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APRESENTAÇÃO 

A obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde 3 e 4” 
que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus 30 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra 
abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e 
revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
produtos naturais e fitoterápicos, automedicação, saúde pública, entre outras áreas. 
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências 
Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, apresentando artigos que apresentam 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em 
saúde 3 e 4” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a 
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para 
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

 
Débora Luana Ribeiro Pessoa
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1 |  ARBOVIROSES
As arboviroses (“arbovírus”, do inglês) 

pertencem ao conjunto de vírus transmitidos por 
artrópodes do inglês “arthropod-borne viruses”, 
que incluem mosquitos e carrapatos.  Esse 
termo tem sido utilizado para descrever vírus 

que dependem de insetos para seu ciclo de 
vida, em especial hematófagos, com mais de 
500 vírus incluídos nessa classificação. Cerca 
de 100 destes têm sido relacionados a doenças 
em humanos, principalmente espécies das 
famílias Flaviviridae, Togaviridae e Bunyaviridae 
(GUBLER, 2002). Destaca-se representantes 
dos Flavivirus Dengue, Febre Amarela, Zika, 
Nilo Ocidental e Encefalite Japonesa (DENV, 
YFV, ZIKV, WNV e JEV, respectivamente) e dos 
Togavirus Chikungunya, Mayaro e O’nyong-
nyong (CHIKV, MAYV e ONNV, respectivamente) 
(GOULD et al., 2017).

Os vírus DENV, ZIKV e CHIKV são 
transmitidos por mosquitos do gênero Aedes, 
principalmente A. albupictus e A. aegypti, uma 
evolução do mosquito silvestre adaptada para 
reprodução em ambientes urbanos (GOULD et 
al., 2017). Estes mosquitos estão globalmente 
distribuídos, em mais de 180 países, 
demonstrando uma característica de expansão 
sazonal por apresentar maior taxa de reprodução 
e menor taxa de mortalidade entre 25-30°C 
(LETA et al., 2018). Os ovos dos mosquitos 
podem permanecer viáveis por até um ano na 
ausência de água. Assim, eles podem eclodir 
na próxima estação chuvosa e se reproduzem 
com a temperatura favorável (RÖLTGEN et 
al., 2018). Achados apontam que  DENV e 
ZIKV podem ser transmitidos verticalmente do 
inseto vetor para sua prole (CIOTA et al., 2017; 
NGUYEN et al., 2013). Esta transmissão trans 

http://lattes.cnpq.br/1396623104276587
http://lattes.cnpq.br/5957012058055684
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ovariana pode originar ovos infectados, mesmo em estações secas, como um reservatório 
do vírus (DANIS-LOZANO et al., 2019). Destaca-se ainda a transmissão sexual (ZIKV) e 
perinatal (DENV, CHIKV) (Organização Mundial de Saúde [OMS], 2020).

Embora causadas por vírus de diferentes famílias, os sintomas das arboviroses 
são semelhantes, incluindo quadros assintomáticos ou reações inespecíficas, como 
febre, mialgia, linfoadenopatia, enxaqueca, exantema maculopapular, entre outras 
(OMS, 2020). Alguns fatores têm contribuído com a disseminação global dos arbovírus 
que levou a cocirculação e surtos contemporâneos, resultando em um sério problema de 
saúde pública. Destaca-se a distribuição ampla dos vetores, principalmente em regiões 
tropicais, com o avanço da urbanização que aumenta a exposição dos seres humanos aos 
eventos silvestres pelo desmatamento e mobilidade humana que introduz estas viroses 
em diferentes regiões (LIANG; GAO; GOULD, 2015). No hemisfério sul, as arboviroses 
possuem ampla distribuição, sendo o Brasil um país de grande destaque pelos desafios 
impostos por surtos de Dengue, Zika  Chikungunya nos últimos anos (ZANOTTO; LEITE, 
2018).

1.1 Epidemiologia
A distribuição das arboviroses tornou-se um evento global. A maioria dos casos 

acomete países de clima tropical e subtropical, haja vista a presença de condições climáticas 
favoráveis ao desenvolvimento dos mosquitos vetores. Ainda, o crescimento e mobilidade 
populacional favorecem o aumento de indivíduos expostos a doença. Além da expansão de 
áreas urbanas com infraestrutura inadequada, quanto ao saneamento e permeabilização 
do solo, que propicia a formação de criadouros do vetor. Observa-se uma disseminação 
acelerada resultante em uma estimativa de 50 milhões de casos anuais de dengue, e cerca 
de 2,5 bilhões de pessoas vivendo sob risco desta doença em todo o mundo, segundo a 
OMS (2009). Esta previsão se agravou em 2013, quando um estudo estimou em 3,6 bilhões 
o número de pessoas ameaçadas pela doença, 96 milhões de sintomáticos e  500 mil casos 
graves de dengue por ano (BHATT et al., 2013).

