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RESUMO

A Covid-19, doencga viral, causada pelo SARS-Cov-2, causa sintomas inespecificos, os quais podem
ser confundidos com demais infec¢des virais, como a Dengue. Objetiva-se identificar os vieses de
confundimento entre os testes diagnosticos para Covid-19 e dengue, bem como seus possiveis
impactos no Brasil e em outros paises endémicos destas doencas. Material e método: Foi realizada
uma revisdo bibliografica de literatura em que foram selecionados 20 artigos, sendo 14 artigos do
PubMED e 6 documentos do Ministério da Saide e OMS, entre os meses de janeiro a julho de 2021.
Resultados e discussao: Existem testes rapidos e moleculares com especificidades e sensibilidades
diferentes para a confirmagao diagnéstica de Covid-19 e Dengue, os quais podem apresentar reagdes
cruzadas, ocasionando falsos positivos para ambas as doencgas. Tendo em vista as caracteristicas
avaliadas pelos exames e as semelhancgas antigénicas da proteina S e o envelope do virus da Dengue,
€ possivel considerar falsos positivos em ambas as doengas, devido uma possivel reagdo cruzada
Consideragdes: O RT-PCR é o exame mais sensivel e especifico, por isso o ideal, pode-se realizar
também mais de um teste rapido para diagnostico correto.

PALAVRAS-CHAVE: Reagéo cruzada. Dengue. Covid-19.

ABSTRACT

Covid-19, a viral disease caused by SARS-Cov-2, causes nonspecific symptoms, which can be
confused with other viral infections, such as Dengue. The objective is to identify the confounding biases
between the diagnostic tests for Covid-19 and dengue, as well as their possible impacts in Brazil and
other countries endemic to these diseases. Material and method: A literature review was carried out in
which 20 articles were selected, 14 articles from PubMED and 6 documents from the Ministry of Health
and WHO, between January and July 2021. Results and discussion: There are rapid and molecular tests
with different specificities and sensitivities for the diagnostic confirmation of Covid-19 and Dengue, which
can present cross-reactions, causing false positives for both diseases. In view of the characteristics
evaluated by the tests and the antigenic similarities of the S protein and the envelope of the Dengue
virus, it is possible to consider false positives in both diseases, due to a possible cross-reaction. Final
considerations: RT-PCR is the most sensitive and specific test, so ideally, more than one rapid test can
also be performed for correct diagnosis.

KEYWORDS: Cross reaction. Dengue fever. Covid-19.

RESUMEN

La Covid-19, enfermedad viral causada por el SARS-Cov-2, causa sintomas inespecificos, que pueden
confundirse con otras infecciones virales, como el Dengue. El objetivo es identificar los sesgos de
confusion entre las pruebas diagndsticas para Covid-19 y dengue, asi como sus posibles impactos en
Brasil y otros paises endémicos de estas enfermedades. Material y método: Se realizé una revision
bibliogréfica en la que se seleccionaron 20 articulos, 14 articulos de PubMED y 6 documentos del
Ministerio de Salud y de la OMS, entre enero y julio de 2021. Resultados y discusion: Existen pruebas
rapidas y moleculares con diferentes especificidades y sensibilidades para la confirmacion diagndstica
de Covid-19 y Dengue, las cuales pueden presentar reacciones cruzadas, ocasionando falsos positivos
para ambas enfermedades. A la vista de las caracteristicas evaluadas por las pruebas y de las
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similitudes antigénicas de la proteina S y la envoltura del virus del Dengue, es posible considerar falsos
positivos en ambas enfermedades, debido a una posible reaccion cruzada. Consideraciones finales: La
RT-PCR es la prueba mas sensible y especifica, por lo que lo ideal es que también se pueda realizar
mas de un test rapido para un correcto diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Reaccién cruzada. Dengue. Covid-19.

INTRODUCAO

A Covid-19 (coronavirus disease) consiste em uma doencga causada pela infec¢gdo do novo
coronavirus (SARS-Cov-2), um virus respiratério que inicialmente infecta animais, o qual sofreu
mutacdes e passou a infectar seres humanos, ocasionando a Pandemia do Novo Coronavirus (WHO
etal., 2021).

Inicialmente, em dezembro de 2019, foram notificados diversos casos de pneumonia na cidade
de Wuhan, sendo identificada como nova cepa de coronavirus. Em janeiro de 2020, foi confirmado para
a OMS a existéncia de um novo coronavirus, existindo 7 no total, sendo os demais responsaveis por
resfriados comuns (segunda principal causa) é o SARS-Cov-2, pela Covid-19. Os demais virus
apresentam importancia histérica e epidemioldgica, pois houve epidemias e endemias no passado,
mais relevantes os SARS-Cov-1 e MERS-Cov. (WHO et al., 2021).

