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RESUMO 
 

 

 

A emergência de arboviroses em locais vulneráveis (regiões com condições favoráveis a 

manutenção do vetor, com vulnerabilidade social e econômica e com populações susceptíveis 

aos arbovírus) representa um potencial desafio para a Saúde Pública no Brasil. Além das 

arboviroses, outras doenças com similaridade de sintomas, circulando simultâneamente são 

subdiagnosticadas por falta, entre outros fatores, da implantação de testes diagnósticos 

específicos na rotina laboratorial. Esse trabalho buscou analisar a ocorrência de patógenos até 

então, pouco estudados no estado, em amostras encaminhadas ao Laboratório Central de Saúde 

Pública do Mato Grosso do Sul (LACEN-MS). Trata-se de um estudo epidemiológico, 

ambidirecional, baseado em análise molecular de Mayaro, Oropouche, Eritrovírus B19 e Nilo 

Ocidental em amostras biológicas com suspeita de dengue, zika e chikungunya, porém 

negativas na PCR e sorologicamente, no período de 2017 a 2022. Um total de 773 amostras 

foram submetidas à amplificação por PCR com protocolos já validados pela Fiocruz Amazônia. 

O DNA de Eritrovírus B19 (B19V) foi detectado em 10,6% das amostras examinadas, e entre 

elas 10 eram de gestantes. As amostras positivas para B19V foram sequenciadas e a 

reconstrução filogenética mostrou que todas as amostras pertencem ao genótipo 1a (G1a). Os 

resultados comprovam a importância da inclusão de B19V no diagnóstico laboratorial 

diferencial, não apenas para fins epidemiológicos, mas também para a conduta do tratamento 

adequada ao paciente. Apesar da ausência de evidências moleculares de MAYV, OROV e WNV 

nas amostras examinadas, reiteramos a importância da vigilância integrada para detectar a 

circulação de arbovírus negligenciados e emergentes no Brasil e na construção de diferentes 

ações para os desafios na interface animal-humano-ecossistema (Saúde Única). São muitos os 

casos que, apesar dos sintomas clínicos levarem a suspeita clínica de arboviroses, os resultados 

laboratoriais são negativos, o que dificulta o diagnóstico no serviço de saúde. Desta forma, 

nossos resultados reforçam a necessidade de fortalecimento e integração das vigilâncias 

epidemiológica, vetorial e laboratorial, a fim de ampliar as investigações de patógenos 

circulantes e direcionarmos métodos de controle e prevenção contra  essas doenças no estado de 

Mato Grosso do Sul e em todo o país, uma vez que a população está  suscetível a esses patógenos. 

 

Palavras-chave: Arboviroses, Eritovirus B19, Vigilância, diagnóstico diferencial. 



ABSTRACT 
 

 

 

The emergence of arboviruses in vulnerable locations (regions with favorable conditions 

for the maintenance of the vector, with social and economic vulnerability and with populations 

susceptible to arboviruses) represents a potential challenge for Public Health in Brazil. In 

addition to arboviruses, other diseases with similar symptoms that circulate simultaneously are 

underdiagnosed due to, among other factors, the lack of implementation of specific diagnostic 

tests in routine laboratory procedures. This work sought to analyze the occurrence of pathogens, 

until then, little studied in the state, in samples sent to the Central Public Health Laboratory of 

Mato Grosso do Sul (LACEN-MS). This is a two-way epidemiological study based on 

molecular analysis of Mayaro, Oropouche, Erythrovirus B19 and West Nile viruses in 

biological samples suspected of dengue, zika, and chikungunya but that tested negative by PCR 

and serology from 2017 to 2022. A total of 773 samples were subjected to PCR amplification 

using protocols previously validated by Fiocruz Amazonia. Erythrovirus B19 (B19V) DNA was 

detected in 10.6% of the samples examined, including 10 from pregnant women. The B19V-

positive samples were sequenced, and phylogenetic reconstruction showed that all samples 

belonged to genotype 1a (G1a). These results demonstrate the importance of including B19V in 

differential laboratory diagnosis, not only for epidemiological purposes but also for appropriate 

patient management. Despite the absence of molecular evidence of MAYV, OROV, and WNV 

in the examined samples, we reiterate the importance of integrated surveillance to detect the 

circulation of neglected and emerging arboviruses in Brazil and to develop different actions to 

address the challenges at the animal- human-ecosystem interface (One Health). Many cases 

have symptoms that lead to clinical suspicion of arboviruses, but laboratory results are negative, 

making diagnosis in health services difficult. Therefore, our results reinforce the need to 

strengthen and integrate epidemiological, vector, and laboratory surveillance to expand 

investigations of circulating pathogens and to direct methods of control and prevention against 

these diseases in the state of Mato Grosso do Sul and throughout the country, as the population 

is susceptible to these pathogens. 

 
Keywords: Arboviruses, Erythrovirus B19, Surveillance, Differential diagnosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

O surgimento ou a identificação de um novo problema de saúde gerado por agente 

infeccioso é definido como doença emergente. Doenças reemergentes, são aquelas já 

conhecidas que estavam sob controle e que sofreram alteração na incidência da doença,  voltando 

a ameaçar a saúde do homem. Um instrumento fundamental para o bom desempenho do sistema 

de saúde no controle das doenças emergentes e reemergentes é a vigilância com forte apoio 

laboratorial (WALDMAN, 2015) com o reforço da capacidade de detecção (LUNA; PAULO, 

2002). 

A incidência de doenças causadas por arbovírus tem apresentado um aumento global 

relevante nos últimos anos (GOULD et al., 2017). A emergência de arboviroses em locais 

vulneráveis representa um potencial desafio para a saúde pública devido à possibilidade de 

dispersão mais rápida dos vírus em razão do crescimento intensivo e diversificação dos meios 

de transporte, a adaptação dos vetores à urbanização crescente, a incapacidade de conter a 

população de mosquitos e alterações no meio ambiente (GOULD et al., 2017). 

O Brasil apresenta condições ambientais favoráveis para a permanência e disseminação 

de mosquitos vetores como Aedes aegypti e Aedes albopictus (GREGIANINI, 2017). O homem 

é considerado um hospedeiro acidental no ciclo de transmissão silvestre de muitas arboviroses 

devido ao contato de trabalhadores rurais com áreas de risco de infecção. Adicionalmente, as 

mutações genéticas nos arbovírus favoreceram a adaptação a vetores antropofílicos que se 

disseminaram principalmente em regiões de clima tropical e subtropical, em ambientes urbanos 

e próximos a regiões de florestas, afetando a saúde humana (MOURÃO; DOURADO; 

BASTOS; DOURADO et al., 2015). 

A recente entrada dos vírus Chikungunya, Nilo Ocidental e Zika, nos países das 

Américas, incluindo o Brasil, expõe a população ao risco de infecção, uma vez que há 

indivíduos suscetíveis, não existem vacinas disponíveis como método profilático e não existem 

antivirais efetivos para o tratamento (CHANCEY, 2015). 

Em algumas regiões do país, co-circulam arbovírus como o vírus Mayaro (MAYV), o 

vírus da Encefalite Equina Venezuelana (VEEV), o vírus da Encefalite Equina do Leste 

(EEEV), o vírus Rocio (ROCV), vírus Oropouche (OROV) e o vírus Nilo Ocidental (WNV), 

que desenvolvem no paciente sintomas similares aos observados nos casos das doenças 

produzidas pelos vírus Chikungunya, Dengue e Zika (LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014). 

Na região Centro-Oeste foi evidenciado na detecção do MAYV em pacientes durante epidemias 

de dengue no estado de Mato Grosso (VIEIRA et al., 2015). Assim como, é preocupante 

o fato do vírus Oropouche (OROV) ser detectado pela primeira vez fora da área de transmissão 

conhecida na América do Sul (NUNES et al, 2005). 
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Com o primeiro isolamento do OROV na região de Arinos, em Minas Gerais (Brasil), 

se faz necessário mais estudos sobre ecologia e epidemiologia molecular do vírus, não apenas 

para melhorar o conhecimento sobre os fatores genéticos e ambientais que determinam a 

circulação dessa arbovirose, mas também para descobrir se sua área epidêmica está se 

espalhando fora da região Amazônica e em direção ao sudeste e outras regiões povoadas do 

Brasil (VASCONCELOS et al., 2009). 

O diagnóstico laboratorial utilizando técnicas de biologia molecular trouxe grandes 

avanços. Entretanto, nos serviços públicos de saúde, a disponibilidade desses testes é apenas 

para algumas dessas arboviroses circulantes entre a população em área de risco (KOURI, 2004; 

CABRAL-CASTRO, 2016). 

Além das arboviroses, outras doenças com similaridade de sintomas também estão 

ocorrendo, como é o caso do sarampo, rubéola, eritema infeccioso (doença causada pelo 

eritrovírus B19), entre outros e da mesma forma são subdiagnosticados por falta, entre outros 

fatores, da implantação de testes diagnósticos específicos na rotina laboratorial. Como o 

exantema causado pelo Eritrovírus B19 pode ser clinicamente diagnosticado como rubéola, é 

importante realizar o diagnóstico desta virose no Brasil, já que um aumento no número de casos 

de exantema por B19 tem sido relatado nos países onde a rubéola é controlada por vacinação 

(CUBEL; CRUZ; SIQUEIRA; SANTOS et al., 1997). 

Desde setembro de 2003, o Laboratório Central de Saúde Pública do Mato Grosso do 

Sul (LACEN-MS) realiza pesquisa de Dengue por meio da técnica de RT-qPCR. Antes dessa 

data, era utilizada a técnica de cultura celular em células de mosquitos (C6:36). A confirmação 

laboratorial rápida é fundamental para a condução clínico-terapêutica adequada e para o início 

de respostas de ações de controle. 

Em novembro de 2014, o laboratório passou a receber amostras de pacientes com 

suspeita de infecção pelo vírus Chikungunya. O primeiro caso foi confirmado em julho de 2015 

por meio da técnica RT-qPCR, em um paciente residente no município de Corumbá. Em 

novembro do mesmo ano, foi confirmado o primeiro caso no município de Campo Grande. Em 

julho de 2015, encaminharam para o LACEN MS as primeiras amostras com suspeita de 

infecção pelo vírus Zika, para realização dos testes moleculares. Porém, apenas em dezembro 

desse mesmo ano foi possível detectar o primeiro caso, no município de Campo Grande. Esses 

diagnósticos foram feitos no Laboratório de Referência Nacional em arboviroses para a área de 

abrangência do estado de Mato Grosso do Sul, o Instituto Evandro Chagas (Belém – PA). 

A partir de fevereiro de 2016 foi implantado e padronizado o diagnóstico laboratorial 

dos vírus Zika e Chikungunya por RT-qPCR no LACEN/MS. No ano de 2019, houve um grande 

número de amostras que, mesmo após a pesquisa dos vírus Dengue, Zika e Chikungunya 
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ficaram sem o diagnóstico laboratorial conclusivo. Então, surge naturalmente um 

questionamento sobre o que mais poderia estar circulando na população com sinais e sintomas 

semelhantes que confundem e dificultam o diagnóstico clínico no serviço de saúde? 

O presente trabalho propõe a implantação de testes moleculares para o virus Mayaro 

(MAYV), vírus Oropouche (OROV), o vírus Nilo Ocidental (WNV) e eritrovírus B19 e de um 

fluxograma no LACEN MS que permita realizar o diagnóstico diferencial de outros vírus, sendo 

possível dar resposta aos pacientes e ao serviço de saúde com relação aos agentes infecciosos 

que estão em circulação, e que geram sintomatologia similar, com quadro febril exantemático 

e que podem estar sendo subdiagnosticados. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 ARBOVIROSES 

A maioria dos arbovírus pertence aos gêneros Alphavirus (família Togaviridae) e 

Flavivirus (família Flaviviridae); outros membros de importância para a saúde humana são das 

famílias Peribunyaviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 

2017). Os arbovírus (Arthropod-borne virus, em inglês) são vírus designados assim não 

somente pela sua transmissão aos seres humanos e outros animais pela picada de artrópodes 

hematófagos, mas, principalmente, pelo fato de parte de seu ciclo replicativo ocorrer nos insetos 

e outros artrópodes de importância médica (LOPES et al, 2014). 

O mosquito do gênero Aedes, principal vetor dos vírus da Dengue, Zika e Chikungunya, 

é o principal responsável pela propagação desses agentes etiológicos nas mais longínquas 

regiões de clima tropical e subtropical, onde há as condições ambientais que favorecem a 

proliferação desse inseto (GUBLER, 2011). O Brasil é constituído por uma grande extensão 

terrestre, situado em uma área predominantemente tropical e subtropical, com extensas florestas 

na região Amazônica, o Pantanal no Centro-Oeste, o Cerrado na área do planalto central, 

e uma região seca (Caatinga) no interior nordestino. A maior parte do país apresenta condições 

climáticas que possibilitam a existência de diversidade de insetos e outros artrópodes e, portanto, 

a ocorrência de arboviroses (LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014). 

Os arbovírus se encontram na natureza circulando entre animais silvestres e artrópodes 

hematófagos, o que é conhecido como ciclo silvestre, sendo que a transmissão para os humanos 

e animais domésticos ocorre de forma acidental (Figura 1) (KREUDER JOHNSON; 

HITCHENS; SMILEY EVANS; GOLDSTEIN et al., 2015). Este processo de urbanização de 

um arbovírus tem sido algo bastante discutido na comunidade científica, principalmente após 

as epidemias dos vírus Zika (ZIKV) e Chikungunya (CHIKV) ocorridos no Brasil nos últimos 

anos. 
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Vírus com alta 

 
 

 
Fonte: Adaptação KREUDER, 2015. 

 

 

A adaptação de um arbovírus ao ambiente urbano depende de vários fatores, entre eles 

mudanças climáticas, desmatamento e o aumento na frequência do tráfego de pessoas, 

principalmente relacionado ao ecoturismo, que leva o homem a visitar as áreas silvestres 

(GOULD, 2009; KILPATRICK; RANDOLPH, 2012). Notavelmente, observa-se que o tráfego 

aéreo para a maioria dos países entre África, regiões da América do Sul, e partes da Ásia Central 

é baixo. Com a globolização, essas viagens tendem aumentarem nestas regiões, contribuindo 

para emergencia e são prováveis introduções adicionais de agentes patogênicos transmitidos 

por vetores. 

Na figura 2 as linhas mostram ligações diretas entre aeroportos, e a cor indica a 

capacidade de passageiros em pessoas por dia (milhares [vermelho]; centenas [amarelo]; 

dezenas [azul]). As rotas que ligam regiões em latitudes semelhantes (no hemisfério norte ou 

sul) representam caminhos que os agentes patogênicos podem percorrer para alcançar novas 

regiões (Figura 2). Alguns arbovírus possuem a capacidade de manter-se em ciclos urbanos, 

além do silvestre, envolvendo apenas humanos como hospedeiros amplificadores e artrópodes 

como vetores, tais como os sorotipos do vírus da Dengue (DENV), o vírus da Febre Amarela 

(YFV), Chikungunya e Oropouche (OROV), ocasionando epidemias de grandes proporções na 

população (CARDOSO; GROSSO; SERRA; GROSSO et al., 2015). 

Figura 1- Propriedades pandêmicas dos vírus zoonóticos que se propagam dos animais para os 

seres humanos e por transmissão secundária entre humanos. 
 

plasticidade 

adaptativa 
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Figura 2 – Mapa Global das rotas de transporte aéreo. 
 

Fonte: KILPATRICH; RANDOLPH, 2012. 

 
 

O diagnóstico laboratorial das arboviroses pode ser realizado por técnicas para 

identificação direta da presença do vírus, como o isolamento viral e/ou detecção do ácido 

nucleico ou antígenos virais, e de técnicas sorológicas para detecção de anticorpos. No Brasil, 

o diagnóstico laboratorial das arboviroses é predominantemente por método indireto, para 

pesquisa de anticorpos, utilizando a técnica de ensaios imunoenzimáticos como ELISA (do 

inglês, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), com estratégias de captura de imunoglobulina 

M (IgM). É importante ressaltar que diante do cenário endêmico de múltiplas arboviroses, com 

circulação concomitante em quase todo o país, a possibilidade de ter reações cruzadas com o 

teste de ELISA, gera uma maior dificuldade na interpretação dos resultados, tornando-os, por 

vezes, inconclusivos ou insuficientes para a confirmação e/ou descarte de um caso, na ausência 

de outras evidências epidemiológicas. Cabe destacar que em 2020, segundo dados do Sistema 

Gerenciador de Ambiente Laboratorial de Mato Grosso do Sul (Sistema GAL), mais do 92,2% 

dos exames laboratoriais para diagnóstico de dengue, 84,7% dos etuados para chikungunya e 

73,6% para zika foram realizados utilizando métodos sorológicos que, por sua natureza, limitam 

a especificidade para a confirmação do agente etiológico por critério laboratorial (BRASIL – 

Ministério da Saúde - NOTA TÉCNICA Nº 427/2021-CGLAB/DAEVS/SVS/MS). 