O Brasil tem enfrentado grandes epidemias de dengue. No primeiro trimestre de 
2019, o número de casos prováveis foi de ~ 270 mil, superior ao observado no mesmo 
período do ano anterior (71.525 em 2018), mas distante dos mais de 480 mil do primeiro 
trimestre de 2020. As maiores concentrações foram observadas principalmente em centros 
urbanos com grande densidade populacional, como as regiões Sudeste e Centro-Oeste em 
2019, com 204,9 e 298,7 casos/100 mil habitantes, respectivamente. As regiões Centro-
Oeste e Sul, em 2020, atingiram 553,52 e 537,48 casos/100 mil hab., respectivamente, 
considerado uma situação de epidemia (299,99 casos/ 100 mil hab). Apesar de possíveis 
atrasos ou subnotificações, nos  primeiros quatro meses de 2020, foram confirmados mais 
de 4.000 casos entre dengue grave e dengue com sinais de alarme, além de 148 óbitos, 
dos quais 59% eram pessoas acima de 60 anos (BRASIL, 2019, 2020).
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O número de casos de infecções pelo Zika vírus tomou proporções pandêmicas 
com o surto de 2016 no Brasil, no qual foram detectados entre 0,44 a 1,3 milhão de casos, 
atingindo cerca de 62 milhões de pessoas em mais de 70 países na região do Pacífico, 
Américas e África Ocidental (PIELNAA et al., 2020). Nos últimos anos, os casos de Zika 
vêm diminuindo, com 2.493 casos prováveis no primeiro trimestre de 2018; 2.344 e 1.677 
no mesmo período de 2019 e 2020 respectivamente. Apesar deste recuo, a alternância 
nas regiões com maior incidência (Norte - 2019 e Centro-Oeste - 2020) mostram a vasta 
disseminação viral e consequente manutenção do estado de alerta para possíveis surtos 
(BRASIL, 2019, 2020).

Outras arboviroses têm causado surtos em diferentes regiões do globo, como 
Chikungunya em 2017 na Itália, e relato de casos autóctones no sul da França (VENTURI 
et al., 2017). Recentemente, mais de 26 mil casos prováveis foram notificados no primeiro 
trimestre de 2018, 15.352 casos em 2019 e 13.636 no primeiro quadrimestre de 2020. 
Todas as regiões do Brasil apresentaram casos,  necessitando também de vigilância 
(BRASIL, 2019, 2020).

A pandemia da COVID-19 trouxe mudanças nos hábitos migratórios por estratégias 
de mitigação, as quais não impactaram no número de casos de arboviroses. O ano de 2021 
(até setembro) acumulou mais de 470 mil casos prováveis de dengue (incidência de 489,6 
casos/100 mil hab - Centro-Oeste), 82.166 de Chikungunya (aumento de 24,4%) e 4.272 de 
Zika. As técnicas indiretas prevaleceram representando 92,6% dos testes realizados. Cerca 
de 187 óbitos por DENV e 8 por CHIKV foram notificados (BRASIL, 2021). Diante deste 
cenário, as arboviroses requerem plena atenção da gestão e comunidade, com ações e 
estratégias de vigilância constantes, afim de antecipar ou melhor gerir possíveis surtos em 
regiões endêmicas (Organização Pan-Americana da Saúde [OPAS], 2020).

1.2 Genoma dos arbovírus
Apesar das semelhanças por se tratar de vírus icosaédricos envelopados, a 

organização genômica é muito diferente entre DENV e ZIKV (Flavivirus; Flaviviridae) e 
CHIZV (Alphavirus; Togaviridae) (Figura 1) (ZANOTTO; LEITE, 2018). Curiosamente, 
apesar das diferenças genômicas, estas arboviroses apresentam semelhanças na forma 
de transmissão e manifestações clínicas, como veremos mais a diante.

Os Flavivirus carreiam RNA de fita única de polaridade positiva (+ssRNA) de cerca 
de 11 quilobases (kb) com uma região aberta de leitura (ORF, do inglês “Open Reading 
Frame”), que codifica uma poliproteína para constituir novas partículas virais, e que é 
flanqueada por regiões não codificadoras (UTR, do inglês “untranslated region”) nas 
extremidades 5’ e 3’. A poliproteína produzida é clivada em proteínas estruturais (C, prM e 
E), presentes na porção N-terminal da poliproteína e compõem a partícula viral, e as não 
estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 2K, NS4B e NS5) localizadas na porção carboxi-
terminal da poliproteína, que compõem a maquinaria de replicação do vírus (LINDENBACH; 
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THIEL; RICE, 2007). Apesar da necessidade de mais informações sobre as interações 
realizadas pelas proteínas não estruturais, sabe-se que duas apresentam ação enzimática 
(NS3 e NS5), e as demais se associam à membrana do retículo endoplasmático para dar 
suporte a replicação viral (BRAND; BISAILLON; GEISS, 2017). A proteína NS1 também 
se encontra na superfície celular e é secretada pelas células infectadas (LINDENBACH; 
THIEL; RICE, 2007). Algumas evidências apontam para sua atuação como antagonista de 
mecanismos antivirais, como a cascata do complemento em mamíferos e a barreira imune 
intestinal de mosquitos, favorecendo a aquisição de vírus pela hematofagia e influenciando 
na manutenção do ciclo viral (LIU et al., 2016). Ainda, a apresentação plasmática deste 
antígeno pode ser usada para auxiliar no diagnóstico dos Flavivirus, como veremos em 
breve.