A Covid-19 cursa com sintomas inespecificos, sendo os principais a febre, a tosse seca e a
fadiga. Existem sintomas menos determinantes, que aparecem com a evolugdo do quadro, como:
anosmia, ageusia, diarreia, acometimento cutaneo (erupgdes cutaneas), cefaleia, dor, congestao nasal,
conjuntivite, odinofagia e descoloracao de dedos em maos e pés (WHO et al., 2021).

Existem individuos que contraem o virus, mas ndo manifestam sintomas ou os manifestam de
maneira leve. Em torno de 1 em cada 6 individuos desenvolve a forma grave da doenga e dificuldade
respiratéria (WHO et al., 2021).

Apesar de existir maior risco de desenvolver a forma grave em individuos idosos ou com
comorbidades, qualquer individuo pode contrair a doenga e manifestar a forma grave (WHO et al.,
2021).

A Dengue € uma doenga que pode cursar com sintomas e com evolugéo parecida com o SARS-
Cov-2, ja que apresentam sintomas parecidos e inespecificos de infeccéo viral. A Dengue pode se
apresentar como duas formas clinicas mais relevantes, sendo a classica e a grave. Uma vez que pode
se apresentar na forma cléssica, com sintomas de mal-estar, artralgia, dor retro-orbitaria, exantema,
cefaleia, nduseas e vomitos. Ja na forma grave (hemorragica), apresentando sinais de alarme, como
hemorragia esponténea, letargia, dor abdominal intensa e continuas, desidratacdo grave,
acometimento hepético, sendo um diagnéstico diferencial importante a ser feito (Ministério da Saude et
al., 2016).

A Dengue consiste em uma arbovirose, ou seja, uma doenga que tem como vetor um mosquito,

mais especificamente o Aedes Aegypti. O virus possui RNA e pode ser classificado, no Brasil, em 4
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subtipos: DENV 1, 2, 3 e 4. Com a infec¢ao, o sistema imune gera resposta, a qual estimula meméria
especifica ao subtipo (Ministério da Saude et al., 2016).

Nesse sentido, para a confirmagéao diagnostica, sao utilizados os testes rapidos e moleculares,
tanto do Covid-19, quanto da Dengue, em especial os testes imunolégicos (IgG e IgM) e
imunocromatografia NS1, respectivamente (Ministério da Saude et al., 2016; WHO et al., 2021).

Entretanto, estudos recentes tém demonstrado uma reatividade cruzada entre os exames
supracitados, o que pode interferir no diagnéstico preciso e conduta correta, de ambas as doencas,
sobrecarregando assim o sistema de salde em tempos de pandemia. Dessa forma, o presente estudo
objetiva identificar os vieses de confundimento entre os testes diagndsticos para Covid-19 e dengue,
bem como seus possiveis impactos no Brasil e em outros paises endémicos da Dengue (Lustig et al,
2021; Nath et al, 2021; Santoso et al, 2021).

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo bibliografica de literatura, mediante as bases de dados
PubMed/MEDLINE de janeiro a julho de 2021, utilizando os descritores “cross reaction”, “Dengue” e
“Covid-19” associados ao operador booleano AND. Foi utilizado, como critério de inclusdo, as
publicagées gratuitas, na integra, no idioma inglés. A partir dos critérios de inclusao supracitados, foram
encontrados 17 artigos que, apos leitura do titulo, resumo e conclusdo, excluindo os que nao
abordavam as reagdes cruzadas entre dengue e Covid-19, utilizando-se 14 artigos. Nao obstante, foram
utilizados documentos oficiais do Ministério da Saude e Organizagdo Mundial da Saude, que juntos
totalizam 6 documentos no idioma portugués.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Exames moleculares
Reacao em cadeia da polimerase com transcricao reversa em tempo real (rRT-PCR)

E baseada na reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa com reagdo de
amplificagdo em tempo real (RT-PCR em tempo real ou RT-qPCR) é a que melhor se aplica para a

deteccao do virus SARS-CoV-2. Com essa técnica, é possivel a identificacdo do RNA viral (Vieira et

al., 2020).