Um estudo sorológico realizado no estado de Mato Grosso do Sul mostrou níveis de 

anticorpos para os vírus MAYV e OROV em primatas não humanos sentinelas, nas cidades de 

Bonito e Jardim, sugerindo a possível circulação destes vírus nesta região. A diversidade das 

espécies de insetos capturados na cidade de Jardim torna a população desta área suscetível à 
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infecção por arbovírus. O estado de Mato Grosso do Sul apresenta condições propícias para a 

emergência ou reemergência de arbovírus patogênicos para os seres humanos, por possuir uma 

variedade de hospedeiros vertebrados e vetores transmissores (BATISTA; SUL; ANDREOTTI; 

SUL et al., 2012). 

O isolamento viral em cultura de células de vertebrados e invertebrados tem uma 

aplicabilidade limitada, ficando a sua realização restrita a laboratórios mais estruturadas como 

os laboratórios de referência. Os métodos diretos como RT-qPCR são empregados para o 

diagnóstico na fase aguda e para estudos filogenéticosdo vírus. Outro fator importante a ser 

destacado é que os exames moleculares também permitem realizar estudos genômicos e 

metagenômicos que apoiam os modelos de previsão e dispersão dos agentes patógenos, 

oferecendo importante subsídio para as ações de intensificação da vigilância, prevenção e 

controle vetorial. Assim, faz-se necessário que os serviços de saúde, a saber, atenção primária, 

rede especializada e os de vigilância epidemiológica, estejam sensibilizados no que respeita a 

importância da coleta precoce de amostras para o diagnóstico etiológico, sobretudo, durante o 

período inter-sazonal dessas enfermidades (NOTA TÉCNICA Nº 427/2021- 

CGLAB/DAEVS/SVS/MS). A detecção de atividade elevada ou emergente de virus serve como 

um sistema de alerta para implementar ações apropriadas para reduzir sutors (RAMIREZ et al., 

2018). 

Contudo, os estudos envolvendo a pesquisa de arbovírus no estado são escassos. Assim, 

justifica-se a realização deste estudo, visto que os vírus pesquisados estão entre os arbovírus 

emergentes e reemergentes no Brasil como mostra o Quadro 1, a fim de conhecer melhor o 

comportamento da circulação viral, que é fundamental para a promoção e execução de medidas 

que visem a prevenção e o controle e suporte das ações prescritas pelos programas de controle 

de vetores e epidemias. 

 

Quadro 1 - Arbovírus emergentes e reemergentes no Brasil. 

 

Família Vírus Sigla Doença 

 

 

 
Flaviviridae 

Dengue DENV Doença febril aguda 

Encefalite Saint 

Louis 

SLEV Meningite e encefalite 

Rocio ROCV Encefalite 

Oeste do Nilo WNV Meningite e encefalite 

Cacipacore CACV Doença febril 
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 Ilhéus ILHV Doença febril, encefalite 

Bussuquara BUSV Doença febril 

Iguape IGUV - 

 
Togaviridae 

Mayaro MAYV Doença febril e artralgias 

Encefalite Equina do 

Leste 

EEEV Doença neurológica 

Peribunyaviridae Oropouche OROV Doença neurológica, Dengue 

like 

Fonte: (LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014) 

 
 

2.2 FAMÍLIA FLAVIVIRIDAE 

Os arbovírus da família Flaviviridae são de forma esférica, envelopados, com tamanho 

de aproximadamente 50nm de diâmetro, com capsídeo icosaédrico (Figura 3). A origem do 

nome da família vem do latim flavus, ou “amarelo” fazendo referência ao vírus da febre amarela 

que é o protótipo do gênero (ZHANG et al., 2014). 

 

Figura 3 – Representação esquemática da estrutura de um Flavivírus. A partícula viral consiste 

da proteína do envelope (E), a proteína de Membrana (M), a proteína da Cápside (C) e o genoma 

tipo RNA. 
 

 
 

 

Fonte: Adaptação http://viralzone.expasy.org/ 

http://viralzone.expasy.org/
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A família Flaviviridae é composta por quatro gêneros: Flavivirus, Hepacivirus, 

Pegivirus e Pestivirus. Os vírus do gênero Flavivirus são transmitidos principalmente por 

artrópodes hematófagos (arbovírus), contando com 53 espécies, dentre as quais estão patógenos 

muito importantes para a saúde humana como o vírus da dengue, vírus da febre amarela, vírus 

da encefalite japonesa, vírus da febre do nilo ocidental e vírus da febre zika. O gênero 

Hepacivirus é composto por 14 espécies, dentre as quais o mais antigo e importante é o Vírus 

da hepatite C, que infecta humanos. As 11 espécies descritas no gênero Pegivirus estão 

relacionadas a diversos hospedeiros, sendo que eles não foram claramente associados à doença. 

Por fim, o gênero Pestivirus abriga 11 espécies, a maioria tem importante relevância e impacto 

na saúde animal (LEFKOWITZ; DEPARTMENT OF MICROBIOLOGY; DEMPSEY; 

DEPARTMENT OF MICROBIOLOGY et al., 2017). 

Os flavivirus apresentam um genoma de RNA de fita simples, com polaridade positiva, 

com aproximadamente 11 Kb, que já serve como RNA mensageiro (mRNA). Possui uma única 

ORF (do inglês, open reading frame, sequencia aberta de leitura) e por isso, codifica numa 

poliproteína que pela ação de proteases celulares e virais, é clivada e dá origem a três proteínas 

estruturais: Capsídeo, Membrana (expressa como prM, o precursor para M) e Envelope (E), e 

sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5). As proteínas 

estruturais constituem, em conjunto com o genoma, a partícula viral e as não estruturais estão 

relacionadas à atividade reguladora da replicação viral, virulência e patogenicidade (Figura 4) 

(CHAMBERS; HAHN; GALLER; RICE, 2003; RODENHUIS-ZYBERT, 2011). 

As proteínas NS2A, NS2B, NS3 e NS5 estão envolvidas na replicação do RNA 

genômico. A NS1 é uma proteína que apresenta funções distintas entre os flavivírus e é bem 

conhecida. Alguns estudos demonstram seu importante papel na patogênese de doenças como 

a dengue (MURRAY, 2008; MULLER, 2013). As proteínas NS1 e NS5 do vírus Zika estão 

sendo fonte de estudos para diagnóstico laboratorial da doença juntamente com proteínas 

estruturais, ou seja, um teste multiplex capaz de diagnosticar o vírus Zika evitando a 

possibilidade de reações cruzada (WONG et al., 2017). A proteína NS1 do vírus dengue já é 

usada para diagnóstico precoce da doença, facilitando a diferenciação com outros membros da 

família, bem como, outras arboviroses (ALCON; TALARMIN; DEBRUYNE; FALCONAR et 

al., 2002). 
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Figura 4 – Representação esquemática do Genoma de um Flavivírus - A poliproteína está 

representada na cor cinza, as proteínas estruturais (C, prM/M e E) estão representadas nas cores 

verde, rosa vermelha e amarela respectivamente. As não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 

NS4A, NS4B e NS5) nas cores azul, azul claro, azul escuro e cinza. 
 

 
 

Fonte: Adaptação http://viralzone.expasy.org acesso em 14/11/20 
 

 

 

 

2.2.1 O vírus do Nilo Ocidental 

O vírus do Nilo Ocidental (WNV) foi identificado pela primeira vez no distrito de 

Uganda, no Nilo Ocidental, em 1937. Atualmente, é comumente encontrado na África, Europa, 

América do Norte, Oriente Médio e Ásia (FALL, 2017). Desde a sua introdução em 1999 nos 

Estados Unidos (EUA) o vírus se espalhou e agora também está amplamente estabelecido do 

Canadá à Venezuela na região das Américas sendo, atualmente, o arbovírus com maior 

distribuição geográfica no mundo. Os maiores surtos ocorreram na Grécia, Israel, Romênia, 

Rússia e EUA; sendo que os locais de surto estão nas principais rotas migratórias de aves 

(ECDC, 2022; BRASIL, 2021). Nos Estados Unidos, o WNV é a principal causa de doenças 

transmitidas por mosquitos sendo que as notificações normalmente aumentam durante os meses 

de verão e outono (CDC, 2022). 

No Brasil, a primeira evidência de circulação de WNV foi relatada em 2011 quando 

foram detectados anticorpos neutralizantes específicos em cavalos saudáveis da região do 

Pantanal, localizados na região Centro-Oeste do Brasil, no estado de Mato Grosso do Sul, como 

os animais nunca saíram do Pantanal, a infecção autóctone foi confirmada (PAUVOLID- 

http://viralzone.expasy.org/
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CORREA et al., 2011). O primeiro isolamento do WNV no Brasil foi realizado por 

pesquisadores do Instituto Evandro Chagas (MARTINS; CHAGAS; SILVA; CHAGAS et al., 

2019) a partir de tecido do SNC de um cavalo do estado do Espírito Santo que apresentou 

sintomas neurológicos. Mais recentemente, foram também relatadas análises genéticas de WNV 

em amostras de cavalos do estado de Minas Gerais (COSTA; GIOVANETTI; CATENACCI; 

FONSECA et al., 2021). Apesar de estudos relatarem evidências sorológicas sugestivas da 

circulação do WNV no Brasil (PAUVOLID-CORRÊA; CRUZ; VARELLA; JANEIRO, 2008) 

e relatos de doença humana em casos confirmados no estado do Piauí (VIEIRA et al., 2015), 

pouco se sabe sobre a diversidade genômica do vírus, a evolução e a dinâmica de transmissão 

em todo o país (Figura 5). 

A identificação de novos casos positivos em humanos e equinos no Brasil indicam a 

necessidade de ampliar o estudo epidemiológico e diagnóstico do vírus no país (COSTA; 

GIOVANETTI; CATENACCI; FONSECA et al., 2021), pois mesmo que sejam poucos os 

casos identificados, a ocorrência demonstra a adaptação do arbovírus no país e sua capacidade 

de transmissão. 

 

 

 
Fonte: CCZ-Niterói/RJ, 2019. 

Figura 5 - Distribuição do vírus do Nilo Ocidental nas Américas. 
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2.2.1.1 Hospedeiros e reservatórios naturais 

A transmissão de WNV é mantida em um ciclo mosquito-aves sendo o mosquito do 

gênero Culex, em particular as espécies Cx. pipiens e Cx. quinquefasciatus, os principais vetores 

(CAMPBELL, 2002). Contudo, mosquitos de outros gêneros também podem atuar na 

transmissão viral, como Aedes sp., Anopheles sp., Mansonia sp. e Coquillettidia sp. (KOMAR 

et al., 2003). Na natureza, o vírus circula entre mosquitos (principalmente da espécie Culex) e 

aves silvestres. Algumas espécies de aves silvestres são hospedeiros naturais, que atuam como 

amplificadores do virus e servem como fonte de infecção para os mosquitos. Quando infectadas 

podem desenvolver altos níveis do vírus em sua corrente sanguínea e os mosquitos podem ser 

infectados ao picar essas aves infectadas. Após cerca de uma semana, os mosquitos infectados 

podem transmitir o vírus para mais aves através da picada (KOMAR, 2003). 

Os mosquitos com o vírus picam e infectam pessoas, cavalos e outros mamíferos. No 

entanto, humanos, cavalos e outros mamíferos são hospedeiros acidentais e finais. Isso significa 

que, a contaminação pelo vírus se dá por um curto período de tempo e não desenvolvem altos 

níveis de vírus em sua corrente sanguínea, assim não podem transmitir o vírus para outros 

mosquitos, encerrando o ciclo de transmissão (Figura 6)(CDC,2021). 

 

 
Figura 6 - Ciclo de Transmissão do vírus do Nilo Ocidental. 

 

Fonte:adaptação West Nile Virus Transmission Cycle | CDC 

https://www.cdc.gov/westnile/resources/pdfs/13_240124_west_nile_lifecycle_birds_plainlanguage_508.pdf
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2.2.1.2 Sintomas e patogenia 

A doença pode ser assintomática ou apresentar sintomas distintos, de acordo com cada 

pessoa e com o nivel de gravidade da doença. Cerca de 80% das infecções por WNV em 

humanos são assintomáticas. A forma leve da doença caracteria-se pelos sequintes sinais: or 

febre, dor de cabeça, dor nos olhos, mialgia, artralgia, cansaço, náusea e vômitos, enquanto a 

doença grave (neuro invasiva) é caracterizada por febre alta, coma, convulsões, encefalite e 

paralisia (HAYES et al., 2005). 

O WNV é replicado nas células de Langerhans, migra para os linfonodos regionais e a 

seguir tem acesso à corrente sanguínea (viremia primária). Posteriormente, o vírus ganha ampla 

disseminação para o sistema reticuloendotelial, onde novamente é replicado, incrementando a 

viremia (viremia secundária). Acredita-se que o vírus atinja o sistema nervoso central pela via 

hematogênica, causando as manifestações clínicas neurológicas da doença. Em humanos, o 

período de incubação pode variar entre 2 a 14 dias após a picada do mosquito (DEBROT, 2005). 

A maioria das infecções se resolve em 2 a 6 dias, mas em casos graves, o cansaço pode 

durar por um mês ou mais (DEBROT, 2005). As infecções em equinos podem ocasionalmente 

causar doenças neurológicas e morte (HAYES et al., 2005), de tal forma que esses animais 

podem ser considerados espécies sentinelas para surtos de WNV com potencial de transmitir 

para as populações humanas. O exato mecanismo e locais da replicação de WNV após a picada 

do mosquito infectado ainda permanecem desconhecidos. Entretanto, acredita-se que a 

replicação inicial ocorra na pele e em linfonodos regionais gerando uma viremia primária no 

sistema reticuloendotelial (DEUBEL, 2006). 

 
 

2.2.1.3 Diagnóstico 
 

O diagnóstico diferencial da WNV inclui diversas arboviroses (neuroinvasivas e não 

neuroinvasivas) e outras doenças virais febris agudas (leptospirose, febre maculosa, e outras) 

ou com acometimento do sistema nervoso central. Assim, a abordagem sindrômica é a mais 

indicada para a vigilância do WNV, a partir da identificação de pacientes com quadros 

neurológicos de etiologia viral (encefalite, meningite, meningoencefalite, paralisia flácida 

aguda) sem causa conhecida. As análises laboratoriais, sinais e sintomas, juntamente com a 

situação epidemiológica da região, devem ser tomados em conta na busca de um fechamento 

do diagnóstico (BRASIL, 2022). 

O diagnóstico de encefalomielite por WNV em vertebrados normalmente é baseado em 

sinais clínicos e sorologia, principalmente por Teste de Neutralização por Redução de Placas 

(Plaque Reduction Neutralization Test ou PRNT, em inglês) ou Ensaio Imunoabsorvente de 
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Ligação de Enzimas por Captura de IgM (IgM Antibody Capture Enzyme Linked Immuno 

Sobent Assay ou MAC ELISA, em inglês) (CAMPBELL, 2002). Anticorpos heterófilos, em 

raras circunstâncias, podem causar um falso positivo em testes sorológicos (BARENFANGER; 

DRAKE; LAWHORN; O'BRIEN et al., 2005). 

O diagnóstico molecular de WNV é feito usando a técnica da cadeia da polimerase via 

transcriptase reversa quantitativa (RT-qPCR, em inglês), mas ainda apresenta utilidade limitada 

devido à baixa viremia e à curta duração em hospedeiros vertebrados ao iniciar os sintomas, 

tornando difícil a detecção com o passar do tempo (BARZON; DEPARTMENT OF 

MOLECULAR MEDICINE; REGIONAL REFERENCE LABORATORY FOR 

INFECTIOUS DISEASES; PACENTI et al., 2013; PAUVOLID-CORRÊA; CRUZ; 

VARELLA; JANEIRO, 2008). 