Do gênero Alphavirus, o CHIKV alberga um +ssRNA de ~11,8 kb organizado em duas 
ORFs, a primeira (~ 7,4 kb) codifica as proteínas não estruturais (nsP1 – 4) e a segunda (~ 3,4 
kb), proteínas estruturais (C, E1, E2, 6K e E3). Todo conjunto é flanqueado por regiões não 
transcritas: um cap e uma cauda poli(A) nas extremidades 5’ e 3’, respectivamente, semelhante 
ao RNA mensageiro dos eucariotos com função equivalente (SOLIGNAT et al., 2009).

 

Figura 1 – Estrutura do genoma dos gêneros Flavivirus e Alphavirus, adaptada de Zanotto et al., 2018.

FONTE: Adaptado de (ZANOTTO; LEITE, 2018). Na figura acima são mostradas representações 
esquemáticas da organização genômica dos Flavivirus e Alphavirus. O genoma dos Flavivirus 

(~11kb) codifica uma única poliproteína contendo as proteínas estruturais na porção N-terminal e não 
estruturais na C-terminal, posteriormente clivadas por proteases. Já o genoma dos Alphavirus codifica 

duas poliproteínas, a primeira será clivada originando as proteínas não estruturais, e a segunda 
originará as proteínas estruturais após a clivagem.

1.3 Proteínas estruturais
As proteínas estruturais, que compõem a partícula viral (vírion), estão relacionadas 

com as interações bioquímicas dos vírions com as moléculas do ambiente, sejam receptores 



 
Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde 3 Capítulo 15 140

de células hospedeiras no ciclo viral ou de células do sistema imune no reconhecimento 
e eliminação do patógeno. A particula viral dos Flavivirus, de aproximadamente 50 nm, é 
composta por proteínas do capsídeo (C) envolto por um envelope lipídico (proteína E) e 
proteínas de membrana (M) (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007). 

A proteína C é a mais interna, engloba o RNA viral e é formada por homodímeros 
com quatro alfa-hélices cada, que compõem o nucleocapsídeo (Figura 2). A proteína de 
membrana é sintetizada como um precursor (prM) ligado à proteína C ancorada no retículo 
endoplasmático, seguido por uma clivagem regulada. Esta proteína possui três sítios de 
glicosilação e seis cisteínas formadoras de pontes dissulfeto em sua porção N-terminal, 
além de ter a principal função de regular o dobramento da proteína E durante a via secretora 
(LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007). 

A proteína E, por sua vez, é a maior proteína da superfície viral (~50 kDa), possui 
12 cisteínas conservadas que formam pontes dissulfeto e sítios de glicosilação em alguns 
casos. Organiza-se em homodímeros para compor o envelope viral, cada monômero 
composto por três domínios: I, que forma uma estrutura de barril; II que possui o peptídeo 
de fusão que realiza a internalização na célula alvo; e III, que apresenta um dobramento 
semelhante ao das imunoglobulinas (Igs) e está relacionado à interação com receptores 
celulares e sítio alvo de anticorpos neutralizantes (Figura 2) (LINDENBACH; THIEL; RICE, 
2007). Mesmo pertencentes à mesma família, os Flavivirus apresentam diferenças nas 
características das proteínas estruturais, como peso molecular e ponto isoelétrico (pI), 
relacionado à influência do pH no ciclo viral (DEY et al., 2021).

Figura 2 – Representação das estruturas das proteínas C e E dos Flavivirus, adaptado de Lindenbach, 
Thiel, Rice, 2007.

FONTE: Adaptado de (LINDENBACH; THIEL; RICE, 2007).Em A está representada a proteína de 
capsídeo dos Flavivirus e em B é mostrada duas visões (superior -acima- e lateral -abaixo) da proteína 

E dos Flavivirus com os domínios e peptídeo de fusão indicados na figura. 
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Já os Alphavirus apresentam uma organização estrutural dos vírions diferente. 
A começar pela ausência de um polipeptídio de membrana, as proteínas estruturais do 
CHIKV são sintetizadas em uma ORF dedicada para esta poliproteína específica (como 
dito anteriormente), contendo uma proteína de capsídeo (C), de envelope (dividida nas 
subunidades E3, E2 e E1) e o peptídeo 6K. Formada por cerca de 260 amino ácidos (aa) e 
30 kDa de peso molecular, a proteína C compõe o nucleocapsídeo viral (icosaédrico) com 
domínios de ligação ao RNA e à proteína E2. Quanto à proteína E, as subunidades E1 e E2 
formam um total de 80 heterotrímeros, onde o peptídeo de fusão está presente no domínio 
II das subunidades E1, que por sua vez possui 435 aa, cerca de 44 kDa e cuja translocação 
é auxiliada pelo peptídeo sinal 6K. Já as subunidades E2 e E3 são produtos de um mesmo 
precursor (PE2, 65 kDa, clivado por furina e PC5A convertase), a primeira fração com 44 
kDa e associada à E1 na composição do vírion maduro (ambas glicosiladas) (Figura 3). 
Já a subunidade E3 (11 kDa) é liberada de células infectadas e  não compõe a partícula 
viral, sendo sugerida por auxiliar no dobramento das demais subunidades do envelope 
(SOLIGNAT et al., 2009).

