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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 padrées 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 18/06/2024, 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 30
de abril a 06 de junho 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.
Mutacdes, recombinacgdes, susceptibilidade do hospedeiro e fluxo génico dos sorotipos
do DENV tém causado maior predisposicdo dos mesmos a essa diversidade (DOLAN et
al, 2021). Possui alto impacto na saude publica do Brasil e de outros paises tropicais e
subtropicais em fungcdo 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 genatipos.

A imunidade vitalicia desenvolvida apés a infecgcao por um dos quatro tipos de virus é
especifica do tipo, e a progressao para doenga mais grave é frequentemente, mas nao
exclusivamente, associada a infecgao secundaria por tipos heterdlogos. Em razédo da
imunidade heterogénea, infecgcoes secundarias por diferentes sorotipos e genoétipos sao

possiveis e relativamente comuns (BHATT et al., 2013).

Para a saude publica, o sequenciamento genético das arboviroses urbanas (DENV,
CHIKV e ZIKV), aliado a outros estudos, possibilitam determinar sobre os gendétipos
circulantes e/ou reintroduzidos em territério brasileiro, sugerir se as mutagdes
identificadas podem influenciar potencialmente na patogenicidade, transmissibilidade, e
se apresentam capacidade para alterar o perfil clinico e epidemiolégico conhecido, além
de nortear possiveis agdes de controle vetorial, direcionar medidas diagnosticas e

permitir a manutengao da vigilancia virolégica no pais (MS/SVSA/CGLAB).

De acordo com relatérios epidemioldgicos, as recentes epidemias de dengue no Brasli e

na América do Sul foram impulsionadas principalmente pela circulacdo dos sorotipos

DENV-1 e DENV-2 que sado os tipos mais comuns associados a surtos conhecidos
(GIOVANETTI et al., 2022).




INTRODUCAO

O Laboratério Central de Saude Publica do Ceara realiza a vigilancia Laboratorial através
do monitoramento constante dos virus que circulam no nosso estado, possibilitando o

estabelecimento das politicas publicas no ambito do estado do Ceara.

A presente nota técnica tem por objetivo divulgar os resultados da vigilancia genémica

realizada em amostras detectaveis para DENV e que foram coletadas em todo o estado do

Ceara entre as semanas epidemioldgicas (SE) 18 a 23 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 confirmagdo dos primeiros casos e 6bitos por
dengue hemorragica, 2008 com maior numero de casos graves e 2015 pelo maior numero
de casos confirmados. A detecgao 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 773.461 casos de dengue.
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Fonte: SESA/COVEP/CEVEP/Sinan. *Dados exportados em 01/07/2024, sujeitos a alteragdes.

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

A circulagéo simultanea de sorotipos aumenta o risco da ocorréncia de casos graves de dengue.
Destacamos que, nos ultimos anos, foram registrados casos da doenga em todos os meses do
ano, sempre com predominio no primeiro semestre devido a fatores como pluviosidade,
temperatura e umidade

Em 2024, até a semana epidemioldgica (SE) 27, foram notificados no Ceara 36.608 casos de
dengue. A taxa de incidéncia dos casos provaveis € de 126,6 por 100 mil habitantes, considerada
média. Houve a confirmacgao de 7.515, destes, 111 casos de dengue com sinais de alarme (DSA)
e trés 6bitos por dengue grave (DG) foram confirmados.

Em relagdo a deteccdo viral foram isolados os sorotipos (DENV1 e DENV2), até o momento
temos uma maior detecgao do sorotipo DENV2 nos resultados das amostras isoladas de casos
confirmados de dengue no Ceara.
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CENARIO EPIDEMIOLOGICO DA DENGUE

A Secretaria da Saude do Ceara (SESA) utiliza o diagrama de controle como ferramenta de
monitoramento, que descreve o comportamento da taxa de incidéncia da doenga em um ano ou
periodo especifico, comparando-o com a média histérica temporal de casos.

O diagrama de controle para o Estado do Ceara, no ano de 2024, sinaliza que a taxa de incidéncia
dos casos provaveis de dengue por 100 mil habitantes ndo ultrapassou limite superior até o
momento. O cenario no estado, desde a 392 semana epidemioldgica de 2023, é considerado

dentro do padréo endémico do Estado (figura 2).
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Fonte: IntegraSUS. *Dados atualizados em 01/07/2024, sujeitos a alteragdes.

Figura 2. Diagrama da taxa de incidéncia de Dengue (casos provaveis) 2024*

A figura 3 mostra a curva de casos provaveis de dengue por semana epidemiolégica nos anos de
2023 e 2024*. Em 2024, observa-se um aumento nos registros a partir da SE 08. A curva de casos
indica que, no ano em curso, entre as semanas 14 a 16, os registros sdo superiores ao observado
no mesmo periodo de 2023 e a curva da média dos ultimos 5 anos. Importante destacar que esse
aumento reflete a ocorréncia de surtos localizados em alguns municipios das regides Norte e Sul

do estado.
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Fonte: IntegraSUS. *Dados atualizados em 01/07/2024, sujeitos a alteragdes.