Estudos demonstraram que o RNA do WNV pode ser detectado na urina por muito mais 

tempo (pode durar por aproximadamente 20 dias) e em concentrações mais altas do que no 

sangue ou no líquido cefalorraquidiano (LCR) em indivíduos com WNV ou doença 

neuroinvasiva (MURRAY et al., 2010). A urina usada é coletada fresca e não há necessidade 

de ser concentrada ou pré-tratada antes do teste (MURRAY et al., 2010). O RNA viral se 

degrada rapidamente na urina, com os resultados do RT-PCR se tornando negativos após 2 ou 

mais ciclos de congelamento/degelo (MURRAY et al., 2010). 

O aparecimento de anticorpos contra o WNV ocorre entre quatro e sete dias após a 

infecção e anticorpos IgM são detectados logo após o início dos sintomas (Figura 7). 
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Figura 7 - Viremia e resposta humoral ao Vírus do Nilo Ocidental: cronologia de marcadores 

clínicos e de diagnóstico durante a infecção por WNV. 
 

 

 
 

 

Fonte: Adaptação (RIZZOLI et al., 2015) 

 

A febre do nilo ocidental no Brasil, é uma doença de notificação compulsória por ter 

relevância epidemiológica, devendo ser informada às autoridades de saúde (Portaria nº 

204/GM/MS, de 17 de fevereiro de 2016) imediatamente, uma vez que um caso pode indicar o 

início de um surto e as medidas de controle são necessárias. A vigilância epidemiológica de 

casos suspeitos deve ser feita seguindo as orientações do Ministério da Saúde no que diz 

respeito à notificação, investigação e coleta e envio de amostra (fluidos e/ou tecidos) ao 

laboratório de referência da região. 

 
2.2.1.4 Tratamento e prevenção 

Atualmente, não existe tratamento antiviral específico ou vacina contra o WNV para a 

população humana. Em pacientes com sintomas mais leves o tratamento é sintomático, e em 

casos mais graves, é necessária hospitalização para cuidados adequados, como suporte 

respiratório, prevenção de infecções secundárias e tratamento para os casos de encefalites e 

outros casos neurológicos. 



28  

 

 

Existem vacinas para equinos, disponíveis comercialmente, e há pesquisas em 

desenvolvimento para a elaboração de vacina para o homem (MURAKI; FUJITA; 

MATSUURA; FUKE et al., 2015). A vacina recombinante ChimeriVax-WN02 foi considerada 

segura e eficaz em dois ensaios clínicos de fase II em adultos saudáveis. É uma vacina quimérica 

atenuada, produzida pela inserção dos genes que codificam as proteínas pré-membrana (prM) 

e envelope (E) do WNV (cepa NY99) no clone da vacina 17D da febre amarela 

(BIEDENBENDER; THE GLENNAN CENTER FOR GERIATRICS AND 

GERONTOLOGY; BEVILACQUA; SANOFI PASTEUR et al., 2011). 

 
2.3 FAMÍLIA TOGAVIRIDAE 

A família Togaviridae é composta por vírus envelopados, com capsídeo icosaédrico com 

cerca de 70 nm de diametro que envolve o genoma tipo RNA de fita simples linear de polaridade 

positiva (+). O genoma de aproximadamente 11kb codifica duas poliproteínas precursoras, que 

quando clivadas darão origem a quatro proteínas não estruturais (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4) 

envolvidas na replicação viral, e as proteínas estruturais: Capsídeo (C) e Envelope (E1, E2, E3 e 

6k) (Figuras 8 e 9) (MACKAY, 2016; MOTA; RIBEIRO; VEDOVELLO; NOGUEIRA, 2015). 

 

Figura 8 - Representação esquemática da estrutura de um Togavírus. 
 

 
 

 

 
Fonte: Adaptado https://viralzone.expasy.org/resources/Togaviridae_virion.png 

https://viralzone.expasy.org/resources/Togaviridae_virion.png


29  

 

 

Figura 9 - Representação esquemática do Genoma de um Togavírus. 
 

 

 

 

 
Fonte: Adaptado https://viralzone.expasy.org/3?outline=all_by_species 

 

 

2.3.1 O vírus Mayaro 

O vírus Mayaro (MAYV) tem ampla dispersão em regiões florestais do trópico e 

subtrópico e produz nos pacientes doenças com sintomas clínicos similares a outras arboviroses. 

Foi isolado pela primeira vez em trabalhadores doentes de Trinidad e Tobago em 1954, 

sendo o principal vetor o mosquito da espécie Haemagogus janthinomys, que vive em áreas de 

florestas e de vegetação ribeirinha (MOURÃO; DOURADO; BASTOS; DOURADO et al., 

2015; TESH; FROM THE DEPARTMENT OF PATHOLOGY; AND THE INSTITUTO 

NACIONAL DE SALUD; WATTS et al., 1999). 

Na mesma década, fez-se o primeiro isolamento do MAYV no Brasil (CAUSEY & 

MAROJA, 1957). Desde então, tem sido reportadas epidemias consecutivas causadas por 

MAYV no país, especialmente na região Norte. O MAYV é apontado como agente emergente 

e com grande potencial epidêmico no Brasil (ESPOSITO & FONSECA,2017). 

Apesar de ser uma arbovirose que circula fundamentalmente em ambiente silvestre, 

existem relatos da doença em áreas periurbanas (ACOSTA-AMPUDIA; MONSALVE; 

RODRÍGUEZ; PACHECO et al., 2018) e relacionados com o vetor Aedes aegypti, que é 

extremamente antropofílico, urbano, e com competência para transmitir o MAYV (LONG et 

al., 2011). Pacientes infectados com o MAYV e o DENV foram descritos na cidade de Goiânia 

(estado de Goiás) nos anos de 2017 e 2018. Foram analisadas 259 amostras que resultaram 

positivos para DENV e 26 para MAYV. Nesse grupo, nenhum paciente tinha histórico de 

viagem para regiões florestais (DE CURCIO et al., 2022). 

https://viralzone.expasy.org/3?outline=all_by_species
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2.3.1.1 Hospedeiros e reservatórios naturais 

O MAYV circula na natureza entre animais silvestres como preguiças, primatas não- 

humanos (PNH), aves, marsupiais e roedores, no que é conhecido como ciclo de transmissão 

silvestre (ou silvático/enzoótico), causando doenças em humanos e animais domésticos de 

forma acidental e esporádica (eventos de spillover). Neste último caso, os humanos constituem 

a ponte entre o ciclo silvestre e o rural ao adentrar em áreas florestais onde circula o vírus, 

infectando-se e retornando para áreas periurbanas durante o período de viremia. 

Adicionalmente, anticorpos também foram detectados em bovinos e bubalinos no Pará 

e em PNH no Mato Grosso do Sul (BATISTA et al., 2012; CASSEB et al., 2012). Investigação 

sorológica identificaram a exposição de equinos ao MAYV no Pará e no Pantanal do mato 

Grosso do Sul (CASSEB et al., 2016; PAUVOLID-CORRÊA, et al., 2015). Apesar do 

Haemagogus janthinomys ser considerado o principal vetor no ciclo silvestre, estudos 

experimentais já demonstraram que os vetores Ae. aegypti e Ae. albopictus, com um 

comportamento basicamente urbano e rural, são vetores competentes para transmitir o MAYV 

(LONG et al., 2011; PEREIRA et al., 2018). 

 
2.3.1.2 Sintomas e patogenia 

A febre de mayaro é uma doença febril aguda acompanhada de manchas vermelhas na 

pele (rash) e artralgia. Estes sintomas são muito comuns a outras arboviroses como dengue e 

chikungunya o que dificulta o diagnóstico baseado apenas na análise clínica, fazendo-se 

necessário o uso de testes laboratoriais sorológicos e moleculares. 

Nas formas mais graves, se evidencia a presença de artralgia, semelhante à chikungunya, 

acompanhado de edema ou inchaço nas articulações. Esses fatos dificultam o diagnóstico 

clínico sendo de grande importância o diagnóstico laboratorial (TESH; FROM THE 

DEPARTMENT OF PATHOLOGY; AND THE INSTITUTO NACIONAL DE SALUD; 

WATTS et al., 1999). 

No estado de Mato Grosso, após notificação de um surto de dengue, evidenciaram que 

dos 200 casos notificados, 20% foram confirmados para dengue e 3% para febre do Mayaro, e 

foi ressaltado a semelhança clínica entre os pacientes e a dificuldade de diagnóstico diferencial 

destas arboviroses baseando-se apenas na clínica (VIEIRA et al., 2015). A febre de mayaro não 

é uma doença letal, porém apresenta uma alta taxa de morbidade uma vez que em casos mais 

graves o paciente pode desenvolver, como no caso de febre chikungunya, uma poliartralgia 

dolorosa que pode perdurar por vários meses (THEILACKER et al., 2013). São doenças 

debilitantes. 
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2.3.1.3 Diagnóstico 

Os exames específicos para diagnóstico da febre de mayaro incluem o isolamento direto 

do vírus a partir de amostras de soro dos pacientes infectados, utilizando técnicas de cultivo 

viral, bem como métodos moleculares (NAVECA et al., 2017). O diagnóstico clinico é limitado 

devido a similaridade do quadro clínico observado entre diferentes arbovírus. Por isso, o 

diagnóstico laboratorial das infecções pelos arbovirus tem muita importância. 

 
2.4 FAMÍLIA PERIBUNYAVIRIDAE 

 
A família Peribunyaviridae apresenta cerca de 100 representantes divididos em quatro 

gêneros: Orthobunyavirus, Herbevirus, Pacuvirus e Shangavirus. O gênero Orthobunyavirus, 

onde se encontra o vírus Oropouche, é o maior e mais diversos da família e inclui 103 espécies. 

São vírus envelopados, esféricos ou pleomórficos, de 80-120 nm de diâmetro, com genoma 

RNA de polaridade negativa, dividido em três segmentos (S, M e L). O segmento S (small) 

codifica para a proteína da Nucleocápside, o segmento M (medium) codifica para duas proteínas 

do envelope glicoproteínas estruturais (Gn e Gc) e, o segmento L (large), codifica para a 

proteína que tem funções de RNA polimerase-RNA-dependente e de endonuclease (Figura 10) 

(HUGHES et al., 2020). 

 

Figura 10 - Representação esquemática da estrutura de um Peribunyavirus. Partícula infecciosa 

de um vírus do gênero Orthobunyavirus - expressão da partícula viral em corte mostrando os 

três segmentos genômicos. 
 
 

 

 
Fonte: Adaptação https://ictv.global/report/chapter/peribunyaviridae/peribunyaviridae 

https://ictv.global/report/chapter/peribunyaviridae/peribunyaviridae
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2.4.1 Vírus Oropouche 

O vírus Oropouche (OROV), do gênero Orthobunyavirus, é um dos principais arbovírus 

causadores de doença humana nas Américas do Sul e Central e já foi o segundo mais frequente 

no Brasil. (LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014). 

Foi isolado pela primeira vez do sangue de um paciente febril de Vega del Oropouche 

de Trinidad e Tobago, em 1954, e de um pool de mosquitos Coquilletidia venezuelensis, em 

1960 (DA ROSA et al., 2017). 

No Brasil, foi identificado em 1960 no sangue de um bicho preguiça (Bradypus 

tridactylus) e em pool de mosquitos do Aedes (Ochlerotatus) serratus durante a construção da 

rodovia Belém-Brasília, em região florestal de Belém (PA) (DA ROSA et al., 2017). As cepas 

do OROV circulantes na América Central e do Sul são classificadas em genótipos I, II e III, de 

acordo com análise filogenética do segmento S. Esses genótipos foram segregados em oito 

subgenótipos: Ia, Ib e Ic; IIa, IIb e IIc; IIIa e IIIb (VASCONCELOS et al., 2011). No Brasil, 

apenas os genótipos I e II foram detectados: o genótipo I foi mais frequentemente encontrado 

na Amazônia Oriental, enquanto o genótipo II na região da Amazônia Ocidental (SAEED et al., 

2001). 

A circulação do OROV no Brasil é predominante na região norte, principalmente nos 

estados do Pará, Amazonas, Amapá, Acre, Rondônia, Tocantins e Maranhão (NUNES et al., 

2005), porém no município de Arinos, MG foi encontrado morto um primata do gênero 

Callithrix spp e o vírus isolado era do genótipo III, anteriormente registrado apenas no Panamá, 

o que demonstra o potencial de dispersão do vírus para outras regiões da América do Sul e 

principalmente para uma populosa região no Brasil (NUNES et al., 2005). Mais recentemente, 

foi documentado o primeiro caso de infecção humana por OROV, detectado por RT-PCR em 

uma pessoa que estava passando as férias em Porto Seguro, no sul da Bahia, podendo ser 

considerado o primeiro caso isolado fora da região amazônica (LUNA, 2016). 

 
2.4.1.1 Sintomas e patogenia 

O período de incubação de OROV varia de 4 a 8 dias. As infecções sintomáticas em 

humanos causadas pelo OROV são caracterizadas como uma doença febril aguda, geralmente 

acompanhada de dor de cabeça, mialgia, artralgia, anorexia, tontura, calafrios e fotofobia. 

Alguns pacientes apresentam erupção cutânea que se assemelha a rubéola e náuseas, vômitos, 

diarréia, congestão conjuntival, dor epigástrica e dor retro orbital, além de outras manifestações 

sistêmicas (DA ROSA et al., 2017). 

A ocorrência de recidivas é elevada (56% dos casos), caracterizadas pelo ressurgimento 
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dos mesmos sintomas com menor intensidade uma a duas semanas após o episódio febril inicial, 

porém o vírus não é detectado nesses episódios (DA ROSA et al., 2017). O quadro clínico é 

similar aos de outras arboviroses o que dificulta o seu diagnóstico, especialmente quando se 

trata da região Amazônica onde o OROV circula em áreas rurais e onde circulam outras 

arboviroses (TERZIAN, 2010). 

 
2.4.1.2 Diagnóstico 

O diagnóstico da febre de oropouche é basicamente feito utilizando técnicas clássicas e 

moleculares, dentre elas: 1) isolamento do vírus em camundongos recém-nascidos e cultura 

celular (células Vero); 2) ensaios sorológicos, como testes de Inibição da hemaglutinação (HI), 

neutralização (NT), Fixação do Complemento (CF) e ensaio imunossorvente ligado à enzima 

interna para detecção total de imunoglobulina, IgM e IgG, respectivamente, em soro 

convalescente; 3) reação em cadeia de polimerase de transcrição reversa (RT-PCR) e RT-PCR 

em tempo real para detecção de genoma em amostras agudas (soro, sangue e vísceras de animais 

infectados)(DA ROSA et al., 2017). 

Em 2001, Saeed e colaboradores (SAEED et al., 2001) projetaram o primeiro antígeno 

protéico recombinante nucleocapsídeo usando um sistema bacteriano Plasmidial Escherichia 

coli. Este antígeno foi testado no ensaio imunossorvente ligado à enzima IgM (ELISA) em 

amostras clínicas de pacientes infectados pelo OROV no Brasil e no Peru. O antígeno proposto 

gerou resultados com elevada sensibilidade e especificidade, constituindo, na época, uma boa 

alternativa para detectar o vírus na América do Sul (SAEED et al., 2001). 

Até o momento, não há diagnóstico comercial disponível ou testes rápidos baseados em 

imunoensaios (por exemplo, ELISA, imunocromatografia). Técnicas moleculares, rápidas e 

sensíveis, como a PCR em tempo real (qPCR) aumentam a possibilidade de detecção até mesmo 

no primeiro dia da doença, necessitando poucas horas para o diagnóstico (WEIDMANN; 

RUDAZ; NUNES; VASCONCELOS et al., 2003). Técnicas de sequenciamento de nova 

geração tendem a facilitar a detecção, classificação e estudo de novos orthobunyavirus (HANG 

et al., 2012). 

 

 
2.4.1.3 Hospedeiros e reservatórios naturais (ecologia) 

As preguiças parecem participar do ciclo de manutenção de OROV (ANDERSON et al., 

1961). Evidência sorológica foi detectada em primatas não humanos (Cebus apella) no estado 

do Mato Grosso do Sul (BATISTA et al., 2012). No Pará e no Mato Grosso do Sul, animais 

domésticos de criação, como ovelhas e búfalos, também foram soropositivos (CASSEB et al., 

2012; PAUVOLID-CORRÊA et al., 2017). Esse vírus adaptou-se a um ciclo urbano, 
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envolvendo o homem e o mosquito da espécie Culicoides paraensis, comumente encontrado na 

região Amazônica, conhecido pelo nome popular de maruim ou mosquito-pólvora 

(VASCONCELOS et al., 2009; LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014; MESSIAS, 2011). 

