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APRESENTACAO

O Laboratério Central de Saude Publica -
LACENY/CE; Secretaria de Vigilancia em Saude
— SEVIG; Coordenadoria de Vigilancia
Epidemiolégica e Prevengdo em Saude
(COVEP), vem atualizar as informagdes sobre a
vigilancia genémica de arbovirus de circulagcado
no estado do Ceara, para subsidiar agcdes de
vigilancia, prevengdo e controle dessas

doengas.

O monitoramento gendmicos sistematico dos
casos elegiveis de arboviroses € realizado por
meio do sequenciamento de nova geragao,
atuando em conjunto com ferramentas contidas
no Plano Estadual Integrado em Saude para

Enfrentamento das Arboviroses.

O sequenciamento genético de nova geragao
tem sido uma ferramenta essencial para gerar
dados gendmicos, impulsionar a resposta
laboratorial e proporcionar melhor entendimento
dos padrdes evolutivos e de dispersao de
novos sorotipos e/ou gendtipos de dengue
chikungunya e  Zika, melhorando o
monitoramento realizado para determinar
padroes de circulacdo e possivel impacto na

saude publica.

As informagbes apresentadas nesta nota
técnica sédo referentes ao sequenciamento
realizado em 10/05/2024, de amostras de
dengue, registradas no Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificacdo (Sinan Net e Sinan
On-line) e de dados do Sistema Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL) no periodo de 01
de janeiro a 23 de abril de 2024.



INTRODUCAO

A dengue é uma infecgao viral sistémica causada pelo virus dengue (DENV), um
arbovirus do género flavivirus, familia flaviviridae, que apresenta caracteristicas
antigénicas distintas que o diferem em quatro sorotipos antigenicamente diferentes
(DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4) (LINDENBACH, THIEL & RICE, 2007) contendo
grupos genéticos (gendtipos) dentro de cada sorotipo (VASILAKIS; WEAVER, 2008).

Como na maioria dos virus de RNA, DENV apresenta consideravel diversidade
genética. Mutagoes, recombinagdes, susceptibilidade do hospedeiro e fluxo génico dos
sorotipos do DENV tém causado maior predisposicdo dos mesmos a essa diversidade
(DOLAN et al, 2021). A imunidade vitalicia desenvolvida apds a infecgdo por um dos
quatro tipos de virus € especifica do tipo, e a progressao para doenga mais grave é
frequentemente, mas nao exclusivamente, associada a infecgdo secundaria por tipos
heterdlogos. Em razdo da imunidade heterogénea, infecgbes secundarias por diferentes
sorotipos e gendtipos sao possiveis e relativamente comuns (BHATT et al., 2013).

Possui alto impacto na saude publica do Brasil e de outros paises tropicais e
subtropicais em funcdo de sua ampla distribuicdo e de sua capacidade em causar
significativa morbidade e mortalidade em humanos (LINDENBACH, THIEL & RICE,
2007), dai a importancia do monitoramento e acompanhamento do surgimento de novos
sorotipos e gendtipos.

Nesse continuo monitoramento, o LACEN/CE realizou, de 01 janeiro a 23 de abril
de 2024, 7.629 testes de biologia molecular RT-gPCR para arbovirus DENV, CHIKV e
ZIKV, utilizando o kit IBMP Biomol ZDC - Zika, Dengue e Chikungunya e a técnica “in
house” (Lanciotti) quando necessario. Deste total de testes realizados, nao foi detectado
nenhum caso positivo para chikungunya e nem Zika e, dos 2.543 testes de RT-qPCR
realizados para dengue, obtivemos 18 resultados detectaveis para o sorotipo DENV1 e
16 para o sorotipo DENV2. Apés sequenciamento realizado nas amostras elegiveis, o
LACEN/CE vem informar ter identificado, pela primeira vez no Ceara, o gendtipo Il,
denominado de Cosmopolitan, do sorotipo DENV2, que ainda nao havia circulado no
estado. Os genomas encontrados circulando no Ceara, até entdo, eram DENV1
Gendtipo V e DENV2 Gendtipo Il - Southern Asian-American, sendo esse ultimo o
gendtipo de maior circulagéo no Brasil.

Para atender as demandas governamentais, o LACEN-CE vem por meio deste

documento apresentar seus resultados mais recentes nesta seara, obtidos de amostras

colhidas entre as semanas epidemiolégicas (SE) 09 a 17 de 2024.