Figura 3 – Representação das proteínas C e E de CHIKV na partícula imatura e madura, adaptado de 
Yap et al., 2017.

FONTE: Adaptado de (YAP et al., 2017). Sobreposição da estrutura do CHIKV imaturo e maduro. Na 
conformação imatura (magenta) a proteína E3 é representada em azul e, em certas ocasiões, pode 

permanecer na conformação madura (ciano), geralmente formada pelas estruturas E1-E2-C. A proteína 
do capsídeo tem uma orientação semelhante nas conformações imaturas e maduras. No entanto, as 
hélices têm uma orientação e localização diferentes na forma imatura em comparação com a forma 

madura.
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De forma geral, a organização estrutural dos arbovírus apresenta semelhanças 
mesmo entre diferentes famílias, é o caso da proteína E dos Flavivirus e a subunidade 
E1 da glicoproteína dos Alphavirus que desempenham mesma função pela presença de 
peptídeos de fusão, apesar da baixa identidade na composição de resíduos (DEY et al., 
2021). Já quando comparados os membros da mesma família, a proximidade evolutiva 
inclui não somente o aspecto funcional, mas também o estrutural, atingindo, por exemplo, 
até 58% de similaridade de sequência entre ZIKV e outros Flavivirus (KOSTYUCHENKO et 
al., 2016), refletindo em semelhanças laboratoriais e clínicas.

2 |  DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DAS ARBOVIROSES
Os testes laboratoriais envolvem várias técnicas, as quais são aplicadas de acordo 

com a fase da doença. Isso porque os métodos de diagnóstico para detecção de antígeno 
(Ag), como a biologia molecular para detecção do material genético, requerem amostras 
contendo o virus, o que ocorre no sangue durante a fase de viremia. Já os testes sorológicos 
permitem a detecção des anticorpos (Acs) no soro (OMS, 2020). Conforme ilustrado na 
Figura 4, o paciente geralmente apresenta sintomas em até 6 dias após a picada. 

Figura 4 – Janelas temporais típicas dos achados de antígenos e anticorpos durante infecções por 
arbovírus, adaptada de Kerkhof et al., 2020.

FONTE: Adaptado de (KERKHOF et al., 2020). A figura acima mostra o perfil de marcadores de 
infecção mais comumente encontrados para arbovírus. Na infecção primária, os sintomas podem 

aparecer até 6 dias após a inoculação do vírus pela picada do vetor. A partir deste dia, os antígenos 
(partícula viral e NS1) permanecem circulantes por cerca de 6 dias, quando começa a diminuir suas 

concentrações séricas (clearance viral) e ocorre o aumento na quantidade de IgM, com pico em torno 
do 12° dia e posterior aumento gradual e manutenção dos níveis de IgG. Em infecções secundárias, o 

perfil de ocorrência dos marcadores tende a ser semelhante, porém observa-se um aumento nos títulos 
de IgG já a partir do 6° dia.

Os métodos diretos buscam componentes do vírus (vírions, proteínas ou material 
genético) durante a curta fase de viremia. Através de técnicas de biologia molecular, a 
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detecção do RNA viral traz grande confiabilidade e, principalmente, especificidade no 
diagnóstico durante este período. Essa técnica baseia-se na detecção do ácido nucleico 
por sua amplificação através da reação em cadeia da polimerase (PCR) por transcrição 
reversa (RT-PCR), podendo, ainda, ser uma análise quantitativa em tempo real (RT-qPCR). 
É uma técnica com alta sensibilidade e especificidade que pode pesquisar um ou vários 
patógenos (“singleplex” ou “multiplex”, respectivamente), em diferentes fluidos biológicos 
(OMS, 2009). A metodologia ganhou destaque na epidemia de Zika (2016), principalmente 
por seu potencial de diferenciar arbovírus em regiões de cocirculação (WAGGONER et 
al., 2016). Apesar da grande confiabilidade da técnica, os testes de biologia molecular 
demandam um alto custo, infraestrutura e capacitação de profissionais. Isso tudo  dificulta 
sua ampla distribuição e implica em obstáculos no manejo de amostras, especialmente nos 
países em desenvolvimento afetados pelas arboviroses (SHUKLA et al., 2016).