Testes rapidos
Exames laboratoriais imunologicos

Como todas as demais infec¢des virais, 0 organismo reage a presenga do virus produzindo
anticorpos, inicialmente os das classes imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina M (IgM) e, na
sequéncia, os da classe imunoglobulina (IgG). A presenga de anticorpos especificos contra
determinantes antigénicos do SARS-CoV-2 indica que houve infecgdo pregressa (Vieira et al., 2020).
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Para a produgéo desses anticorpos, ha necessidade de algum tempo, que em média é de 7 a
10 dias apos o inicio dos sintomas para os anticorpos da classe IgM e de 10 dias, ou mais, para os IgG.
(Vieira et al., 2020).
A pesquisa de particulas virais é realizada principalmente nas secrec¢des e lavados (narinas e
garganta), a pesquisa e quantificacdo de anticorpos pode ser feita em sangue capilar, sangue total,

soro ou plasma (Vieira et al., 2020).

Metodologias automatizadas: (ELISA [do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay],
quimioluminescéncia e eletroquimioluminescéncia).

A pesquisa e quantificagdo de anticorpos é realizada no sangue total, soro ou plasma, realizada
em ambiente laboratorial, em equipamentos analiticos capazes de quantificar os niveis de anticorpos e
a realizacdo de exames em amostras pareadas, distanciadas de 28 dias. Em geral, mais sensiveis e

especificas e pouco dependentes do executante (Vieira et al., 2020).

Metodologias para “testes rapidos”

Mais adequadamente denominados “testes laboratoriais remotos” (TLR) (POCT, do inglés point
of care testing): (imunocromatografia, principalmente) — a pesquisa de anticorpos em sangue total, soro
ou plasma por meio de métodos manuais, os quais sao realizados de forma rapida em dispositivos
individuais, fornecendo resultados em tempos que variam de 10 a 30 minutos (Vieira et al., 2020).

NS1

O NS1 é uma glicoproteina altamente conservada, presente em altas concentragdes no soro de
pacientes infectados pelo virus da dengue, razao pela qual pode ser identificado logo apés o surgimento
dos sintomas e antes do aparecimento de anticorpos especificos (Granato et al., 2017).

A deteccdo desse antigeno pode ser feita por imunocromatografia ou pela técnica
imunoenzimatica. A diferenca entre essas metodologias € que a primeira se constitui no chamado teste
rapido e possibilita a liberagao do resultado em até duas horas, enquanto a segunda se mostra mais
sensivel, embora leve até trés dias Uteis para ficar pronta (Granato et al., 2017).

Independentemente do método utilizado, porém, o pico de sensibilidade da dosagem do NS1
ocorre mesmo no terceiro dia de febre, com declinio progressivo até o quinto dia, sendo geralmente
negativa a partir do sétimo dia, quando se inicia a producao de anticorpos e a neutralizagcao do antigeno.
Nesse momento, a sorologia se impde como o exame de escolha para o diagnéstico (Granato et al.,
2017).

A Covid-19 e a Dengue sao de dificil distingdo, tendo em vista os sintomas inespecificos e
caracteristicas laboratoriais compartilhadas. Considerando as caracteristicas do Brasil, o teste de
diagnostico rapido é o mais facil e conveniente para a utilizagado em larga escala (Masini et al., 2021).
Nesse sentido, as caracteristicas clinicas e laboratoriais de Covid-19 e dengue séo inespecificas e
podem ser semelhantes a outras infecgbes virais. Isso faz com que possa haver alta quantidade de

falsos-positivos para dengue nos exames de sangue e clinicos, culminando em negligéncia das
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medidas de seguranc¢a e equipamentos de prote¢éo individuais adequados para evitar o contagio da
Covid-19 durante a assisténcia a pacientes positivos para o virus da Dengue (PrasitSirikul et al., 2020).

Entretanto, estudo recente, realizado em Israel, demonstrou que 21,8% em n=55, obtiveram
testes rapidos positivos, tanto para dengue, quanto para o Covid-19. Sendo desses, 9 casos de IgM
positivo e 1 caso de IgM e IgG positivos. Isso proporcionou a andlise das semelhangas entre os epitopos
do SARS-Cov-2 e do Virus da Dengue, evidenciando semelhanca no dominio HR2 da proteina Spike
(S) e a proteina do envelope do Virus da Dengue (Lustig et al., 2021).

Além disso, estudos recentes realizados no Brasil e outras regiées demonstraram que o0s virus
se espalham como co-pandémicos, interferindo novamente no diagnéstico e tratamento correto
(Magalhaes et al., 2020). Futuramente, a sobreposicdo por Covid-19 e epidemias de dengue é uma
ameaga em regides tropicais, representando desafio para paises tropicais de média e baixa renda. Os
testes soroldgicos para dengue sofrem intercorréncias devido a ocorréncia de reatividade cruzada em
areas onde os flavivirus estdo em circulacdo. Nesse sentido, ainda que néo tenham sido observados
até o presente momento soros positivos para Covid-19 com resultados positivos para o virus da Dengue
(DENV) 1gG/ IgM, resultados falsos-positivos foram observados entre soros DENV- positivos testados
para anticorpos Covid-19. Portanto, ressalta-se a necessidade de maior quantidade e qualidade no que
tange aos testes aplicados para diferenciagdo dessas doencgas (Spinicci et al., 2020).