 

 
2.5 FAMÍLIA PARVOVIRIDAE 

A família Parvoviridae está constituída por duas subfamílias: Parvovirinae e 

Densovirinae, diferenciadas principalmente pelas suas habilidades para infectar vertebrados 

(incluindo o homem) versus invertebrados. Os membros da subfamília Parvovirinae infectam 

vertebrados (mamíferos, aves e répteis), inclui oito gêneros: Bocaparvovirus, 

Dependoparvovirus, Erythroparvovirus, Protoparvovirus, Tetraparvovirus, Amdoparvovirus, 

Aveparvovirus e Copiparvovirus, contendo mais de 55 espécies (COTMORE; AGBANDJE- 

MCKENNA; CANUTI; CHIORINI et al., 2019). 

O vírion dos parvovírus é pequeno e medem entre 18 e 26 nm de diâmetro e 6,2 x 106 

kDa de peso molecular e é destituído de envelope e o capsídeo possui simetria icosaédrica, 

formado por 20 faces triangulares (60 capsômeros) constituído de duas proteínas estruturais 

(VP1 e VP2) (YOTO et al., 2006). 

O genoma é de DNA linear de fita simples (ssDNA) que codifica para duas proteínas 

estruturais, VP1 e VP2, e três proteínas não estrutural, NS1, 7,5 e 11 kDa (Figura 10) 

(COTMORE; AGBANDJE-MCKENNA; CANUTI; CHIORINI et al., 2019). 

Uma característica do B19V é a capacidade do DNA persistir no sangue e em tecidos 

específicos de indivíduos imunocompetentes mesmo depois da infecção aguda (A; F, 2016). 

Na figura 11 observa-se que a proteína NS1 é a primeira em ser transcrita seguida pela 

transcrição tardia das proteínas VP1 e VP2. A síntese das proteínas estruturais VP1 e VP2 

ocorre no citoplasma da célula e a montagem de novas partículas virais se processa dentro do 

núcleo com posterior liberação pela lise celular (YOUNG et al., 1984). 
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Figura 11 - Representação esquemática da estrutura e genoma dos Erythroparvovirus - 

Eritrovírus B19. 
 
 

 

 

 

Fonte: https://viralzone.expasy.org/200?outline=all_by_species 
 

 

2.5.1 Eritrovírus B19 

O Eritrovirus B19 (Parvovírus humano B19) está dentro do gênero Erythroparvovirus 

devido ao seu tropismo por células precursoras de eritrócitos na medula óssea (MENDONÇA 

et al., 2011). Em 2013, ele foi classificado no gênero Erythroparvovirus e espécie 

Erythroparvovírus Primata 1 (COTMORE; AGBANDJE-MCKENNA; CANUTI; CHIORINI 

et al., 2019), mas devido à pouca utilização deste termo na literatura nacional e internacional, 

https://viralzone.expasy.org/200?outline=all_by_species
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continua utilizando-se a nomenclatura antiga. O eritrovírus B19 (B19V), antes denominado 

parvovírus, foi identificado pela primeira vez em 1974, na Inglaterra, por Cossart e 

colaboradores durante a realização de testes para diagnóstico da infecção pelo vírus da hepatite 

B (HVB) em doadores de sangue assintomáticos (COSSART et al., 1975). 

O eritrovírus B19 foi o único vírus da família Parvoviridae reconhecidamente capaz de 

causar doenças em seres humanos, até a descoberta e detecção do Bocavirus humano (HBoV) 

em crianças com infecções respiratórias (ALLANDER; TAMMI; ERIKSSON; BJERKNER et 

al., 2005) e o Parvovírus 4 (PARV4) diagnosticado em um paciente usuário de droga e infectado 

pelo vírus da hepatite B (JONES; KAPOOR; LUKASHOV; SIMMONDS et al., 2005). 

O B19V possui distribuição mundial, uma vez que as manifestações clínicas 

relacionadas à infecção por esse vírus são relatadas em diferentes países de todos os continentes. 

A infecção pelo B19V é exclusivamente humana e pode ocorrer em qualquer faixa etária (QIU; 

SODERLUND-VENERMO;YOUNG, 2017). 

No Brasil, a frequência de anticorpos é bastante alta, 72% em adultos entre a faixa etária 

de 31- 40 anos e 87% em recém-nascidos com menos de um mês de vida, com os níveis de 

anticorpos de origem materna decrescendo até os 19 meses (HUATUCO; DURIGON; 

LEBRUN; PASSOS et al., 2012). 

A importância do eritrovírus B19 em relação à patologia humana tem sido crescente e 

relatada nos inúmeros trabalhos publicados na literatura mundial (GARCIA; PAULO; 

PEREIRA; PAULO et al., 2009; OLIVEIRA; AFONSO; CURTI; SILVA et al., 2017). O 

primeiro registro do eritrovírus B19, no Brasil, foi relatado durante um surto desta doença em 

Belém do Pará (MIRANDA; BELÉM; LINHARES; PÚBLICA et al., 1989). 

A transmissão da infecção pode ocorrer pelas seguintes vias: i) através da via 

respiratória, ii) através de produtos derivados do sangue administrados por via parenteral e iii) 

verticalmente da mãe para o feto (HEEGARD & BROWN, 2002). A transmissão nosocomial 

tem sido descrita com pouca frequência, e também tem sido relatada transmissão entre os 

profissionais de laboratórios que manipulam vírus nativos (MIYAMOTO et al.,2000). 

O vírus atua na inibição da formação de hemácias gerando efeitos citotóxicos levando a 

um quadro clínico variável com a idade. A faixa etária mais afetada é em crianças/adolescentes 

menores de 14 anos (UEDA, 2021). No entanto, muitas infecções são assintomáticas e não são 

diagnosticadas corretamente. Além disso, a semelhança dos sintomas do eritema infeccioso 

com outras doenças de erupções cutâneas e a ampla circulação de arboviroses no Brasil, 

dificulta o diagnóstico diferencial (GARCIA; LEON, 2021) variando de acordo com o estado 

hematológico e imunológico do paciente. 
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2.5.1.1 Genótipos variantes do eritrovírus B19 

O genoma viral do eritrovírus B19 é muito conservado, com 98-99 % de similaridade 

entre os isolados (HICKS; CUBEL; COHEN; CLEWLEY, 1996). Um amplo trabalho foi 

conduzido por Servant et al. (2002) na identificação e classificação taxonômica de variantes, e 

as manifestações clínicas (SERVANT-DELMAS, 2016). Mais de 1000 amostras de soros e 

plasmas foram analisadas e divididas em grupos de acordo com a epidemiologia e sintomas. 

Apesar da heterogeneidade genética entre os eritrovírus detectados, não foi possível observar 

diferença nas manifestações clínicas entre as infecções causadas pelos diferentes genótipos 

(SERVANT-DELMAS, 2016). A identificação dessas variantes e análises filogenéticas desses 

múltiplos isolados do B19V levaram à classificação do parvovírus humano B19 em três 

genótipos distintos: genótipo 1, com subtipos 1a (o vírus protótipo) e 1b; genótipo 2 (cepas A6 

e LaLi); e genótipo 3, com subtipos 3a (cepa V9) e 3b (cepa D91.1)(GARCIA et al., 2017). 

Esses 3 genótipos são distintos com mais de 9% de divergência nucleotídica em todo o genoma 

entre as sequências avaliadas (SERVANT; LAPERCHE; LALLEMAND; MARINHO et al., 

2002). 

A distribuição de cada genótipo depende da origem geográfica, da população e do tipo 

de amostra avaliada. Em relação à origem geográfica, o genótipo 1 é o prevalente em todo o 

mundo, o genótipo 2 foi detectado em pacientes nascidos antes de 1973, depois de um período 

sem circulação, foi detectado em um doador de sangue na Alemanha. O genótipo 3 parecia mais 

restrito à África, porém já foi detectado em outros países, inclusive no Brasil (NORJA et al., 

2006). No Brasil os três genótipos já foram detectados e existe a predominância do genótipo 1. 

O primeiro genoma completo do B19V genótipo 1 A foi de uma amostra de soro suspeita de 

infecção por dengue, de um caso fatal de um menino de 12 anos no Rio de Janeiro, Brasil 

(CONTEVILLE, 2015). O genótipo 2 foi detectado apenas em São Paulo em amostras de 

medula óssea de um paciente com neoplasias hematológicas, no ano de 2004 (SANABANI; 

NETO; PEREIRA; SABINO, 2006). O genótipo 3 foi detectado em diversos estudos, em 

municípios como Belém (FREITAS et al., 2008) e em Niterói (AZEVEDO et al., 2012). 

 
2.5.1.2 Sintomas e patogenia 

O período de incubação, até o surgimento do exantema, é de 4 a 15 dias e a viremia 

ocorre de 6 a 8 dias após exposição. Eventualmente, alguns sintomas antecedem a erupção 

cutânea como febre baixa, cefaléia, mialgias, nauseas, diarréia e dores articulares 

(HEEGAARD & BROWN, 2002). A infecção pelo eritrovírus B19 pode gerar o eritema 

infeccioso, a artropatia, a crise aplástica transitória, a aplasia pura de células vermelhas, a 
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erupção papular, purpúrica em mãos e pés e hidropisia fetal (Quadro 2). Algumas manifestações 

estão relacionadas à elevada morbimortalidade, como a encefalopatia, epilepsia, meningite, 

miocardite, cardiomiopatia dilatada e hepatite autoimune. O eritrovírus tem sido sugerido por 

vários autores como agente causal em várias síndromes clínicas, o que por vezes é de difícil 

comprovação (GARCIA et al., 2017). A infecção pelo B19V durante a gestação é um grave 

problema de saúde pública, pois no primeiro trimestre de gestação pode ocorrer o aborto e no 

segundo trimestre o feto pode desenvolver a hidropsia fetal não imune (YOUNG et al., 1984), 

como o resultado de uma anemia que leva a falência cardíaca, edema generalizado e morte 

(WRIGHT et al., 1996). O B19V também pode estar associado a casos de morte fetal 

intrauterina não-hidrópica (SKJOLDEBRAND-SPARRE, 2005). 

 

Quadro 2 - Doenças causadas pelo B19V. 

 

DOENÇA EVOLUÇÃO 

CLÍNICA 

GRUPO DE PACIENTES 

Eritema infeccioso Aguda Crianças Saudáveis 

Poliartropatia Aguda Adultos saudáveis 

Crise aplástica transitória Aguda Pacientes com distúrbios 

hemolíticos 

Anemia persistente Crônica Pacientes imunocomprometidos 

Hidropsia fetal Aguda/Crônica Fetos (<20 semanas) 

Fonte: Adaptado de (YOUNG; BROWN, 2004) 

 
 

2.5.1.3 Diagnóstico 

A introdução dos métodos de amplificação do genoma viral fez com que a técnica da 

reação em cadeia da polimerase (PCR) se tornasse o método diagnóstico mais sensível para 

detecção dos virus, incluindo o B19V em espécimes clínicos (DURIGON et al., 1993). Vários 

métodos utilizando essa técnica vêm sendo descritos visando o aprimoramento na identificação 

dos genótipos virais e a quantificação da carga viral (KOPPELMAN, 2007). É necessário que 

mais estudos sejam voltados para a genotipagem, pois é bastante discutido o significado das 

variantes dos eritrovírus e sua relação com as doenças hematológicas. Alguns estudos 

recomendam correlacionar testes sorológicos com testes moleculares para estabelecer um 

diagnóstico de infecção aguda (MAPLE; HEDMAN; DHANILALL; KANTOLA et al., 2014) 
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devido a possibilidade de resultados falso-negativos, uma vez que anticorpos contra as proteínas 

virais VP1 e VP2 podem gerar complexos com as partículas virais e consequentemente se tornar 

indetectáveis em ensaios sorológicos (MENDELSON et al., 2006), além de demonstrar a 

persistência do B19V. O diagnóstico laboratorial para a infecção pelo B19V é a detecção de 

anticorpos especificos, IgM e IgG, em amostras de soro. Anticorpos IgM são detectados após 

o terceiro dia e o pico é na segunda semana após a infecção. Deste modo, o protocolo para 

diagnóstico laboratorial mais apropriado consta de PCR-ELISA para determinar a presença do 

DNA viral juntamente com IgM específica para o B19V. Começa a haver declínio de IgM após 

30-60 dias dos sintomas e geralmente não é mais encontrado em 60-90 dias. Anticorpos IgG 

aparecem após IgM e permanecem pelo resto da vida do paciente, sendo, por essa razão, úteis 

como marcadores de infecção passada e de imunidade (GALLINELLA, 2003). 

Devido as dificuldades de se propagar o virus em cultura de células, a PCR assumiu 

importante papel no diagnóstico laboratorial. Esse tipo de método de diagnóstico é importante 

para alguns pacientes que apresentam viremia, assim, sendo possível detectar o DNA do B19V 

no sangue a ntes mesmo da resposta de anticorpos (HEEGAARD & BROWN, 2002). 

 
2.5.1.4 Prevenção e tratamento 

A maioria dos casos de eritema infeccioso não requer tratamento específico, apenas 

tratados os sinais e sintomas, enquanto alguns pacientes com artropatia necessitam de 

tratamento sintomático (uso de drogas anti-inflamatórias). A infecção em gestantes 

soronegativas deve ser monitorada por ultrassom semanal, e no caso de anemia fetal alguns 

autores recomendam realizar transfusão fetal intra uterina (YOUNG; BROWN, 2004). 

A prevenção da infecção é importante para os pacientes que têm alto risco de 

desenvolverem sérias complicações devido a infecção pelo B19V, como os portadores de 

anemias constitucionais e gestantes soronegativas (CARLSEN, 2006). Na última década, 

vacinas recombinantes foram testadas em humanos, que se mostraram desencadear respostas 

rápidas e robustas de produção de anticorpos neutralizantes (BERNSTEIN et al., 2011; 

PENKERT et al., 2017). A disponibilidade de uma vacina segura e eficaz será de grande 

importância, principalmente para indivíduos com anemia hemollítica e para mulheres não 

imunes em idade reprodutiva. A triagem do B19V é essencial em bancos de sangue, devido a 

possibilidade de infecção durante as transfusões de sangue e/ou seus produtos para pacientes 

imunodeprimidos, transfundidos e doentes crônicos (CANDOTTI; ETIZ; PARSYAN; 

ALLAIN, 2004). Apesar deste fato, a triagem ainda não é obrigatória (SLAVOV, 2014). 
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3 JUSTIFICATIVA 

De acordo com a rotina realizada no LACEN/MS, um grande número de pacientes ficam 

sem um resultado conclusivo após a pesquisa dos vírus que estão implantados na rotina 

laboratorial atual. 

Esse foi o ponto crucial e a motivação da principal pergunta deste estudo. Quais outros 

patógenos estão circulando em nosso estado? Quais outros patógenos seria importante incluir 

em nossas análises? 

Com base em estudos recentes que demonstram a circulação de Mayaro em estados 

vizinhos ao nosso, a preocupação eminente com casos de óbito de equinos e humanos por Nilo 

Ocidental no país, com o achado de anticorpos de Oropouche em equinos nativos da região e 

também pela subnotificação do Eritrovírus B19, salientamos que esse trabalho busca não 

somente uma resposta acadêmica mas principalmente uma resposta para o fortalecimento do 

sistema de vigilância em saúde do estado de Mato Grosso do Sul através da implantação de um 

fluxograma mais abrangente que servirá como importante ferramenta para a vigilância 

epidemiológica em reconhecer precocemente as novas áreas com transmissão para minimizar o 

impacto dessas doenças na população. 

O diagnóstico para B19V deve ser realizado, particularmente entre mulheres grávidas, 

pacientes imunocomprometidos e indivíduos com doenças hemolíticas, já que nestes casos a 

infecção é mais grave. A implementação na rotina laboratorial pode esclarecer se o eritrovírus 

B19 pode ser um dos agentes etiológicos das doenças exantemáticas, assim como determinar a 

frequência da sua infecção nos pacientes. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar a presença dos vírus Mayaro, Oropouche, Oeste do Nilo e Eritrovírus B19, 

utilizando um novo fluxograma de diagnóstico diferencial, em amostras encaminhadas ao 

Laboratório Central de Saúde Pública do Mato Grosso do Sul (LACEN-MS) com a suspeita 

clínica inicial de dengue, zika ou chikungunya, e que tiveram resultados negativos para esses 

vírus. 

 

 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1- Propor a padronização de um novo fluxo de diagnóstico diferencial no LACEN/MS, para 

agentes patógenos que geram sintomas similares nos pacientes. 