A detecção de antígenos virais, com destaque para a proteína NS1 também é 
uma prática laboratorial rotineira. Como explicado anteriormente, esta proteína pode 
assumir uma localização extracelular que permite sua detecção em amostras de sangue 
por imunocromatografia e ELISA (ensaio imunoenzimático, do inglês “Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay”). Os kits comerciais disponíveis para decteção de NS1 são 
direcionados para DENV e ZIKV. A sensibilidade é diminuída em infecções secundárias 
e muitos são invalidados em avaliações de controle de qualidade (BORGES et al., 2021; 
KERKHOF et al., 2020). Apesar de ser um bom marcador de fase aguda, a variação na 
sensibilidade do NS1 leva a recomendação de associação com a PCR, já que um teste NS1 
negativo não descarta a possibilidade de doença (BRASIL, 2013).

No curso da infecção, com o clearance viral indicando o fim da fase de viremia (~6 
dias após o início dos sintomas), os anticorpos se tornam os marcadores predominantes 
na corrente sanguínea. Os dois isotipos de anticorpos mais pesquisados são o IgM e o 
IgG (Figura 4). IgM tem seu pico na segunda semana de infecção e persiste por 2 a 3 
meses. Já IgG se torna detectável alguns dias após a infecção e pode se manter por 
muito tempo. A identificação de anticorpos se dá por sua ligação às porções do vírus 
reconhecidas pelo sistema imune (epítopos), seguida por uma revelação destes complexos 
formados (método indireto). Compondo as principais técnicas laboratoriais para detecção 
destes anticorpos, destacam-se o Enzimoimunoensaio, também conhecido como ELISA 
(incluindo um método para captura específica de IgM (MAC-ELISA), imunofluorescência 
indireta e imunocromatografia no formato de testes rápidos (RDTs). Existe ainda o teste 
de neutralização por redução de placa (PRNT), considerado padrão-ouro dos métodos 
sorológicos, pois é capaz de determinar a fração neutralizante de Acs, mas é uma técnica 
que exige muitos custos com infraestrutura e profissionais treinados, além de tempo (3 
à 7 dias por amostra). Isso tem favorecido a preferência pelos imunoensaios e RDTs 
(KERKHOF et al., 2020). 

A ampla variedade de testes comerciais disponíveis, com mais de 100 aprovados 
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no Brasil (BRASIL, [s. d.]), permite sua execução em diversos pontos de atendimento 
(POC: “Point–of–care”), superando a restrição dos testes moleculares. Outra vantagem 
dos testes sorológicos é sua velocidade de execução, principalmente dos RDTs, ~15 a 
30 min. Já a sensibilidade e especificidade pode variar bastante, de 39 a 100% e de 53 a 
100%, respectivamente, dependendo do teste utilizado (KERKHOF et al., 2020).  Apesar 
das melhorias das plataformas diagnósticas, como o uso de proteínas recombinantes 
(HUNSPERGER et al., 2014), as reações cruzadas ainda são um fator de confusão no 
diagnóstico, principalmente em regiões de cocirculação de arbovírus (KERKHOF et al., 
2020). Além disso, a realização de estudos de soroprevalência também é afetada, o que 
implica diretamente na sorovigilância e avaliação do cenário epidemiológico, fatores 
relacionados ao planejamento de medidas de prevenção e manejo de surtos (FRITZELL 
et al., 2018).

Assim, a confiabilidade e precisão (elevadas nos métodos moleculares) são 
reduzidas nos testes de anticorpos pelas reações cruzadas, fatores determinantes para 
a conclusão e acurácia na notificação dos casos. Por outro lado, a execução rápida e 
menor custo dos métodos sorológicos são uma grande vantagem sobre os métodos diretos 
principalmente em países  geograficamente extensos, como o Brasil, que inclusive realizou 
mais de 92% dos exames para dengue por sorologia até setembro de 2021 (BRASIL, 2021). 
Portanto, existe uma relação inversa entre a precisão e o acesso ao diagnóstico laboratorial 
das arboviroses (Figura 5), gerando o desequilíbrio entre a confiabilidade do rastreamento 
diferencial e o contexto de ocorrência dessas doenças nos países em desenvolvimento, 
suscitando a carência de testes específicos e acessíveis.

Figura 5 – Relação entre precisão e acesso dos diagnósticos laboratoriais das arboviroses, adaptada 
de Kerkhof et al., 2020.

FONTE: Adaptado d (KERKHOF et al., 2020). A figura acima representa a relação inversamente 
proporcional entre especificidade e oportunidade (ou acesso ao teste) geralmente observada quando 

comparados os métodos diretos com os indiretos no diagnóstico das arboviroses. 

A importância de uma ampla diferenciação entre DENV, ZIKV e CHIKV no diagnóstico 
laboratorial não se restringe ao fator epidemiológico e gerencial citado anteriormente, mas 
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pode também influenciar no prognóstico do paciente. De fato, ainda não há evidências que 
suportem ou descartem tratamentos específicos entre essas três arboviroses, mantendo 
o manejo destas infecções relativamente semelhantes e baseado nos sintomas (OPAS, 
2017). Por outro lado, a baixa quantidade de evidências para melhor explorar essa questão 
pode justamente estar sendo prejudicada pela falta de testes específicos e acessíveis para 
diferentes contextos de pesquisa. Neste mesmo sentido, infecções por DENV geralmente 
alertam os profissionais da saúde quanto ao risco de evolução para um quadro grave ou 
mesmo óbito, enquanto ZIKV levanta preocupações para a gestação das pacientes e 
CHIKV para possíveis sequelas crônicas (OPAS, 2017). Assim, um diagnóstico diferencial 
para essas três arboviroses de importância médica podem não somente contribuir no meio 
científico, mas também desenvolver novas interpretações sobre essa problemática. 