CENARIO EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE

A figura 1 registra os casos de dengue confirmados no Ceara desde 1986, quando foi isolado o
sorotipo DENV1. Nesses ultimos 38 anos a dengue se manifestou de forma endémica com o registro de
sete epidemias (1987, 1994, 2001, 2008, 2011, 2012 e 2015). Destacam-se as epidemias de 1994, pela
confirmagao dos primeiros casos e Obitos por dengue hemorragica, 2008 com maior numero de casos
graves e 2015 pelo maior numero de casos confirmados. A deteccdo do sorotipo DENV2 ocorreu pela
primeira vez no ano de 1994, do DENV3 em 2001 e o DENV4 no ano de 2011. No periodo de 1986 a

2024* foram confirmados 772.387 casos de dengue.
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Fonte: SESA/COVEP/CEVEP/Sinan. *Dados exportados em 13/05/2024, sujeitos a alteragdes.

Figura 1. Casos confirmados, taxa de incidéncia acumulada de dengue e ano de introdugédo dos sorotipos (DENV) no
Ceara, 1986 a 2024*

Em 2024, até a semana epidemioldgica (SE) 20, foram notificados no Ceara 27.375 casos de dengue. A
taxa de incidéncia dos casos provaveis é de 123,3 por 100 mil habitantes, considerada média. Houve a
confirmacao de 4.063, destes, 56 sdo de dengue com sinais de alarme (DSA) e um 6ébito por dengue grave

(DG) foi confirmado.

DETECCAO VIRAL - 2014 a 2024*

A Figura 02 apresenta a circulagéo dos sorotipos DENV de 2014 a 2024*. O sorotipo DENV1 é
predominante,com os maiores percentuais de deteccdo ao longo dos anos. Os sorotipos DENV3 e DENV4
foram detectados pela ultima vez em 2015.0bserva-se uma predominancia na circulagao do sorotipo DENV2

no estado em 2024*.
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Fonte: SESA/COVEP/CEVEP/GAL. *Dados exportados em 14/05/2024,sujeitos a alteragdes.

Figura 02. Detecc¢ao do Sorotipo DENV, Ceara, 2014 a 2024*
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AMOSTRAGEM

Foram selecionadas e sequenciadas, 20 amostras detectaveis para arboviroses,
sendo 10 amostras de DENV1 e 10 amostras de DENV2, cuja coleta ocorreu de 25 de
fevereiro a 23 de abril de 2024 , semanas epidemiologicas de 9 a 17 de 2024 com Ct
(Cycle Threshold) < 30 (critério essencial), além de um controle negativo (Figura 3). As
amostras foram selecionadas de modo a manter a representatividade temporal, além de
maximizar a representatividade de municipios do estado. Buscou-se englobar perfil
epidemiologico heterogéneo, com diferentes faixas etarias, sexo e de diferentes
macrorregides do estado.

O sequenciamento foi feito utilizando a tecnologia Illumina no equipamento
MiSeq™, onde 19 dos genomas obtidos possuem cobertura acima de 92%. As
sequéncias genbmicas do virus DENV1 e DENV2 foram montadas utilizando a
plataforma Genoma Detective Platform (Version 2.14.2)
(https://www.genomedetective.com/db/ui/) . Apdés a montagem, os genomas foram
classificados em relagdo a sorotipo/gendtipo para cada virus utilizando ferramentas
online Dengue Virus Typing Tool (version 4.1)
(https://www.genomedetective.com/app/typingtool/dengue/) .

O sequenciamento genético das amostras selecionadas teve como obijetivo
realizar a vigilancia genémica laboratorial, continuar monitorando o surgimento de novos
arbovirus, sorotipos e genotipos do virus DENV, sua dispersado no Ceara, especialmente
Para tanto, foram selecionadas amostras de diferentes municipios do estado (Figuras 2).

Uma das amostras foi solicitada na cidade de Cruz, mas o paciente reside em Sao

Paulo, capital.



https://www.genomedetective.com/db/ui/
https://www.genomedetective.com/app/typingtool/dengue/

AMOSTRAGEM

18 amostras do Ceara
inseridas na nota técnica final

Figura 3: Fluxograma das amostras DENV1 e DENV2 sequenciadas. SEQ03_24. SE
09 a 17 de 2024.




RESULTADOS

Analisando as amostras sequenciadas, 72,2% eram de pacientes do sexo feminino
(13/18) (Figura 4). Analisando por faixa etaria, a maioria das amostras foram obtidas de
pacientes nas faixas de 11 a 40 anos, sendo a faixa etaria de 11 a 20 a que obteve maior
quantidade de amostras sequenciadas, em maior quantidade amostras do sexo feminino

(Figura 5).
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Figura 4: Municipio de residéncia CE dos pacientes cujas amostras foram sequenciadas
para arbovirus DENV1 e DENV2. SEQO03_24. SE 09 a 17 de 2024.
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Figura 5: Idade dos pacientes (municipio residéncia CE) relacionado com sorotipo e sexo,

cujas amostras foram sequenciadas. SEQ03_24. SE 9 a 17 de 2024.



