outros Flavivirus)

Alta especificidade diagnostica

sorotipos do virus da dengue especificidade diagnostica

Controle de visualiza¢ao da reacao
Ensaio de facil realizacao Resultados confiaveis
Excelente reprodutibilidade

Capacidade de deteccao dos 4 { Com a mesma sensibilidade e

Estudos comparativos demonstram excelente correlacao entre o teste de antigeno NS1 e
o teste de biologia molecular RT-PCR na deteccdo dos 4 sorotipos do virus da dengue
apos 24 horas do inicio dos sintomas.

WWw.csves.com.br




Numero de

Numero de

Dengue amostras testes positivos Sensibilidade
Soro{t;illl)o testadas por com teste %
RT-PCR Antigeno NS1
DEN-1 42 38 5o
PENS 42 37 88,1
DEN-3 107 94 87,9
REN-4 48 43 89,6
Todos os ) oio »
Sorotipos 39 »7

A especificidade diagnostica se confirma quando o teste de Antigeno NS1 € testado em

pacientes nao portadores do virus da dengue na seguinte situacao:

Painel Resultados Resultados Especificidade
Sorologico Negativos Positivos P
Doadores de o
iy () 203 0 100% (203/203)
Pacientes com
febre sem 50 0] 100% (50/50)
dengue (50)
Total (253) 253 0 100% (253/253)

Uma deteccio precoce do antigeno NS1 do virus da dengue permite ao

médico assistente:

v' A confirmacio do diagnoéstico de dengue sem reacdes cruzadas com outros

Flavivirus (100% de especificidade);

v" Um diagnostico rapido e diferencial diante de outras doencas que apresentam
quadros febris no paciente;

v/ Um inicio rapido do tratamento do paciente;

v' A diminui¢do da mortalidade devido a complica¢es da doenca.
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Segue abaixo algoritmo para o diagnostico da dengue:
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