3 |  REVISÕES SISTEMÁTICAS
A necessidade de compilar achados de pesquisas médicas é uma demanda cada 

vez maior, considerando o constante aumento das produções científicas Uma revisão 
sistemática busca responder uma pergunta científica, através da identificação, avaliação 
crítica e síntese das evidências empíricas que atendam aos critérios de elegibilidade pré-
estabelecidos dentro de um método sistemático e explícito (CHANDLER et al., 2019).  Este 
tipo de estudo utiliza metodologias documentadas em protocolos para minimizar o viés, 
assim tomadores de decisão em saúde podem consultar informações de alta qualidade, 
acessíveis, relevantes e atualizadas(LASSERSON; THOMAS; HIGGINS, 2019).

Em determinadas condições, é possível integrar quantitativamente os resultados 
extraídos em uma revisão sistemática utilizando métodos estatísticos,  chamada meta-
análises (MACASKILL et al., 2010). Por tamanho critério em agrupar achados de estudos, 
as revisões sistemáticas e meta-análises ocupam papel de destaque perante os demais 
estudos na medicina baseada em evidências (Figura 6).
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Figura 6 – Pirâmide hierárquica tradicional dos tipos de estudo na medicina baseada em evidências, 
adaptada de Haidich, 2010.

FONTE: Adaptado de (HAIDICH, 2010). A figura acima representa a pirâmide hierárquica tradicional 
dos tipos de estudos para a medicina baseada em evidências, com as revisões sistemáticas e meta-
análises no topo. Mesmo conceitos mais recentes abordam as revisões sistemáticas como um olhar 

crítico sobre os demais estudos, mantendo seu conceito de alta qualidade. 

Como mencionado acima, as revisões sistemáticas seguem protocolos bem 
estabelecidos e explícitos, a fim de que seu processo seja reproduzível suas conclusões 
mais confiáveis. Existem vários guidelines, mas as diretrizes processuais se encontram 
principalmente nos handbooks da Cochrane (HIGGINS et al., 2022) e as recomendações 
para divulgação na declaração PRISMA (“Preferred Reporting Items of Systematic Reviews 
and Meta-Analyses”) (PAGE et al., 2021). 

A importância das revisões sistemáticas fundamenta seu rigor metodológico, 
que começa desde seu planejamento, por exemplo, com a protocolização da proposta 
tempatica na base PROSPERO, para registrar a exclusividade e responsabilidade dos 
autores perante o tema apresentado. É que este tipo de estudo tende a conectar as 
evidências de pesquisa à prática clínica impactando nos cuidados em saúde do paciente, 
seja pela reflexão dele próprio ou por tomadores de decisão (gestores, médicos, etc.) que 
influenciarão nas condutas de saúde. Silagy et al. (2001), por exemplo, relataram que 
dentre recomendações nacionais para combate ao tabagismo nos Estados Unidos, Nova 
Zelândia, Reino Unido e Canadá, foram embasadas em revisões sistemáticas 47%, 56%, 
59% e 60% delas, respectivamente (SILAGY; STEAD; LANCASTER, 2001). 

3.1 Revisões sistemáticas de acurácia de teste diagnóstico
Em geral, além da temática de intervenções, as revisões sistemáticas são bastante 

usadas na análise da acurácia de testes diagnósticos (ATD). Revisões sistemáticas de 
ATD resumem as evidências sobre a precisão de um teste (“index test”) em acusar ou não 
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uma condição, podendo ainda avaliar a heterogeneidade entre os estudos e comparar o 
desempenho de testes para melhor interpretar os resultados perante a realidade clínica 
(LEEFLANG et al., 2013). A importância dessa temática levou a formação de um grupo 
na Colaboração Cochrane, em meados dos anos 1990, especificamente para discutir a 
forma de condução destes estudos (The Cochrane Screening and Diagnostic Test Methods 
Group), com posteriores publicações de diretrizes e artigos conforme as recomendações 
do grupo (DEEKS; BOSSUYT; GATSONIS, 2009).

Um dos grandes desafios das revisões sistemáticas de ATD é a heterogeneidade 
dos estudos. As variações entre estudos primários envolve diferenças na execução do 
index test, condução do teste comparador e, principalmente, na seleção dos pacientes, 
incluindo os aspectos de coleta e processamento das amostras, cegamento do estudo 
e validação com o padrão de referência (LEEFLANG et al., 2008). Considerando estas 
limitações que podem ainda impedir a realização de uma meta-análise, é recomendado 
que as revisões de ATD incluam análises de risco de viés adequadas, como a ferramenta 
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) (WHITING PENNY et 
al., 2011). Além disso, padronizações e esclarecimentos no reporte dos estudos primários 
segundo critérios como o STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies) 
(BOSSUYT et al., 2015), criado em 2003 e atualizado em 2015, podem diminuir o viés por 
incertezas nas publicações e guiar interpretações adequadas sobre a heterogeneidade dos 
estudos.