RESULTADOS

Das 20 amostras de arbovirus elegiveis de para o sequenciamento, 10
pertenciam ao sorotipo 1 do virus da dengue e 10 ao sorotipo 2, onde 19 apresentaram
cobertura superior a 92% do genoma total, sendo uma das amostras pertencente a outro
estado de residéncia (Sdo Paulo). Utilizou-se, para essa nota técnica, apenas as
amostras cujo municipio de residéncia localizava-se no Ceara, perfazendo um total de
18 amostras (Figura 3).

Das analises realizadas, foi identificado o gendtipo V do DENV1 - em circulagao ja
confirmada pela Nota Técnica 09_2023 - e o gendtipo Il do DENV2, conhecido como

Cosmopolitan, primeira vez identificado no Ceara.
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Figura 6: Genodtipos de DENV1 e DENV2 sequenciadas no LACEN/Ceara distribuidas por
municipios. SEQ03_24. SE 9 a 17 de 2024.




RESULTADOS

DENV1

Das 10 amostras, todas foram assinaladas como virus da dengue sorotipo 1,
gendtipo V, pelo programa Dengue Virus Typing Tool. Entretanto 1 sequenciamento
apresentou cobertura muito baixa, ndo sendo possivel a anadlise do seu genoma e
identificacdo do gendtipo, embora tive boa carga viral, com Ct=16,8. Os valores de Ct
figuraram entre 14,0 e 22,8, enquanto as coberturas oscilaram entre 97,9% e 99,3% para o
conjunto geral de amostras. Considerando apenas as amostras de melhor cobertura
(média 98,87%) a profundidade de cobertura média atingiu 4966,92X (Tabela 1).

Tabela 1: Amostras de DENV1 sequenciadas SEQO03 24 - LACEN/CE - 2024

ID_Amostra Ct reads Depth of Coverage Coverage Virus assignment Genotype assignment
SEQO03_24_44 16,8 2 1 2,30% NAO SEQUENCIADO NAO SEQUENCIADO
SEQ03_24 47 28 350451 3969,6 97,90% DENV1 Genotipo V
SEQ03_24_41 14 261983 2962.1 98,30% DENV1 Genotipo V
SEQ03_24 43 228 259704 2948,5 98,90% DENV1 Genotipo V
SEQ03_24 49 215 362497 4121.1 98,90% DENV1 Genotipo V
SEQ03_24 45 214 462641 5266,8 99,10% DENV1 Genotipo V
SEQO3_24 46 183 679124 7682,8 99,10% DENVA1 Genotipo V
SEQO3 24 50 16,6 368871 4198.4 99,10% DENV1 Genotipo V
SEQ03 24 42 20,4 178261 2005.1 99,20% DENV1 Genotipo V

768235 8707.8 99,30% DENVA1 Genotipo V

SEQ03_24_59 18,3




RESULTADOS

DENV2

Das 10 amostras, todas foram assinaladas como virus da dengue sorotipo 2,
gendtipo Il, pelo programa Dengue Virus Typing Tool. Uma das amostras sequenciadas era
de um paciente de Sao Paulo, ndo sendo incluida nessa nota técnica. Mesmo assim, a
amostra foi sequenciada e seu resultado foi igual as demais (Sorotipo DENV2 gendtipo II).
Os valores de Ct figuraram entre 16,7 e 22,5, enquanto as coberturas oscilaram entre
92,2% e 99,1% para o conjunto geral de amostras. Considerando apenas as amostras de
melhor cobertura (média 98,32%) a profundidade de cobertura média atingiu 5315,06X
(Tabela 2).

Tabela 2: Amostras de DENV2 sequenciadas SEQ03_24 - LACEN/CE - 2024

ID_Amostra Ct reads Depth of Coverage Coverage Virus assignment Genotype assignment
SEQ03_24 53 18,2 667527 76221 92,20% DENV2 Genotipo Il
SEQ03_24 52 21,5 699945 8019.1 99,00% DENV2 Genétipo Il
SEQO03_24_48 19,5 495992 5638,4 99,10% DENV2 Gendtipo Il
SEQ03_24_51 20,8 457323 5228.1 99,10% DENV2 Genotipo Il
SEQ03_24_54 225 321475 3675 99,10% DENV2 Gendtipo |l
SEQ03_24 56 22,3 611236 6968,9 99,10% DENV2 Genétipo Il
SEQO03_24_57 24,5 429940 4853,1 99,10% DENV2 Gendtipo Il
SEQ03_24 58 16,7 222065 25294 99,10% DENV2 Genotipo Il

SEQ03_24_60 18,1 479492 5439,9 99,10% DENV2 Gendtipo Il




RESULTADOS

O virus da dengue tipo 2 (DENV2) contribui substancialmente para a carga global
da dengue e para a mortalidade relacionada a dengue nos tropicos e subtrdpicos.