2- Fornecer resultados laboratoriais que contribuam para o esclarecimento diagnóstico junto ao 

serviço de saúde de Mato Grosso do Sul. 

3- Produzir ferramentas para ampliar a capacidade preventiva em relação à ocorrência de 

patógenos emergentes e reemergentes no estado. 

4- Caracterizar geneticamente os patógenos detectados nas amostras avaliadas, bem como sua 

descrição epidemiológica. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 LOCAL DO ESTUDO 

As amostras analisadas foram de indivíduoas oriundos de vários municípios de Mato 

Grosso do Sul. O estudo foi desenvolvido no Laboratório Central de Saúde Pública do estado 

de Mato Grosso do Sul (LACEN-MS). O laboratório foi criado no ano de 1979, subordinado à 

Diretoria Geral de Saúde Coletiva da Secretaria de Estado de Saúde – SES/MS. Faz parte do 

conjunto da  Rede Nacional de Laboratórios que constitui o Sistema Nacional de Laboratórios 

de Saúde Pública – SISLAB. Classificado como porte II e nível “E” (nível mais elevado) pela 

Portaria n° 2606/GM de 2005, o LACEN realiza procedimentos laboratoriais de média e alta 

complexidade desde 1992 e atende aos programas efetivamente consolidados em nível federal 

nos 79 municípios de Mato Grosso do Sul. 

5.2 TIPO DE ESTUDO 

Trata-se de um estudo epidemiológico, observacionale e descritivo. Optou-se pela busca 

de dados ambidirecional, de forma retrospectivo no período de janeiro de 2017 a dezembro de 

2021 e prospectivo (no período de janeiro a junho de 2022), com análises de amostras biológicas 

de casos suspeitos de arboviroses, que foram negativos para dengue, zika e chikungunya, no 

estado de Mato Grosso do Sul. 

Os dados e as amostras foram cedidos pelo LACEN/MS para a pesquisa, no contexto      do 

diagnostico diferencial e os dados epidemiologicos secundários foram obtidos do Sistema de 

Gerenciador de Ambiente Laboratorial – GAL e organizados em planilha Excel® para posterior 

análise.  

5.3 APROVAÇÃO ÉTICA 

O estudo conta com a aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa com seres humanos 

da Universidade Católica Dom Bosco-Mato Grosso do Sul, CAAE: 54019821.2.0000.5162 

(anexo B) e com as autorizações do LACEN/MS e da Secretaria de Estado de Saude do MS 

(anexo H) . 

5.4 SELEÇÃO DAS AMOSTRAS DO ESTUDO 

Foram utilizadas amostras biológicas pertencentes à soroteca do LACEN-MS. O 

objetivo principal desse banco é possibilitar os estudos retrospectivos de agentes virais 

emergentes e reemergentes responsáveis por problemas relacionados à saúde pública no Mato 

Grosso do Sul e no Brasil. Inicialmente, as amostras biológicas foram definidas após 

levantamento e análise cuidadosa das fichas dos pacientes com até 5 dias do início dos sintomas, 

em vários municípios do estado, encaminhadas com suspeita clínica de dengue, zika e 

chikungunya e que tiveram resultados negativos para os três vírus, entre os anos de 2017 a 2022. 

Foram consideradas amostras negativas para o vírus zika aquelas que tiveram resultado 
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“não detectável” na técnica de RT-qPCR e, “não reagente” na técnica de ELISA (Enzyme- 

Linked Immunosorbent Assay). As amostras com suspeita de dengue foram consideradas 

negativas ao ter resultado “não reagente” na técnica de detecção de NS1 e ELISA e, “não 

detectável” na RT-qPCR. Para o diagnóstico de chikungunya foram consideradas negativas as 

amostras que tiveram resultado “não detectável” na RT-qPCR e “não reagente” no ELISA. 

Foram excluídas da pesquisa as amostras que apresentaram resultado reagente ou 

detectável para dengue, zika ou chikungunya. Somente amostras biológicas que atendessem a 

todos os critérios de elegibilidade indicados abaixo fariam parte desse estudo: 

- precisavam ser soro, plasma ou líquor e com resultado não reagente/não detectável para 

dengue, zika e chikungunya; 

- coletadas até o 5º dia do início dos sintomas; 

- volume mínimo de 300uL de material. 

Ao todo, foram selecionadas 773 amostras biológicas (soro) entre os anos 2017 e 2022 

(Tabela 1), armazenados no setor de Virologia do LACEN/MS à temperatura de -30ºC e -80°C. 

 
Tabela 1 - Número de amostras usadas no estudo em cada ano. 

 

ANO 2017 2018 2019 2020 2021 2022 

Total amostras 82 160 285 71 86 89 
 
 

 

 
5.5 DADOS SECUNDÁRIOS DOS PACIENTES 

Alguns dados dos pacientes foram utilizados nas análises: idade, sexo, local de residência, local 

de trabalho, últimas viagens, data de início dos sintomas da doença e data de coleta do material 

biológico. As duas últimas informações são essenciais para definir a técnica de diagnóstico. 

Todos esses dados foram fornecidos pelo LACEN-MS, por meio eletrônico e/ou físico e 

digitados em um banca de dados construído especialmente para esta pesquisa com o programa 

Microsoft office Excel®. 

 
5.6 ANÁLISE LABORATORIAL DAS AMOSTRAS 

Todo o processo de testagem das amostras foi realizado no LACEN-MS, seguindo o fluxograma 

mencionado na figura 12. 
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Figura 12 - Fluxograma do desenho experimental do presente estudo. 
 

Fonte: Elaboração própria. 

 

 
 

5.6.1 Extração de ácido nucléico viral 

Para a extração do material genético de cada uma das amostras de soro, foi utilizado o 

kit comercial QIAamp viral RNA mini kit (QIAGEN®, Hiden, Alemanha), de acordo com as 

instruções do fabricante. 

Brevemente, foram adicionados 140µL de cada uma das amostras em tubos de 1,5 mL 

contendo 5,6µL de carreador de RNA, acrescidos a 560µL de tampão de digestão. A mistura 
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foi homogeneizada em vortex por 15 segundos, e incubada por 10 minutos a temperatura 

ambiente. Em seguida, adicionaram-se 560µL de etanol 100% e foram transferidos 630µL da 

solução, cuidadosamente, no centro da coluna sílica gel previamente identificada. Ela foi 

centrifugada a 6.000xg por 1 minuto, e transferida a um novo tubo coletor. Após descarte do 

sobrenadante, foi realizada repetição da última etapa. O tubo coletor contendo o filtrado foi 

descartado, e foram adicionados 500µL do tampão de lavagem AW1. A coluna foi novamente 

centrifugada (6.000xg por 1 minuto) e o procedimento descrito acima repetido, adicionando-se 

500µL do tampão de lavagem AW2. A coluna foi então centrifugada a 10.000xg por 3 minutos, 

o filtrado foi descartado, e novamente foi realizada uma centrifugação a 10.000xg por 1 minuto 

para secagem da mesma. Em seguida, a coluna foi transferida a um tubo de 1,5 mL identificado 

e foram adicionados 60µL de tampão de eluição AVE incluso no kit incubando por 1 minuto 

em temperatura ambiente. Foi realizada uma centrifugação a 6.000 x g por 1 minuto. A coluna 

foi descartada e o RNA extraído foi armazenado a temperatura de -70°C até o uso. Para cada 

agente patógeno pesquisado foi extraído um controle negativo da reação. Com o advento da 

pandemia o LACEN-MS recebeu incentivos do Ministério da Saúde e do governo do estado 

para a aquisição de equipamentos de última geração para compor seu parque tecnológico e com 

isso garantir uma maior capacidade de produção e de prestação de serviços com maior qualidade 

e agilidade em suas análises. Após o ano de 2020, as amostras foram também analisadas no 

robô, Qiasymphony SP, da marca Qiagen, com capacidade para extração de material genético 

de 96 amostras em 4h, utilizando o QIAsymphony DSPVirus/Pathogen Mini Kit, seguindo as 

instruções do  fabricante. 

5.6.2 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

Para a realização das reações RT-qPCR e qPCR, foram utilizados os equipamentos 7500 

Fast Real-Time PCR System, o QuantStudio™ 5 e o QuantStudio™ 7 Pro disponíveis no 

Laboratório Central de Saúde Pública de Mato Grosso do Sul. 

5.6.3 Transcrição reversa seguida da reação em cadeia pela polimerase em tempo real 

(RT-qPCR). 

Para a detecção de MAYV e OROV foram utilizados os oligonucleotídeos (tabela 2) e 

o protocolo multiplex desenvolvido pela equipe de Virologia do Instituto Leônidas e Maria 

Deane (ILMD) (NAVECA et al., 2017). Na pesquisa do WNV foram usados os 

oligonucleotídeos (tabela 3) e protocolo de (LANCIOTTI et al., 2000). 

Em todas as reações foi utilizado o gene humano de controle interno de amplificação 

(RNase P) para descartar falsos-negativos na avaliação dos vírus mencionados, certificando a 

acurácia dos resultados. 

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4351106
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4351106
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/A34322
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/A43162
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Tabela 2: Sequências dos oligonucleotídeos utilizados na detecção de MAYV e OROV. 
 

Oligo Sequência Referência 

MAYV_FNF 5’ CACGGACMTTTTGCCTTCA 3’  

MAYV_FNR 5’ AGACTGCCACCTCTGCTKGAG 3’ 
 

MAYV_FNP 5’(VIC) ACAGATCAGACATGCAGG 3’ Naveca et al., 2017 

OROV_FNF 5’ TCCGGAGGCAGCATATGTG 3’ 
 

OROV_FNR 5’ ACAACACCAGCATTGAGCACTT 3’ 
 

OROV_FNP 5’(FAM)CATTTGAAGCTAGATACGG 3’  

 

Tabela 3: Sequência dos oligonucleotídeos utilizados na detecção de WNV 
 

Oligo Sequência (5'-3') Referência 

WNENV-forward 

WNENV-reverse 

WNENV-probe 

TCAGCGATCTCTCCACCAAAG 

GGGTCAGCACGTTTGTCATTG 

TGCCCGACCATGGGAGAAGCTC 

 

 
LANCIOTTI et al., 2000 

 
Foi utilizado o Kapa Probe Fast qPCR Master Mix (2x) - Sigma-aldrich na preparação 

dos reagentes para a RT-qPCR, seguindo os cálculos mostrados nos quadros 3 e 4. 

 
Quadro 3 - Cálculo do volume de reagente para PCR para pesquisa de OROV/MAYV. 

 

 

 

Condições para 
amplificação: 
1 ciclo 
42°C 5’ (RT) 
95°C 5’ (Taq) 
45 ciclos 
95°C 3” (Denaturação) 
60°C 30” (Extensão) 

40X 

Reação 1 X ( x N ) 

H2O free 0.5  

2X PCR Master Mix 
Kapa Probe Roche CAT.Nº 
07959818001 

5.0  

Primer Mix  MAYV 5µM 0.6  

Probe MAYV 10µM YAK 0.1  

Primer Mix OROV 5µM 0.6  

Probe OROV 10µM FAM 0.1  

Rox Dye 0.4  

RT 0.2  

RNAv 2,5 µl 

Volume final 10 µl 
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Quadro 4 - Cálculo do volume de reagente para PCR para pesquisa de WNV. 

 

 
Condições para 
amplificação: 
1 ciclo 
42°C 5’ (RT) 
95°C 5’ (Taq) 
45 ciclos 
95°C 3” (Denaturação) 
60°C 30” (Extensão) 

40X 

 
 
 
 

Em cada placa óptica foram colocados 7,5ul do master mix por amostra e 2,5ul do 

material genético extraído (RNA/DNA). A placa foi centrifugada e colocada no termociclador 

em tempo real seguindo as condições de amplificação descritas acima. 

Para cada reação de RT-qPCR foram utilizados controles de reagentes e ambiente (NTC- 

no template control) e como controle positivo para MAYV, OROV e WNV foram usados 

antígenos liofilizados fornecidos pelo Laboratório de Referência em Arboviroses Instituto 

Evandro Chagas (IEC), Pará. 

 
5.6.4 Reação em cadeia pela polimerase em tempo real (qPCR). 

Para detecção do B19V foram utilizados os oligonucleotídeos (tabela 4) e o protocolo 

desenvolvido por Naveca e col. do Instituto Leônidas e Maria Deane (ILMD) - Fiocruz 

Amazônia (dados ainda não publicados). 

Para cada reação de RT-qPCR foram utilizados controles de reagentes e ambiente (NTC- 

no template control) e como o controle positivo para Parvovírus (B19) foi cedido pela profa 

Dra Luciane Amado do Instituto Oswaldo Cruz, RJ (IOC/ Fiocruz Rio de Janeiro). 

Em todas as reações foi utilizado o gene humano de controle interno de amplificação 

(RNase P) para descartar falsos-negativos na avaliação dos vírus mencionados, certificando a 

acurácia dos resultados. 

Reação 1 X ( x N ) 

H2O free 1,2  

2X PCR Master Mix 
Kapa Probe Roche CAT.Nº 
07959818001 

5.0  

Primer Mix  WNV (5µM) 0.6  

Probe 10µM FAM 0.1  

Rox Dye 0.4  

RT 0.2  

RNAv 2,5 µl 

Volume final 10 µl 
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Tabela 4: Sequência dos oligonucleotídeos utilizados na detecção de B19V 
 

Oligo Sequência (5'-3') Referência 

B19_FNF ACAAGCCTGGGCAAGTTAGC  

B19_FNR CATTRCCAGGCCCAACAT Naveca et al. 

B19_FN_P TACAACTACCCGGTACTAAC  

 
Foi utilizado o Kapa Probe Fast qPCR Master Mix (2x) - Sigma-aldrich na preparação 

dos reagentes para a qPCR, seguindo os cálculos mostrados no quadro 5: 

 

Quadro 5 - Cálculo do volume de reagente para PCR para pesquisa de B19V 
 

 

 

Condições para 
amplificação: 
1 ciclo 
42°C 5’ (RT) 
95°C 5’ (Taq) 

45 ciclos 
95°C 3” (Denaturação) 
60°C 30” (Extensão) 

40X 

 
 
 

 
Em cada placa óptica foram colocados 7,5ul do master mix por amostra e 2,5ul do 

material genético extraído (DNA). A placa foi centrifugada e colocada no termociclador em 

tempo real seguindo as condições de amplificação descritas acima. 

5.6.5 Interpretação dos resultados da RT-qPCR e qPCR 

Os resultados foram reportados como “positivos ou detectáveis” ao observar uma curva 

sigmóide no software do equipamento utilizado (ABI 7500, QuantStudio™ 5 ou QuantStudio™ 

7 Pro, da Applied Biosystems®), com valor de CT menor ou igual a 37 para os arbovírus e 

B19V (NAVECA et al., 2017; LANCIOTTI et al., 2000). O valor do CT ou “threshold cycle 

em inglês”, corresponde ao ciclo em que a fluorescência ultrapassa a linha do limite e permite 

correlacionar o aumento dela com a quantidade de DNA do patógeno avaliado. 

5.6.6 Sequenciamento 

Para a obtenção do genoma do B19V, os ácidos nucleicos extraídos foram, inicialmente, 

submetidos à reação de PCR convencional utilizando 3 pares de iniciadores (Quadro 6) que 

cobrem quase o genoma viral completo. As PCRs foram realizadas com a enzima SuperFi II 

Green (ThermoFisher, cat. 12361010) e iniciadores a 0,5μM em reações de 10μl (volume final), 

Reação 1 X ( x N ) 

H2O free 1,2  

2X PCR Master Mix 
Kapa Probe Roche CAT.Nº 
07959818001 

5.0  

Primer Mix MAYV (5µM) 0.6  

Probe 10µM FAM 0.1  

Rox Dye 0.4  

RT 0.2  

RNAv 2,5 µl 

Volume final 10 µl 
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as quais acrescentava-se 1μl dos ácidos nucleicos extraídos. Foi utilizada uma programação de 

98°C por 30” / 35 ciclos: 98°C por 10” - 55°C por 10” - 72°C por 2’ / 72°C por 5’ / 4°C /∞. 

 
Quadro 6 – Sequencias de oligonucleotídeos utilizados para detecção do B19V. 