Endale et al. (2021) recentemente conduziram uma revisão sistemática sobre as 
reações cruzadas em testes sorológicos de alguns Flavivirus. Os autores alertaram para a 
maior taxa dessas reações em amostras de pacientes infectados por DENV em comparação 
aos outros Flavivirus, e em testes de detecção de IgG em comparação à IgM. Os autores 
recomendam uma combinação de testes e encorajam os cientistas a buscarem marcadores 
sorológicos mais precisos para estas infecções. Assim, considerando o grande desafio da 
diferenciação sorológica de DENV, ZIKV e CHIKV e a lacuna de revisões sistemáticas 
sobre esse tema, o desenvolvimento deste compilado de evidências científicas pode guiar 
gestores e pesquisadores para estratégias mais propensas a solucionar esse obstáculo 
clínico e epidemiológico.

4 |  BIOINFORMÁTICA
A bioinformática pode ser dividida em duas vertentes: a clássica, ou tradicional, que 

envolve questões relacionadas a sequência de nucleotídeos e proteínas; e a estrutural, 
que utiliza técnicas tridimensionais (3D) em sua execução, considerando não somente a 
composição linear de um produto estudado, mas também suas características espaciais. 
As vantagens oferecidas pela bioinformática envolvem diversos aspectos, a começar por 
sua ampla atuação em diferentes áreas das ciências biológicas com diferentes estratégias, 
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além da otimização de tempo e custos, desde o início de processos científicos e de 
desenvolvimento tecnológico. A cooperação entre estes diferentes conhecimentos dentro 
da bioinformática amplia a possibilidade de perfis indicados para essa ciência (MULDER et 
al., 2018). É com esta interação entre especialistas distintos que a biologia computacional 
vem evoluindo muito nos últimos anos, impulsionada pela evolução das ciências da 
computação, construindo plataformas mais robustas para os desafios biológicos. Para 
exemplificar brevemente este avanço, se compararmos o número de publicações na base 
PubMed com o descritor “Computational biology” nos últimos dez anos, observamos um 
salto de 10.750 publicações em 2010 para 20.018 em 2020, aumento encontrado também 
na busca pelo termo livre “bioinformatics” (Figura 7).

 

Figura 7 - Distribuição do número de publicações na base PubMed com o termo livre “bioinformatics” 
ou descritor (MeSH) “Computational biology” entre 2001 e 2020.

FONTE: Gráfico gerado pelo autor com os dados obtidos das respectivas buscas em <https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov>.Inserir a data da busca.

4.1 Imunoinformática
O constante desenvolvimento e crescente contribuição da bioinformática nos 

estudos imunológicos traz grandes avanços para a comunidade científica, sendo nomeada 
de “imunoinformática”. Entre as abordagens computacionais envolvidas destaca-se a 
predição de epítopos. Esses são porções do antígeno reconhecidas pelo sistema imune, 
seja por receptores de células B (anticorpos ligados à membrana) ou T (TCR), quando 
apresentados pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC) constituindo parte 
da imunidade adaptativa (SANCHEZ-TRINCADO; GOMEZ-PEROSANZ; RECHE, 2017). 

A compreensão das interações bioquímicas entre o epítopo e os linfócitos permite 
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entender o funcionamento das predições computacionais. Por exemplo, epítopos de células 
B são expostos ao solvente para serem reconhecidos pelas Igs membranares, são ricos em 
aminoácidos específicos, como os polares, e são preferencialmente encontrados em alças 
(loops) na estrutura proteica. São subdivididos em epítopos lineares e conformacionais, 
com o reconhecimento de Acs determinado pela composição sequencial ou proximidade 
espacial dos aminoácidos na proteína, respectivamente (RUBINSTEIN et al., 2008). 
Já para as células T, a predição é bem diferente, pois o epítopo passa pelas etapas de 
processamento e ligação ao MHC antes de ser apresentado ao TCR. Sendo a etapa 
de interação com as moléculas humanas relacionadas à histocompatibilidade (HLA, do 
inglês, “Human Leukocyte Antigen”) a mais crítica na apresentação destes antígenos. 
Com a grande quantidade de polimorfismos desta proteína, as variáveis e intensidade 
de processamento dos programas de bioinformática aumentam (SANCHEZ-TRINCADO; 
GOMEZ-PEROSANZ; RECHE, 2017).