Observa-se, nos ultimos dias, um aumento do numero de casos, confirmado
laboratorialmente, de DENV2 no estado do Ceara. O DENV2 inclui seis genatipos, entre os
quais o genotipo cosmopolita (gendtipo Il) é o mais difundido. Os surtos de dengue nos
tropicos estdo principalmente associados ao DENV-2 e ao aumento da distribuigdo
geografica do gendtipo Il (ou Gendtipo cosmopolita) (YENAMANDRA et al., 2021).

De acordo com relatorios epidemioldgicos, as recentes epidemias de dengue no
Brasil e na América do Sul foram impulsionadas principalmente pela circulacdo dos
sorotipos DENV-1 e DENV-2 que sdo os tipos mais comuns associados a surtos
conhecidos (GIOVANETTI et al., 2022).

As linhagens cosmopolitas continuam a expandir-se geograficamente e foram
relatadas introducgdes recentes na Asia e na Africa (SUZUKI et al., 2019). Na América do
Sul, o gendtipo cosmopolita foi detectado no Peru em 2019 e se espalhou principalmente
na provincia de Madre de Dios, onde foram notificados 4.893 casos totais de dengue
durante aquele ano (GARCIA et al., 2019). No Brasil foi identificado o gendtipo
Cosmopolitan pela primeira vez em Aparecida de Goiania (GO), em 2022. Dado que cada

gendtipo pode resultar em resultados clinicos diferentes ou numa maior dispersédo do

virus, a vigilancia das estirpes circulantes € fundamental para a preparagdo da saude
publica (RICO-HESSE et al., 1997).




CONCLUSAO

O LACEN/CE continua monitorando e divulgando os resultados do perfil genébmico
dos arbovirus (sorotipos e gendtipos) que circulam no estado, obtidos por
sequenciamentos de nova geragao, realizando a vigilancia gendmica em amostras que
contemplam os critérios de elegibilidade para a metodologia.

Nesse sequenciamento realizado pelo LACEN/CE, em 10 de maio de 2024,
referente as semanas epidemioldgicas (SE) de 9 a 17 de 2024, foi identificado o gendtipo
V do DENV1 — gendtipo ja em circulagcdo no Ceara, confirmada pela Nota Técnica
09 2023 - e o gendtipo Il do DENV2, conhecido como Cosmopolitan, primeira vez
identificado no Ceara neste sequenciamento.

Esse esfor¢co do Laboratério Central de Saude Publica do Ceara (LACEN/CE), com
apoio da Secretaria da Saude do Ceara, para permanecer com a vigilancia gendmica
atuante e expandir para outros agravos de importancia para a saude publica, torna-se
fundamental para acompanhar a evolugao dos virus, aprofundar no avang¢o da descoberta
de novas linhagens e genadtipos, com o também entender o comportamento da doenga em
dado periodo, permitindo assim, tomadas de acdo em tempo habil e oportuno.

Sendo assim, o sequenciamento genético torna-se um instrumento impressindivel
para o monitoramento do padrao de circulagao dos virus, o entendimento da sua dispersao

no presente e no passado, bem como detec¢do da introdugdo de novas linhagens e

genotipos no estado do Ceara.




RECOMENDAGOES

* Monitoramento continuo dos arbovirus de circulacido no estado — DENV1, DENV2,
DENV3 e DENV4, CHIKV e ZIKV — e de outros de possivel introdugao, por meio da
testagem por RT-gPCR, em amostras de fase aguda (até o 5° dia), possibilitando a

realizacao da Vigilancia Gendmica no Estado do Cear3;

» Vigilancia virolégica com busca ativa e coleta de amostras de fase aguda, em todas
as regides do Ceard, priorizando as regides sem reconhecimento de circulagdo dos

sorotipos da dengue;

+ Campanhas educativas com o objetivo de acabar com os criadouros do mosquito do

género Aedes, principal transmissor dos arbovirus.

Dessa forma, o sequenciamento genético torna-se um instrumento imprescindivel

para o monitoramento do padrao de circulagado das arboviroses, o entendimento da sua

dispersado, bem como deteccgao da introdugao de novos gendtipos no estado do Ceara.
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