 

Forward Sequência 5’- 3’ Reverse Sequência 5’- 3’ Tamanho 
B19V_350 
FNF 

CGGCATCTGATTTGGTGTCTT 
C 

B19V_2387 
FNR 

CACACATAATCAACCCCAACTA 
ACA 

2037 

B19V_1605 
FNF 

AAGTACAGGAAAAACAAACT 
TGGCAA 

B19V_3862 
FNR 

GTAAGCATATTGAGGGGGAA 
AGTATAC 

2258 

B19V_3298 
FNF 

CCCAAGCATGACTTCAGTTAA 
TTCT 

B19V_4976 
FNR 

GGAGTGTTTACAATGGGTGCA 
C 

1679 

 
Ao final das reações, cada amplicon foi submetido à eletroforese à 80V por 1h, sendo 

visualizado em gel de agarose a 1% corado com GelRed (Biotium, Hayward, CA, USA). Para 

confirmar o tamanho esperado do produto foi utilizado o padrão de tamanho molecular 

GeneRuler 1 kb DNA Ladder (ThermoFisher Scientific, cat. SM0314). 

Posteriormente, os produtos de PCR foram submetidos a um protocolo de precipitação 

por polietilenoglicol 8000, com adaptações realizadas pelo grupo de pesquisa do Dr. Felipe 

Naveca. Inicialmente adicionou-se PEG8000 (Promega, Cat. V3011) a 20% em uma proporção 

1/1 no tubo contendo o produto de PCR e seguiu-se incubação a 37°C por 15 minutos. Após o 

período de incubação era realizada uma centrifugação a 13.000g por 15 minutos. 

Posteriormente, o sobrenadante foi descartado e adicionou-se 125µl de etanol 80%, seguindo 

uma nova etapa de centrifugação a 12.000g por 2 minutos com posterior descarte do 

sobrenadante. O microtubo foi então levado ao concentrador de DNA a vácuo Mivac (Genevc 

SP Scientific) onde permaneceu por 15 minutos a uma temperatura de 37° e então o DNA foi 

ressuspendido em água livre de nucleases e quantificado em espectrofotômetro de micro 

volume (Biodrop Duo - Biochrom). 

Os produtos purificados seguiram para sequenciamento de alto rendimento. 

Inicialmente, por se tratar de mais de um amplicon para cada amostra, foi necessário fazer o 

pool dos amplicons, ou seja, unir os três amplicons de cada amostra. Sendo assim, todos os 

amplicons foram quantificados no equipamento Qubit 2.0 com o kit Qubit dsDNA HS Assay 

(ThermoFisher) para utilização em quantidades equimolares. 

O preparo das bibliotecas foi realizado com o kit Nextera XT DNA Library Preparation 

(Illumina). As etapas de tagmentação enzimática, adição de adaptadores e indexes, 

amplificação, normalização e preparo do pool das bibliotecas foi realizada conforme descrito 

no manual do fabricante a partir de 1ng de DNA em 5µl. Antes de preparar o pool das 

bibliotecas, todas foram quantificadas utilizando o kit Qubit dsDNA HS Assay. 
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O sequenciamento foi realizado no equipamento MiSeq (Illumina) utilizando o kit de 

sequenciamento MiSeq Reagent v2 de 500 ciclos (Figura 13). Os dados gerados após o 

sequenciamento foram analisados no software Geneious Prime 2022.0.1 para a montagem dos 

contigs de cada amostra, frente ao genoma de referência NC_000883, utilizando a ferramenta 

BBMap v 38.84, sob condições “default”. 

 

Figura 13 - Etapas para sequenciamento no sistema MiSeq (Illumina) 

 

Fonte: https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/ 

datasheets/miseq-data-sheet-m-gl-00006-translations/miseq-system-specification-sheet-m-gl- 

00006-ptb.pdf 

 
5.7 ANÁLISE FILOGENÉTICA 

Os genomas consensos do B19V obtidos nesse estudo e representantes dos genótipos 

G1a: M13178 (isolado Au); G1b: DQ357064 (isolado Vn147); G2: AY064475 (isolado A6); 

G2 AY044266 (isolado LaLi); G3a: AX003421 (isolado V9) e G3b: AY083234 (isolado D91.1) 

foram alinhados com a ferramenta MAFFT v7.490 com seleção automática do algoritmo. 

Posteriormente, o arquivo de alinhamento foi submetido à reconstrução filogenética por 

máxima-verossimilhança usando o programa FastTree 2.1.11 usando modelo evolutivo GTR. 

A árvore filogenética teve a raiz colocada no ponto central e foi editada no programa FigTree 

1.4.4. 

 
5.8 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

Modelo lineares generalizados mistos, com efeito aleatório para os municípios e 

distribuição binomial, foram utilizados para entender como os resultados do teste de PCR 

podem estar relacionados com: (1) o sexo e a faixa etária dos pacientes, bem como com o ano 

de amostragem; e (2) os sintomas registrados nas fichas do pacientes. Assim, os seguintes 

modelos foram : 

logit(Resultado PCR) = 𝛽0 + 𝛽1Idade + 𝛽2Sexo +𝛽3Idade×Sexo + 𝛽4Ano + bmunicípios 

logit(Resultado PCR) = 𝛽0 + 𝛽1Febre + 𝛽2Cefaleia +𝛽3Mialgia + 𝛽4Exantema + 𝛽5Dor nas 

http://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/
http://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/
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costas + 𝛽6Dor retro-orbital + 𝛽7Artralgia + 𝛽8Conjuntivite + 𝛽9Náuseas + 𝛽10Leucopenia + 

𝛽11Petéquias + 𝛽12Mal estar + 𝛽13Prurido + 𝛽14Diarreia + 𝛽15Falta de apetite + bmunicípios 

 
 

Os sintomas foram avaliados em um modelo separado, por apresentarem um número 

menor de registros. O sintoma “desconforto abdominal” não foi adicionado no modelo por estar 

correlacionado com “diarreia”. Já os sintomas “dor de garganta", "insuficiência renal” e 

“plaquetopenia” não foram inseridos por apresentarem 1–2 registros, gerando problemas nas 

estimativas, como separação completa de pontos. 

As análises foram realizadas com o pacote ‘lme4’ (BATES; MÄCHLER; BOLKER; 

WALKER, 2015) no software R (TEAM, 2022). As tabelas e os gráficos das estimativas foram 

gerados com o pacote do R ‘jtools’ (LONG, 2022). Os modelos foram verificados quanto à 

normalidade com o teste de uniformidade (teste de Kolmogorov–Smirnov), dispersão dos 

resíduos e autocorrelação espacial (teste I de Moran), utilizando o pacote ‘DHARMa’ 

(HARTING, 2022). 

Nos anos com amostragem para todos os meses, a estatística circular foi empregada para 

testar padrões sazonais no número de casos em Mato Grosso do Sul (ALMEIDA; CODEÇO; 

LUZ, 2018; L; GD; EP, 2019; LANDLER; INSTITUTE OF ZOOLOGY; RESEARCH 

INSTITUTE OF MOLECULAR PATHOLOGY (IMP); RUXTON et al., 2022). Para isso 

foram utilizadas duas abordagens, um teste de hipóteses e uma abordagem baseada em modelos, 

ambos implementados no pacote do R ‘CircMLE’ (FITAK, 2017). No teste de hipóteses, a 

proposta é testar a hipótese nula de que os dados são distribuídos uniformemente ao longo do 

ano, versus alguma forma de concentração, seja ela unimodal, bimodal ou multimodal 

(LANDLER; INSTITUTE OF ZOOLOGY; RESEARCH INSTITUTE OF MOLECULAR 

PATHOLOGY (IMP); RUXTON et al., 2022). O teste de Hermans-Rasson foi empregado para 

verificar a uniformidade nas distribuições, visto que tem alto poder estatístico para distribuições 

multimodais agrupadas (LANDLER, 2019). 

Já na abordagem baseada em modelos, o pacote calcula a máxima verossimilhança 

(maximum likelihood) de 10 modelos descritos por (SCHNUTE, 1992) e os compara utilizando 

o Critério de Informação de Akaike (AIC) (S, 2020) o AIC com correção para tamanhos de 

amostra pequenos (AICc) ou o Critério de Informação Bayesiano (BIC). Assim, com essa 

abordagem é possível identificar padrões de ocorrência. Resumidamente, os modelos se 

enquadram em três categorias principais: (i) modelo uniforme (M1), cuja orientação é aleatória; 

(ii) modelos unimodais alternativos (M2A, M2B, M2C) com uma única direção preferencial; e 

(iii) modelos bimodais alternativos (M3, M4, M5) com duas direções preferenciais. Os modelos 

bimodais podem ainda ser divididos em axiais (M3A, M3B, M4A, M4B) e não axiais (M5A, 
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M5B). Cada modelo é descrito por até cinco parâmetros: uma direção média (Ⲫ1, em radianos) 

e um parâmetro de concentração (k1) para o primeiro modo, uma direção média (Ⲫ2, em 

radianos) e um parâmetro de concentração (k2) para o segundo modo, e o tamanho proporcional 

da primeira distribuição (λ; a segunda distribuição é assim fixada no tamanho 1−λ) (Schnute & 

Groot, 1992; Fitak & Johnsen, 2017; Landler et al., 2020; (OJEDA; INIBIOMA (UNCOMA- 

CONICET); SCHAAF; INECOA (UNJUJUY-CONICET) et al., 2022). 

No presente estudo, os modelos foram comparados utilizando o AICc (BURNHAM; 

ANDERSON; HUYVAERT, 2010). Além disso, foi utilizado o peso de Akaike (wi), que 

descreve a probabilidade de que um determinado modelo seja o melhor modelo (aproximado) 

dado os dados experimentais e a coleção de modelos considerados. A razão do peso do modelo 

i vs. o peso do modelo j quantifica a força da evidência a favor do modelo i sobre o modelo j, 

sempre que mais de um modelo for retido com base no ΔAICc (BURNHAM; ANDERSON; 

HUYVAERT, 2010); (PORTET, 2020); (OJEDA; INIBIOMA (UNCOMA- CONICET); 

SCHAAF; INECOA (UNJUJUY-CONICET) et al., 2022). Todas as análises estatísticas foram 

realizadas no software R v4.2.1. 
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6 RESULTADOS 

Entre janeiro de 2017 e outubro de 2022, o LACEN MS recebeu 14.247 amostras para 

a pesquisa do vírus dengue, 7.239 para chikungunya e 4.668 para zika. Algumas amostras 

tinham na ficha médica a solicitação para pesquisa dos três arbovírus e outras, apenas para um 

deles. Porém, é rotina do LACEN incluir a pesquisa do DENV quando a ficha médica solicita 

somente CHIKV e/ou ZIKV, considerando que o estado de Mato Grosso do Sul é endêmico 

para esse patógeno. No entanto, 28 amostras com estas características não tiveram suas análises 

concluídas por vários fatores, entre eles: cadastro incorreto, requisição sem amostra, 

preenchimento inadequado da requisição/ficha de investigação, material insuficiente ou 

amostra imprópria para a análise solicitada. 

A partir das amostras recebidas no LACEN MS, das 14.247 amostras analisadas para 

dengue, 7.340 (51,5%) resultaram negativas. Das 7.239 amostras para chikungunya, 7.162 

(98,9%) foram negativas para esse alvo e, das 4.668 amostras com suspeita clínica de zika, 

4.634 (99,3%) tiveram resultados negativos para o vírus zika (Quadros 07, 08 e 09). 

 

Quadro 7 - Total de amostras recebidas no LACEN/MS para a pesquisa de DENV por ano. 

 

DENV/ANO Não 

Detectável 

Detectável Indetermina 

do 

Não testado Total 

2017 89 32 1 0 122 

2018 33 18 0 0 51 

2019 489 1320 0 0 1809 

2020 506 2149 2 26 2685 

2021 256 763 0 0 1019 

2022 5967 2594 0 0 8561 

Total 7340 

(51,5%) 

6876 

(48,3%) 

3 

(0,02%) 

26 

(0,18%) 

14247 

(100%) 

Fonte: GAL/LACEN-MS 
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Quadro 8 - Total de amostras recebidas no LACEN/MS para a pesquisa de CHIKV, por ano. 

 

CHIKV/AN 

O 

Não 

Detectável 

Detectável Indetermina 

do 

Não testado Total 

2017 583 8 3 0 594 

2018 393 35 6 0 434 

2019 1115 0 0 0 1115 

2020 340 0 0 1 341 

2021 621 20 1 0 642 

2022 4110 3 0 0 4113 

Total 7162 

(98,9%) 

66 

(0,91%) 

10 

(0,14%) 

1 

(0,014%) 

7239 

(100%) 

Fonte: GAL/LACEN – MS 

 
Quadro 9 - Total de amostras recebidas no LACEN/MS para a pesquisa de ZIKV, por ano. 

 

ZIKAV/AN 

O 

Não 

Detectável 

Detectável Indetermina 

do 

Não testado Total 

2017 456 19 3 0 478 

2018 253 2 6 0 261 

2019 1065 1 1 0 1068 

2020 355 1 0 1 356 

2021 380 0 0 0 380 

2022 2125 0 0 0 2125 

Total 4634 

(99,3%) 

23 

(0,49%) 

10 

(0,21%) 

1 

(0,02%) 

4668 

(100%) 

Fonte: GAL/LACEN-MS 
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Na presente pesquisa para responder a situação do elevado número de amostras (19.136) 

com suspeita clínica de dengue, chikungunya e zika e, com resultado negativo para esses alvos, 

foram selecionadas todas as amostras que estavam armazenadas na soroteca do LACEN. 

Durante a rotina do laboratório, um grande número de frascos foi desprezado por ter volume 

insuficiente para as análises necessárias, algumas estavam com a identificação comprometida e 

outras foram desprezadas por falta de espaço para armazenamento, resultando em 773 amostras 

que foram analisadas pela técnica de RT-PCR para os vírus MAYV, OROV e WNV, e por 

qPCR para a pesquisa de B19V. 

A seleção das amostras foi feita com base na demanda espontânea da rotina do LACEN, 

tomando em conta os sintomas registrados nas fichas médicas: pacientes com síndrome febril 

aguda, febre (aferida ou não), acompanhada pelos sintomas cefaleia, mialgia, artralgia, dor retro 

orbitária, mialgia, e mal-estar geral. Os dados sociodemográficos também foram obtidos das 

fichas de notificação que acompanham as amostras. No Quadro 10 está demonstrada a 

população total do estudo e as amostras que foram positivas na pesquisa de B19V. 

 
Quadro 10 - População do estudo por ano e os casos positivos de B19V. 

 

ANO 
Nº amostras 

2017 

n=82 

2018 

n=160 

2019 

n=285 

2020 

n=71 

2021 

n=86 

2022 

n=89 

Total 

n=773 

MAYV/OROV 
Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

WNV 
Não 

detectáve

l 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

Não 

detectável 

B19V 
17 

(20,7%) 
22 

(13,75%) 
25 

(8,8%) 
13 

(18,3%) 
02 

(2,3%) 
03 

(3,4%) 
82 

(10,6%) 

Total 17 22 25 13 02 03 
82 

Sequenciadas 03 01 - - - - - 

 

 
Na Figura 14 mostra a representação gráfica dos casos positivos de B19V em relação ao 

número total de amostras analisadas de cada ano. É importante salientar que, em todos os anos 

analisados, foi possível a detecção do B19V. 

A Figura 15 apresenta a comparação entre os casos positivos de ZIKV, DENV e CHIKV 

pesquisados na rotina espontânea do LACEN/MS com os resultados de B19V realizados neste 

estudo, representados por suas linhas específicas sobrepostas sobre as colunas que indicam toda 

a população de amostras que entraram na rotina do laboratório para a pesquisa de arboviroses, 

no período de 2017 a 2022. Ainda na Figura 15 observamos que B19V foi o segundo vírus de 

maior ocorrência nesse período, abaixo somente do DENV. 
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Figura 14 - Número de amostras com resultado "detectável" (Positivo) e "não detectável" 

(Negativo) para o B19V, no período de 2017 a 2022. 
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Figura 15 - Amostras de arboviroses pesquisadas no LACEN/MS e seus resultados em 

comparação com B19V, no período de 2017 a 2022. 