Enquanto todos os pacientes infectados com Covid-9 foram totalmente recuperados, por outro
lado, 60% dos pacientes coinfectados com dengue vieram a ébito no hospital. Conclui-se, portanto, que
a alta taxa de mortalidade em pacientes coinfectados com Covid-19 e dengue podem levar a variadas
consequéncias, principalmente em paises endémicos para a dengue. No quesito investigativo, os
critérios clinicos e epidemiolégicos apresentam-se insuficientes para diferenciar Covid-19 da infec¢ao
por dengue, corroborando a necessidade do diagnéstico diferencial laboratorial de Covid-19 e dengue
ser implementado, especialmente para pacientes criticos. Ademais, é possivel constatar que paises
endémicos para a infecgdo pelo virus da dengue estdo enfrentando um cenario de coepidemia, que
pode culminar em sobrecarga do sistema de salde e consequentemente, colocando milhares de
pessoas em risco de vida (Saddique et al., 2020).

Outros estudos observaram alta especificidade dos testes de diagnéstico rapido para Covid-19
e Dengue, contudo, das amostras confirmadas de Covid-19 ainda assim um paciente testou positivo
para IgM de Dengue e outro testou positivo para IgG, IgM e NS1. Sendo assim, a capacidade de
confirmar rapidamente a auséncia de Covid-19, doenga infectocontagiosa, seria de suma importancia
para a disponibilizacdo de recursos para isolamento hospitalar. Do mesmo modo, essa precisao,
especificamente para a dengue, proporciona a investigacao de diagnosticos diferenciais (Santos ef al.,
2021).

Ademais, NATH et al, conduziu estudos na tentativa de detectar falsos positivos em testes
rapidos de Dengue e Covid-19. Das 13 amostras positivas de teste rapido para Dengue, 5 delas também
positivaram para testes rapidos de SARS-Cov-2. Corroborando para a hipétese que ambos 0s virus
compartilham semelhancgas antigénicas e, possivelmente, reatividade cruzada.
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Outrossim, relato de caso, referente a Cingapura, no qual foi realizado teste sorolégico para
dengue em pacientes confirmados com Covid-19, houve dois casos de falso positivo para Dengue
(Yang et al., 2020).

Por outro lado, alguns estudos demonstraram que a quantidade de casos em que a ragao &
cruzada, em um contexto mundial, ndo é relevante, tendo em vista o custo-beneficio dos testes rapidos
(Faccini-Martinez et al., 2020; Lau et al., 2020)

Além disso, os dados do TabNet, do Ministério da Saude, demonstraram uma inconsisténcia
de dados, visto que ao analisar uma série historica de 2016 a 2019 houve aumento de mais de 300%
nos casos de dengue, nos anos prévios a pandemia do Covid-19. Isso pode ser explicado pela mudanga
da forma de notificacdo da dengue no ano de 2015.

Entretanto, nos anos de pandemia houve uma diminuigao da notificagdo de dengue, o que pode
ser explicado pela sobrecarga dos trabalhadores de saude na pandemia do Covid-19, contudo, estudos

maiores devem ser realizados para analisar realmente os parametros que influenciaram nesses valores.

Grafico de casos notificados e confirmados de dengue vs anos
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Fonte: Tabnet adaptado por autores

CONSIDERACOES

Conclui-se que é imprescindivel a realizagdo de RT-PCR em casos ndo confirmatorios de
Covid-19 ou dengue, tendo em vista que este teste molecular é o padrao ouro para ambas as patologias
virais. Deve-se também aumentar a capacidade laboratorial de realizagdo de RT-PCR ou investir em
um teste rapido de maior sensibilidade e especificidade para as doengas em questao (Masini et al.,
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2020) Caso disponivel, diferentes testes rapidos diagnosticos podem ser usados para diminuir o
nuamero de falsos positivos em pacientes diagnosticados com Covid-19 e dengue. Sao necessarios
mais estudos para elucidar a real prevaléncia de reacao cruzada entre testes rapidos positivos para
estas doengas, analisando e comparando principalmente paises tropicais e com alta incidéncia de

ambos os virus (Spinicci et al., 2020).
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