A predição de epítopos apresenta uma vantagem econômica no quantitativo de 
informações geradas quando comparada aos ensaios laboratoriais equivalentes, como 
a cristalografia de raios-X para a determinação do complexo antígeno-anticorpo (Ag-Ac) 
ou os ensaios de linfoproliferação para epítopos de células T. Estes softwares utilizam 
Inteligência Artificial (IA) baseada em aprendizado de máquina (Machine learning, ML) para 
efetuar as predições, geralmente, baseados em modelos supervisionados, onde a máquina 
“aprende” um evento baseado nos dados empíricos fornecidos pelo cientista programador 
e, depois, calcula  a chance deste evento nos testes. Como exemplo destes modelos, 
destacam-se as redes neurais artificiais (artificial neural networks, ANN), support vector 
machines (SVMs), árvores de decisão (decision trees, DTs) e modelos ocultos de Marcov 
(hidden Marcov models,HMM)) (SANCHEZ-TRINCADO; GOMEZ-PEROSANZ; RECHE, 
2017).

Apesar dos avanços nos modelos computacionais, a imunoinformática encontra 
obstáculos inerentes à imunologia, como o polimorfismo de HLA, e confiabilidade das análises 
baseadas em poucos dados disponíveis, como na predição de epítopos conformacionais 
(SANCHEZ-TRINCADO; GOMEZ-PEROSANZ; RECHE, 2017). Assim, o uso combinado 
das análises da imunoinformática com demais estratégias in silico potencializa a aplicação 
dos resultados obtidos, principalmente no desenvolvimento de diagnósticos e vacinas 
(BERGAMASCHI et al., 2019; FADAKA et al., 2021). 

Zeng et al. (2018) por exemplo, se deparando com o uso de anticorpos sem estrutura 
cristalina resolvida, utilizaram o método de alinhamento local pela ferramenta BLAST 
(“Basic local alignment search tool”) para encontrar estruturas 3D semelhantes para serem 
usadas como moldes (templates) na modelagem por homologia. A mesma ferramenta de 
alinhamento foi utilizada por Fadaka et al. (2021) para identificar regiões conservadas do 
DENV, buscando desenvolver um candidato a vacina, os autores utilizaram preditores 
de epítopos, de alergenicidade e toxicidade, fatores indispensáveis no planejamento de 
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produtos imunobiológicos. Ainda, Honda et al. (2012) selecionaram regiões do DENV para 
compor um diagnóstico sorológico a partir de alinhamentos múltiplos para determinação de 
homologia e análise de conservação de sequências, com o cálculo de epítopos realizado 
entre estas etapas. Bergamaschi et al. (2019) utilizaram técnicas de dinâmica molecular e 
cálculos energéticos para prever epítopos na proteína E do DENV, uma outra estratégia 
também focando no  diagnóstico sorológico. 

O uso destas predições também tem conferido resultados positivos 
experimentalmente, Nguyen et al. (2019) observaram 100% de especificidade em um 
diagnóstico de DENV baseado em epítopos avaliados computacionalmente, corroborando 
com Nagar et al. (2020) que relataram 73,33-96,66% de sensibilidade e 82,14-100% de 
especificidade também em um diagnóstico de DENV após predições de epítopos. Ainda, 
com o constante avanço dos métodos in silico, novas ferramentas integradas têm surgido 
para apontar soluções diagnósticas, terapêuticas e de imunização, inclusive para contextos 
pandêmicos como observado na COVID-19 (ALHADRAMI et al., 2021; WARD et al., 2021). 
Portanto, a disponibilidade das ferramentas computacionais clássicas e estruturais, focadas 
na imunologia, possibilitam uma combinação de diferentes métodos para o desenvolvimento 
e inovação em produtos imunobiológicos, permitindo estratégias racionais que minimizam 
erros e otimizam o processo científico.

5 |  CONCLUSÕES
Diante das consequências das infecções causadas pelo vírus da Dengue, Zika e 

Chikungunya, a falta de um diagnóstico sorológico específico é um desafio ainda maior 
em regiões de cocirculação, difícil acesso, baixa renda ou todas estas condições. O 
desenvolvimento de novas tecnologias acessíveis que permitam o diagnóstico diferencial 
dos arbovírus poderia contribuir com o melhor mapeamento da distribuição das infecções 
e sorotipos virais, detecção precoce e manejo. Como parte das estratégias de vigilância, 
poderia ainda antecipar ou melhor gerir possíveis surtos em regiões endêmicas. Como 
ferramenta científica, poderia suscitar novas interpretações para pesquisas conduzidas em 
diferentes contextos.

Assim, considerando o potencial de gerar conhecimento, as revisões sistemáticas e 
análises in silico podem ser grandes aliadas na tarefa de encontrar soluções para distinguir 
os arbovírus de interesse médico em testes sorológicos. Através destas estratégias de 
pesquisa, os compilados de evidências científicas e simulações computacionais otimizaria 
o desenvolvimento de soluções adequadas por comparar o que existe na literatura e 
predizer alternativas plausíveis. Estas duas abordagens são fortemente recomendadas, 
ainda mais por serem mais acessíveis aos diversos contextos de pesquisa, fornecendo 
ferramentas poderosas para um grupo ainda maior de especialistas capazes de minimizar 
o desafio histórico das reações cruzadas nas arboviroses.
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