 

 

A análise do perfil da população total pode ser evidenciada na figura 15 com a descrição 

das variáveis, faixa etária e sexo, distribuídas no período analisado. Entre as amostras do estudo 

foi evidenciado que até os 9 anos de idade, o sexo masculino teve uma taxa de infecção de 58% 

vs. 42% no sexo feminino. Em idades acima dos 10 anos e até os 50 anos ou mais, ocorre uma 

inversão, o sexo feminino teve uma taxa de infecção igual ou superior a 60%. Vale ressaltar 

que na faixa etária de 30 a 39 anos, a taxa de infecção no sexo feminino foi de 70% (Figura 16). 
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No que se refere aos municípios, a análise dos dados possibilitou a identificação, no 

periodo do estudo, de amostras procedentes dos 79 municípios de Mato Grosso do Sul, 24 

tiveram casos positivos para B19V. São eles: Alcinópolis (1 caso), Aquidauana (1 caso), Bela 

Vista (2), Bonito (3), Caarapó (3), Camapuã (1), Campo Grande (28), Cassilândia (1), 

Chapadão (4), Corumbá (7), Douradina (1), Dourados (6), Eldorado (6), Ivinhema (2), Jaraguari 

(4), Ladário (2), Maracaju (1), Naviraí (2), Paranaíba (2), Ponta Porã (1), Rio Brilhante (2), Rio 

Verde de Mato Grosso (1), Rochedo (1) e Sidrolândia (1 caso). Figura 17. 

Figura 16 - Faixa etária e sexo dos pacientes amostrados. N:número de pacientes amostrados 

por faixa etária. 
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Figura 17 - Casos positivos de B19V, segundo os municípios do estado de Mato Grosso do 

Sul, durante o período de 2017 a 2022. 
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Após a avaliação da frequencia de manifestações clínicas encontradas nas fichas dos 

pacientes com B19V, observou-se que a febre predominou seguida de mialgia, cefaléia, 

artralgia, dor retro orbital, náuseas, exantema entre outros (Figura 18). Do total de 83 pessoas 

infectadas 28 eram do sexo masculino e 55 do sexo feminino. Ao considerar a distribuição de 

casos por faixa etária, observou-se que os adultos entre 18 a 70 anos de idade foram os mais 

acometidos (84,3%) e, nas idades de 1 a 17 anos o número de casos foi de 13(15,7%). 

 
 

Figura 18 - Frequência dos sintomas e faixa etária dos casos de B19V, no estado de Mato 

Grosso do Sul (2017 a 2022). 
 

 

 
 

O protocolo de detecção do B19V por PCR em tempo real, utilizado neste trabalho, foi 

padronizado e validado pelo pesquisador Felipe Naveca e equipe (Fiocruz Amazônia), a fim de 

estabelecer um diagnóstico diferencial para esse vírus em grupos de pacientes que apresentem 

sintomas similares a outras doenças exantemáticas. Foi possível amplificar o material genético 

do vírus em amostras que tinham diferentes cargas virais, com valores de Cq variando entre 4 

e 37 (figuras 19 e 20). 
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Figura 19 - Amplificação e detecção de B19V em amostras com Cq variando de 4 a 37. 
 

 

Figura 20 - Amplificação e detecção de B19V em amostras com Cq variando de 20 a 37. 
 

 

Com o intuito de conhecer as características genéticas do eritrovírus B19 circulante na 

região, foram sequenciadas as amostras positivas representativas do período do estudo e com 

principal atenção às gestantes. Infecções pelo B19V podem resultar em transmissão vertical 

para o feto, causando infecção dos precursores eritróides e hemólise intensa, levando a severa 

anemia, hidropsia fetal e morte (BONVICINI, 2017). O desfecho fetal adverso após a infecção 

parece ser maior entre 11 e 23 semanas de gestação, relacionado com o período hepático de 

atividade hematopoiética (YAEGASHI et al., 1998). A infecção pelo B19V durante a gestação 

é um grave problema de saúde pública, pois no primeiro trimestre de gestação pode ocorrer o 
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aborto e no segundo trimestre o feto pode desenvolver a hidropsia fetal não imune (Brown et 

al., 1994). 

Neste estudo, entre os casos de B19V, tivemos 10 gestantes com resultado positivo que 

não tiveram o diagóstico em tempo oportuno para o devido acompanhamento durante a gestação 

(Quadro 11). 

 
Quadro 11 - Casos positivos de B19V em amostras de gestantes. 

 
 

Ano Idade Município Período 

gestação 

Sequenciamento Carga 

Viral 

(Cq) 

2017 21 Dourados gestante Não 22 

2017 20 Corumbá gestante Não 30 

2017 32 Corumbá gestante Não 31 

2017 26 Dourados gestante Não 30 

2017 19 Dourados gestante Genótipo 1a 13 

2019 17 Corumbá 33 semanas Não 36 

2019 25 Campo Grande gestante Não 37 

2019 28 Campo Grande 8 semanas Não 36 

2019 20 Campo Grande 18 semanas Não 35 

2019 28 Campo Grande 29 semanas Não 31 

 

Foi selecionado para o sequenciamento inicial a amostra de uma gestante de 19 anos 

com Cq de 13, alta carga viral, com apenas febre referida e plaquetopenia (46.000 plaquetas) 

descritos na ficha de notificação. Foi realizado contato com a vigilância epidemiológica do 

estado para tentar conhecer os fatos ocorridos durante a gestação e pós-parto, porém nenhuma 

informação relevante havia sido reportada na época. 

Também dentre as amostras positivas para B19V por qPCR, uma pertence ao paciente 

que evoluiu para óbito, porém, não foi possível sequenciar por não possuir material clínico 

(soro) suficiente e também apresentou um Cq de 37, com carga viral baixa sugerindo coleta 

fora do tempo oportuno para pesquisa direto do vírus, portanto não seria uma amostra de escolha 

para essa finalidade. Na requisição do exame nenhuma informação relevante estava 

relacionada. As amostras inicialmente sequenciadas pertenciam a pacientes que relataram 
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principalmente sintomas como febre, dor de cabeça, dor retro orbital, dor muscular e também 

exantema no momento da coleta (Tabela 05), apresentando sintomas inespecíficos de dificil 

diferenciação com uma série de doenças endemicas no Brasil. 

 
Tabela 5 - Informações como sexo, idade, carga viral, principais características clínicas e 

genótipo dos pacientes B19V positivos sequenciados. 

Após o sequenciamento procedeu-se o alinhamento dos segmentos consenso, 
 
 

Sequên 

cias 

Sexo Idade Cq Febre Cefa 

leia 

Dor retro- 

orbital 

Artral 

gia 

Exan 

tema 

Genó 

tipo 

MS B14 

102007397 

F 20 5 Sim Sim Sim Sim Sim G1a 

MS B9 

2011400 

M 26 4 Sim Sim Sim Sim Sim G1a 

MS B12 

9310-100 

F 19 13 Sim Não Não Não Não G1a 

MS B13 

9310-148 

M 32 4 Sim Não Sim Sim Não G1a 

 

 

possibilitando o estudo da variabilidade genética destas amostras. Das quatro amostras 

sequenciadas inicialmente, todas foram similares entre si e entre as sequências padrões de 

eritrovírus no GenBank. 

Os quatro genomas consensos do B19V obtidos nesse estudo (todos acima de 5500bp) 

e representantes dos genótipos G1a: M13178 (isolado Au); G1b: DQ357064 (isolado Vn147); 

G2: AY064475 (isolado A6); G2 AY044266 (isolado LaLi); G3a: AX003421 (isolado V9) e 

G3b: AY083234 (isolado D91.1) foram alinhados com a ferramenta MAFFT v7.490 com 

seleção automática do algoritmo. Posteriormente, o arquivo de alinhamento foi submetido à 

reconstrução filogenética por máxima-verossimilhança usado o programa FastTree 2.1.11 

usando modelo evolutivo GTR. A árvore filogenética teve a raiz colocada no ponto central e 

foi editada no programa FigTree 1.4.4 (Figura 21). 

O resultado da reconstrução filogenética mostra que todas as amostras pertencem ao 

genótipo 1a (G1a) do B19V. 
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Figura 21 - Análise filogenética dos Eritrovírus: Sequências do MS (iniciadas por MS seguida 

por número comparadas com sequências padrões no GenBank. 
 

 

 

 

 

 
 

A probabilidade de resultados positivos para B19 não variou significativamente em 

relação ao sexo e a faixa etária dos pacientes. Entretanto, a ocorrência foi diferente entre os 

anos 2019, 2021 e 2022 sendo significativamente menores que 2017. Nos anos 2018 e 2020 não 

houve diferença em relação a 2017 (Tabela 06; Figura 22). 
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Figura 22 - Estimativas do modelo linear generalizado misto das características dos pacientes e 

período. Pontos preenchidos indicam as variáveis significativas (p < 0.05), enquanto as barras 

r o intervalo de confiança 95%. 
 

 

 

 

Já em relação aos sintomas, a detecção de B19 ficou significativamente associada com 

os sintomas “dor retro-orbital”, “leucopenia”, "petéquias" e “mal estar” quando comparados 

com os sintomas das amostras que foram negativas para B19V.(Tabela 07; Figura 23). 
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Figura 23 - Estimativas do modelo linear generalizado dos sintomas. Pontos preenchidos 

indicam as variáveis significativas (p < 0.05), enquanto as barras representam o intervalo de 

confiança 95%. 
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Tabela 6. Estimativas do modelo linear generalizado misto das características dos pacientes e 

período, com o intervalo de confiança 95% entre colchetes. 

Variáveis Estimativa 

10-19 anos 1.1 [-1.08, 3.28] 

20-29 anos 1.49 [-0.59, 3.57] 

30-39 anos 1.23 [-0.87, 3.34] 

40-49 anos 1.11 [-1.05, 3.27] 

50 anos ou mais -0.16 [-2.49, 2.17] 

Sexo (masculino) 0.77 [-1.58, 3.12] 

2018 -0.33 [-1.12, 0.47] 

2019 -0.85* [-1.60, -0.09] 

2020 0.07 [-0.81, 0.96] 

2021 -2.48* [-4.09, -0.87] 

2022 -2.06* [-3.43, -0.70] 

10-19 anos:sexo (masculino) -0.44 [-3.11, 2.23] 

20-29 anos:sexo (masculino) -1.2 [-3.73, 1.34] 

30-39 anos:sexo (masculino) -0.72 [-3.33, 1.89] 

40-49 anos:sexo (masculino) -1.56 [-4.43, 1.30] 

50 anos ou mais:sexo (masculino) 0.37 [-2.39, 3.13] 

* p < 0.05. 
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Tabela 7. Estimativas do modelo linear generalizado misto dos sintomas, com o intervalo de 

confiança 95% entre colchetes. 

Variáveis Estimativa 

Febre 0.28 [-0.41, 0.97] 

Cefaleia -0.49 [-1.17, 0.18] 

Mialgia -0.61 [-1.28, 0.06] 

Exantema 0.36 [-0.28, 0.99] 

Dor nas costas 0.04 [-0.60, 0.67] 

Dor retro-orbital 0.82* [0.21, 1.44] 

Artralgia 0.20 [-0.40, 0.80] 

Conjuntivite -1.17 [-2.71, 0.37] 

Náuseas -0.37 [-0.97, 0.24] 

Leucopenia 1.12* [0.04, 2.20] 

Petéquias 1.30* [0.49, 2.12] 

Mal estar 2.47* [0.60, 4.33] 

Prurido -0.58 [-2.30, 1.13] 

Diarreia 2.23 [-0.28, 4.74] 

Falta de apetite 0.78 [-1.95, 3.51] 

* p < 0.05. 
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Uma característica importante da infecção pelo B19V no Brasil é seu padrão cíclico de 

ocorrência cada 3 a 5 anos, observando-se anos com altas taxas de infecção seguidos por 

períodos com baixa circulação, como ocorreu em 1988-1989, 1995-1996, 1999-2000, 2004- 

2005, 2009-2010, 2013-2014 (GARCIA; LEON, 2021; OLIVEIRA; AFONSO; CURTI; 

SILVA et al., 2017). Após o ano de 2014, não houve estudos observacionais que verificassem 

os períodos epidêmicos de infecção pelo B19V. Após a avaliação da sazonalidade do B19V nas 

amostras estudadas no período de 2017 a 2022, observou-se que os casos de infecção pelo vírus 

se distribuem ao longo dos anos. No ano de 2017 a ocorrência de B19V se mostrou mais elevada 

quando comparada com os outros anos, porém próxima dos anos 2018 e 2020. 

Os resultados do teste de Hermans-Rasson demonstraram que o número de casos foi 

sazonal para todos os anos avaliados, 2017 (7.29; p = 0.033), 2018 (13.02; p < 0.001) e 2019 

(13.90; p < 0.001). Para o ano de 2017, apesar do melhor modelo (M3A; Tabela 08; Figura 

24) ter apresentado um AICc wi com mais que o dobro do segundo, os modelos seguintes ainda 

assim podem ser considerados escolhas plausíveis. Ao considerar os dois primeiros modelos 

(M3A e M4A; Tabela 08; Figura 24), eles apresentaram juntos um AICc wi = 0.55, o que 

significa que há pelo menos 55% de chance de que seja realmente a melhor aproximação que 

descreve os dados, dado o conjunto candidato de orientações consideradas. Ambos os modelos 

são bimodais axiais, sugerindo uma distribuição em dois pontos de tamanhos iguais no ano de 

2017, uma em cada semestre, com a data média de casos em setembro (data média = 

01/09/2017). 

No ano de 2018, não houve um modelo que se destacou, sendo que os dois primeiros 

foram igualmente suportados, com AICc wi muito próximos. Os dois primeiros (M5A e M3A; 

Tabela 09; Figura 25) apresentaram juntos um AICc wi = 0.71. Apesar dos dois serem 

bimodais, um não é axial (M5A), enquanto o outro sim (M3A), sendo mais complicado 

determinar um padrão para o ano de 2018. Mesmo assim, ambos os modelos apresentaram uma 

divisão de distribuição entre os dois semestres, com uma maior presença de casos mais próximo 

do final de cada semestre, com a data média de casos entre julho e agosto (data média = 

23/07/2018). 

Em contraste, o padrão apresentado em 2019 foi inequívoco, com uma distribuição 

unimodal (M2A, AICc wi = 0.72; Tabela 10; Figura 26) e concentrada entre março e abril (data 

média = 17/03/2019). 
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Figura 24 - Histogramas circulares de número de casos de B19 por mês para o ano de 2017. 

No histograma maior, os números indicam o número de casos no respectivo mês e o vetor 

médio (seta vermelha) o comprimento e a direção da data média de casos. Os histogramas 

menores representam os melhores modelos encontrados, com o vetor médio (seta vermelha), a 

densidade (linha tracejada) e a direção média (setas tracejadas). 
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Figura 25 - Histogramas circulares de número de casos de B19 por mês para o ano de 2018. 

No histograma maior, os números indicam o número de casos no respectivo mês e o vetor 

médio (seta vermelha) o comprimento e a direção da data média de casos. Os histogramas 

menores representam os melhores modelos encontrados, com o vetor médio (seta vermelha), a 

densidade (linha tracejada) e a direção média (setas tracejadas). 
 

 
 



72  

 

 

 

 

 

 

Figura 26 - Histogramas circulares de número de casos de B19 por mês para o ano de 2019. No 

histograma maior, os números indicam o número de casos no respectivo mês e o vetor médio 

(seta vermelha) o comprimento e a direção da data média de casos. Os histogramas menores 

representam os melhores modelos encontrados, com o vetor médio (seta vermelha), a densidade 

(linha tracejada) e a direção média (seta tracejada). 
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Tabela 08. Resultado para os dados do ano de 2017, com a comparação para todos os 10 modelos de orientação, classificados com base no AICc. 

ER = razão entre AICc wi do melhor modelo com o(s) modelo(s) seguinte(s). 

Modelo Ⲫ1 k1 𝜆 Ⲫ2 k2 AICc ΔAICc AICc wi ER 

M3A 4.40 3.18 0.50 7.54 3.18 59.11 0.00 0.38 - 

M4A 4.39 3.20 0.65 7.53 3.20 60.68 1.58 0.17 2.20 

M2C 4.66 49.99 0.25 - 0.00 61.27 2.17 0.13 2.96 

M2B 4.50 5.80 0.50 - 0.00 61.60 2.50 0.11 3.49 

M3B 4.45 4.05 0.50 7.59 1.64 61.81 2.70 0.10 3.86 

M1 - 0.00 1.00 - 0.00 62.49 3.38 0.07 5.43 

M4B 1.25 3.02 0.36 4.39 3.29 64.16 5.06 0.03 12.53 

M2A 4.25 0.51 1.00 - 0.00 65.23 6.13 0.02 21.40 

M5B 4.36 3.31 0.64 1.31 3.02 68.20 9.10 0.00 94.38 

M5A 3.45 5.00 0.41 2.66 5.00 2000000011.33 1999999952.23 0.00 - 
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Tabela 09. Resultado para os dados do ano de 2018, com a comparação para todos os 10 modelos de orientação, classificados com base no AICc. 

ER = razão entre AICc wi do melhor modelo com o(s) modelo(s) seguinte(s). 

Modelo Ⲫ1 k1 𝜆 Ⲫ2 k2 AICc ΔAICc AICc wi ER 

M5A 5.08 4.62 0.47 2.49 4.62 71.17 0.00 0.38 - 

M3A 5.37 3.63 0.50 8.51 3.63 71.44 0.27 0.33 1.15 

M4A 2.23 3.64 0.54 5.37 3.64 74.04 2.87 0.09 4.20 

M3B 2.26 4.48 0.50 5.40 2.84 74.05 2.88 0.09 4.22 

M5B 2.49 4.49 0.54 5.09 4.82 74.56 3.39 0.07 5.45 

M4B 2.25 4.10 0.53 5.39 3.15 77.03 5.86 0.02 18.73 

M2C 2.12 30.86 0.25 - 0.00 79.63 8.46 0.01 68.53 

M2B 2.26 16.46 0.50 - 0.00 80.36 9.19 0.00 98.94 

M1 - 0.00 1.00 - 0.00 80.87 9.70 0.00 127.51 

M2A 3.55 0.51 1.00 - 0.00 82.80 11.63 0.00 335.68 
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Tabela 10. Resultado para os dados do ano de 2019, com a comparação para todos os 10 modelos de orientação, classificados com base no AICc. 

ER = razão entre AICc wi do melhor modelo com o(s) modelo(s) seguinte(s). 

Modelo Ⲫ1 k1 𝜆 Ⲫ2 k2 AICc ΔAICc AICc wi ER 

M2A 1.31 1.46 1.00 - 0.00 77.34 0.00 0.72 - 

M5A 0.33 2.58 0.37 1.82 2.58 81.43 4.09 0.09 7.73 

M2C 1.33 2.15 0.75 - 0.00 81.65 4.32 0.08 8.66 

M2B 1.39 2.36 0.50 - 0.00 82.11 4.78 0.07 10.89 

M3B 4.62 0.00 0.50 7.76 2.24 84.84 7.51 0.02 42.64 

M4B 4.40 0.00 0.27 7.54 2.30 85.00 7.67 0.02 46.20 

M5B 6.28 2.53 0.49 1.71 3.82 88.08 10.74 0.00 215.33 

M1 - 0.00 1.00 - 0.00 91.89 14.56 0.00 1450.15 

M3A 1.52 0.98 0.50 4.66 0.98 95.82 18.48 0.00 10315.06 

M4A 5.56 0.81 0.25 8.70 0.81 96.28 18.95 0.00 13008.91 
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Apesar de estudos sorológicos realizados no estado de Mato Grosso do Sul mostrarem 

níveis de anticorpos para os vírus MAYV e OROV em primatas não humanos, e de ter sido 

detectado anticorpos neutralizantes de WNV em cavalos saudáveis da região do Pantanal, 

sugerindo a possível circulação destes vírus nesta região, não foi possível a identificação direta 

dos vírus nas amostras analisadas neste estudo. A viremia do WNV é de curta duração em 

hospedeiros acidentais, diminuindo consideravelmente após o início dos sintomas (BARZON 

et al 2013), portanto a detecção torna-se cada vez mais difícil com o passar do tempo. Logo, o 

RNA WNV geralmente não é detectável no sangue de pacientes com infecção sintomática. O 

padrão ouro para o diagnóstico do OROV é o isolamento viral (PINHEIRO et al., 1994). As 

amostras de sangue devem ser obtidas preferencialmente até o segundo dia dos sintomas, 

quando a viremia é mais elevada (SANTOS et al., 2008), o que dificulta, após esse período, 

obter resultados positivos mesmo usando técnicas moleculares de alta sensibilidade. 

Abaixo está representada a amplificação dos Controles Positivos (CP) para os alvos de 

MAYV (Sonda YAK), OROV (Sonda FAM) Figura 27 e WNV (Sonda FAM) Figura 28. 

 

Figura 27 - Amplificação dos CP de MAYV e OROV (reação duplex). 
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Figura 28 - Amplificação dos CP de WNV. 
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7 DISCUSSÃO 

Uma grande variedade de vírus possui a capacidade de causar exantemas e dores 

articulares, em crianças, adolescentes e adultos, levando a identificação etiológica 

exclusivamente por meio do exame clínico, o que torna uma tarefa desafiadora. Os agentes mais 

comuns de doença exantemática (DE) incluem o vírus do Sarampo, Rubéola, Dengue, Varicela, 

Citomegalovírus, Epstein Barr, Herpes Vírus Humano 6, Enterovírus, Eritrovirus (Parvovírus 

Humano B19), Chikungunya e Zika (MENDELSON et al., 2006). Apesar dessas serem comuns 

no Brasil, existem diversas dificuldades em determinar um diagnóstico etiológico preciso. 

Para compor o referencial bibliográfico desta pesquisa observou-se que os estudos são 

escassos sobre a circulação de arbovírus emergentes no estado de Mato Grosso do Sul, por meio 

da pesquisa direta do vírus pela metodologia de RT-qPCR e para a pesquisa de B19V não foi 

encontrado nenhum estudo realizado no estado. A falta de estudos específicos para outros vírus 

no estado de Mato Grosso do Sul de forma contínua pode estar contribuindo para o elevado 

número de casos que não são confirmados laboratorialmente, destacando a necessidade da 

ampliação do diagnóstico laboratorial para que seja realizado um monitoramento de outros 

arbovírus, além do dengue, zika e chikungunya e de vírus que tenham os mesmos sinais e 

sintomas, assim como o B19V. 

O diagnóstico diferencial das doenças exantemáticas é de suma importância, não só para 

fins epidemiológicos, bem como para o controle e conduta de tratamento das infecções. Mesmo 

que a maioria delas tenha um curso benigno, para certos grupos etários, gestantes e 

imunocomprometidos, algumas infecções representam um risco importante, pois podem evoluir 

para casos graves, que poderão necessitar de internação hospitalar de emergência, onerando o 

serviço público de saúde (GARCIA; LEON, 2021). 

Os resultados negativos de RT-qPCR encontrados no estudo sugerem que não houve 

viremia causada por MAYV, OROV ou WNV durante o período de coleta das amostras 

biologicas nos pacientes em vários municípios do estado de Mato Grosso do Sul. Mesmo 

utilizando protocolos de método muito sensível (NAVECA et al., 2017; LANCIOTTI et al., 

2000), capaz de detectar um baixo número de cópias de RNA, as amostras analisadas foram 

negativas. 

Apesar da ausência de evidências moleculares de MAYV, OROV e WNV nas amostras 

analisadas neste esttudo, o Centro-Oeste tem se estabelecido como uma relevante área de 

circulação do MAYV e OROV com detecções em humanos durante epidemias de DENV e em 

vetores em períodos interepidemicos (ZUCHI et al., 2014; CARDOSO et al., 2015; SERRA et 
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al., 2016) enfatizamos a importância da vigilância ativa na interface homem-animal para 

detectar a atividade de arbovírus negligenciados e emergentes no Brasil. É importante destacar 

a necessidade de diagnóstico diferencial para MAYV, OROV e WNV em humanos com quadro 

febril agudo suspeitos de infecções por arbovirus no Centro-Oeste do Brasil. 

A infecção por Eritrovirus B19 afeta, exclusivamente humanos, de diversos grupos 

populacionais, com diferentes apresentações clinicas, de acotrdo com o perfil imuinológico e 

hematológico desses individuos dessas populações (QIU; SODERLUND-

VENERMO;YOUNG, 2017).  

No presente estudo tivemos a identificação tardia de 82 amostras positivas para B19V 

que correspondem a 10,6% das amostras selecionadas. Os resultados deste estudo revelam a 

circulação do genótipo 1a do B19V em Mato Grosso do Sul e com isso, também enfatizam a 

importância do diagnóstico diferencial laboratorial usando técnicas moleculares em pacientes 

com febre e sintomatologia característica para que auxiliam o sistema de vigilância em saúde 

na melhoria do atendimento ao paciente. 

O diagnóstico molecular da infecção pelo B19V não é comumente utilizado como 

diagnóstico diferencial. Neste estudo, a qPCR validou o protocolo para detecção do DNA de 

B19V, desenvolvido pelo Dr Naveca e sua equipe, da Ficoruz Amazonas, a fim de implantar 

um diagnóstico diferencial para B19V em pacientes suspeitos de infecção por arbovirus no 

estado de Mato Grosso do Sul. É importante salientar que o uso de método molecular sensível 

e específico é de suma importancia para o esclarecimento do dignóstico laboratorial em 

diferentes infecções viriais. 

Entretanto, muitos casos permanecem sem etiologia definida. A infecção por Eritrovírus 

B19 (B19V) pode causar DE, e em alguns grupos de risco essas infecções podem se tornar 

persistentes (ou latentes) e podem exigir tratamento hospitalar. Na NOTA TÉCNICA 

CONJUNTA Nº 04/2021 – DGVS /LACEN E VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA foram 

disponibilizadas orientações sobre condutas e procedimentos frente a notificação compulsória 

(ficha de notificação em anexo) de casos suspeitos de infecção por ERITEMA INFECCIOSO 

(PARVOVÍRUS B19) conforme resolução N° 88/CIB/SES do ano de 2020. 

A possibilidade de detecção e caracterização do B19V no estado de Mato Grosso do Sul 

permitiu sua classificação em um (G1a) dos três genótipos propostos por Servant (SERVANT 

et al., 2002) bem como a realização de estudos filogenéticos e de evolução molecular com 

outros eritrovírus detectados em diferentes áreas geográficas, previamente cadastrados no 

banco de dados GenBank. O genotipo 1 é o mais prevalente no mundo e no Brasil e representa 

uma frequencia de 87,9% a partir de poucos estudos de caracterização molecular (FREITAS et 

al., 2008; GARCIA et al., 2017). 
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Quanto às manifestações clínicas, foi observada frequência de febre em todos os casos, 

artralgia e mialgia em 75% e exantema em 50% dos casos de genótipo 1, sendo todas em adultos 

jovens (20 a 32 anos). Um estudo publicado em 2003 mostrou que cerca de 19% dos casos de 

doenças exantemáticas permanecem sem o diagnóstico confirmatório e entre esses casos a 

infecção pelo B19V é a maior causa (33%), demonstrando a necessidade da realização do 

diagnóstico laboratorial específico (ALONSO, 2003). 

Os pacientes correspondentes a esta população do estudo não tiveram um diagnóstico 

confirmado laboratorialmente e desta forma não houve por parte da vigilância a execução de 

ações de controle, destacando a necessidade de investimento na implantação de metodologias 

que mantenham uma sensibilidade alta de detecção viral em áreas que apresentam situação de 

risco para o surgimento de patógenos emergentes e reemergentes. Conhecendo-se o agente que 

está acometendo a população, as condutas médicas e as ações de vigilância epidemiológica 

terão melhores direcionamentos. 

No cenário, onde o Brasil vive ano após ano uma tríplice epidemia com Dengue, Zika 

e Chikungunya co-circulando, e pacientes apresentando manifestações clínicas semelhantes à 

infecção pelo B19V, um resultado negativo para essas arboviroses, poderia ser um indicativo 

para a inclusão do diagnóstico diferencial de B19V, o que não é rotineiramente realizado nos 

centros de saúde brasileiros. Investigações clínico-epidemiológicas conduzidas na região Norte, 

no ano de 1993, demonstraram já naquela época, que o B19V se configura como um problema 

emergente de saúde pública (FREITAS; MIRANDA; SHIRLEY; TUDOR et al., 1993). Nossos 

dados destacam a importância da infecção pelo B19V ser considerada no diagnóstico diferencial 

em diferentes grupos populacionais. 

No ano de 2020 foi pactuado em reunião conjunta entre Secretaria de Estado de Saúde 

de Mato Grosso do Sul (SES) e LACEN que os casos suspeitos de Eritema Infeccioso (B19V) 

deveriam ser notificados, porém apenas a partir de 2021 que alguns casos foram inseridos no 

SINAN (Sistema de informação de agravos de Notificação). Os últimos dados coletados no 

SINAN foi no dia 25 de novembro de 2022 onde apenas 8 municípios haviam notificado 

(Angélica, Aquidauana, Campo Grande, Fátima do Sul, Miranda, Ribas do Rio Pardo, 

Sidrolândia e Três Lagoas), totalizando 17 notificações, sendo 10 somente no município de 

Campo Grande.
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A informação é instrumento essencial para a tomada de decisões. Aquilo que não é 

investigado, não é conhecido e se não é conhecido não é passível de ação. Dessa forma, a 

informação oportuna, representa imprescindível ferramenta à vigilância epidemiológica, por 

desencadear o processo “informação-decisão-ação”, tríade que sintetiza a dinâmica de suas 

atividades que, como se sabe, devem ser iniciadas a partir da informação de um indício ou 

suspeita de caso de alguma doença ou agravo. Mediante esta definição é que se questiona como 

a vigilância do estado pode planejar ações de controle que se tornem eficazes se está havendo 

um número significativo de diagnósticos laboratoriais que não estão sendo detectados pelas 

técnicas disponíveis na rede credenciada e se os profissionais de saúde não estão sensibilizados 

com a ocorrência desses vírus em seus municípios. O que traz o enorme desafio para a vigilância 

epidemiológica em reconhecer precocemente as novas áreas com transmissão para minimizar 

o impacto dessas doenças na população. 
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8 CONCLUSÕES 

A partir dos resultados obtidos, é possível concluir: 

 
 

A importância da inclusão de B19V no diagnóstico laboratorial diferencial em pacientes com 

doença febril aguda, não apenas para fins epidemiológicos, mas também para o manejo 

adequado do paciente. 

Embora somente 10 amostras de gestantes tenham sido PCR positivas, não é possivel descartar 

a possibilidade de outros casos de B19V, considerando o grande número de amostras que não 

puderam ser analisadas em decorrencia da restrição de insumos e da inelegibilidade de muitas 

amostras. 

A analise dos sequenciamentos obtidos apresentou 100% de identidade com as sequencias 

correspondentes dos genomas de eritrovirus B19 humano genótipo 1a, disponíveis no GenBank, 

confirmando a importancia deste agente etiologico com a causa de gestação no estado do Mato 

Grosso do Sul. 

Conhecer a incidência desses vírus emergentes e reemergentes na população brasileira, para 

adoção de políticas públicas eficazes de prevenção e controle, assim como alertar para a 

necessidade de mais estudos científicos e pesquisas em relação à ocorrência desses vírus e suas 

consequências tanto a nível individual quanto no âmbito coletivo. 

Observar e descrever a ocorrência das doenças com o uso de dados que alimentam as análises 

estatísticas possibilitando tornar visível o problema e assim, buscar as soluções. É o “conhecer” 

que desencadeia a “ação”. 

É preciso produzir instrumentos para ampliar a capacidade preventiva. Dessa forma, faz-se 

necessário o fortalecimento e a integração das vigilâncias entomológica, epidemiológica e 

laboratorial, a fim de direcionarmos métodos de controle e prevenção contra essas doenças no 

País. 

Baseado nos resultados deste estudo é importante que o diagnóstico diferencial seja 

implementado nos casos das doenças exantemáticas, para que outros agravos possam ser melhor 

investigados, norteando permanentemente o sistema de vigilância e apoiando devidamente a 

rede de atenção à Saúde. 
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

Implementar o diagnóstico diferencial por B19V nos casos de pacientes com sintomatologia 

características, gestantes, casos graves e óbitos. 

Publicar em revista científica indexada os resultados levantados nesta dissertação, sendo um 

artigo com os dados gerais, na fase de redação e, outro com os resultados de B19V, na fase de 

submissão. 

Estudos adicionais: pretendemos continuar o monitoramento da ocorrência de outros vírus no 

estado de Mato Grosso do Sul mediante pesquisa de outros painéis virais e metagenômica nas 

amostras que continuaram negativas para todos os vírus pesquisados neste estudo. 
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11 ANEXOS 

ANEXO A - NOTA TÉCNICA ERITEMA INFECCIOSO 
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ANEXO B – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO C – FICHA DE NOTIFICAÇÃO COMPULSÓRIA 
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ANEXO D: PROTOCOLOS DE REAÇÃO : DETECÇÃO DE FEBRE DO NILO
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ANEXO E: PROTOCOLOS DE REAÇÃO: DETECÇÃO DE VÍRUS OROPOUCHE/ 
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ANEXO F: PROTOCOLOS DE REAÇÃO: DETECÇÃO DE ERITROVÍRUS B19. 
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