Figura 3. Curva epidémica de casos provaveis de dengue por semana epidemiolégica, 2024*



VIGILANCIA LABORATORIAL | DENGUE
Deteccao viral - 2014 a 2024*

A Figura 04 apresenta a circulagao dos sorotipos DENV de 2014 a 2024*. O sorotipo DENV1 é predominante,
com os maiores percentuais de detec¢do ao longo dos anos. Os sorotipos DENV3 e DENV4 foram detectados
pela ultima vez em 2015. Em 2024, o Lacen cadastrou 5.284 amostras para o testes de Biologia Molecular
(RT-PCR) de casos suspeitos, provenientes de 153 municipios do estado. Dessas, 78,5% (4.149/5.284) foram
liberadas e tiveram os seguintes resultados: Deteccao do sorotipo DENV1 em 93 amostras e o DENV2 em 130

amostras de casos confirmados de dengue.

DENV1 ® DENV2 ® DENV3 ® DENV4

@
1
@

Nimero de casos
&
&

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

DENV1 78 59,1% 325 97,9% 63 98,4% 8 100,0% 26 100,0% 95 68,8% 61 488% 7 17% 73 30,5% 522 98,3% 93 41.7%
DENV2 1 1.6% 43 31,2% 64 51.2% 415 98,3% 166 69,5% 9 1.7% 130 583%
DENV3 4 3,0% 3 0,9%
DENV4 50 37,9% 4 1.2%

Total 132 100,0%| 332 1000%| 64  100,0% 8 100,0%| 26 100,0%| 138 1000%| 125 100,0%| 422 1000%| 239 1000%| 531 100,0%| 223 100,0%

Fonte: SESA/COVEP/CEVEP/GAL. *Dados exportados em 02/07/2024, sujeitos a alteragoes.
Figura 04. Deteccgdo do Sorotipo DENV, Ceara, 2014 a 2024*

A figura 05 apresenta os 39 municipios com circulagdo do DENV no estado. O sorotipo DENV1 foi isolado em
13 municipios € o DENV2 em 16 municipios. Destacam-se dez municipios com circulagdo simultanea do
DENV1 e DENV2. Analisando a distribuicdo espacial dos municipios que isolaram o virus (DENV) em relagao
ao total de municipios com amostras enviadas para diagnéstico de Biologia Molecular (RT-PCR), observa-se

uma baixa circulagéo do virus (DENV) no estado com 25,5% (39/153) dos municipios com detecgao viral.

MUNICIPIOS DENV1 DENV2 SRS
GRACA a4 SRSNOR
BARROQUINHA 26 SRSNOR
FORTALEZA 17 5 SRSFOR
CRUZ 6 13 SRSNOR
FORTIM 12 3 SRSLL
TAUA 11 SRSSC
JATI 9 SRSCARIRI
SANTANADO CARIRI 7 2 SRSCARIRI

Detecgao viral 2024*

[] Sem detecgo viral (145 municipios) POTIRETAMA 8 SRSLL

Ml Dateccao DENV.T (13 rnic plos) BREJO SANTO 5 2 SRSCARIRI

[] Detecgéo DENV 2 (16 municipios)
Detecgdo DENV1 e DENV2 (10 municipios)

Fonte: SESA/COVEP/CEVEP/GAL. *Dados exportados em 02/07/2024, sujeitos a alteragdes.
Figura 05. Deteccao do sorotipo DENV, segundo municipio de residéncia, Ceara, 2024*
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AMOSTRAGEM

Foram selecionadas para serem sequenciadas 29 amostras detectaveis para
arboviroses, sendo 10 amostras DENV1 e 19 amostras DENVZ2, cuja coleta ocorreu de
30 de abril a 06 de junho de 2024 , semanas epidemiologicas de 18 a 23 de 2024 com
Ct (Cycle Threshold) < 30 (critério essencial), além de um controle negativo (figura 6). 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 realizado utilizando a tecnologia lllumina no equipamento
MiSeq™, onde 17 dos genomas obtidos possuem cobertura acima de 74%, 10 nao

tiveram boa cobertura e 02 n&o conseguiram ser sequenciadas.

As sequéncias gendmicas do virus DENV1 e DENV2 foram montadas utilizando o
software ViralFlow, versao 1.2.0 (https://viralflow.github.io/, ViralFlow 1.2.0.). Apds a
montagem, os genomas foram classificados em relagdo a sorotipo/gendtipo para cada

virus, utilizando ferramenta online  DengueSurver GISAID  EpiArbo  (

https://www.epicov.org/epi3/frontend#d772c ).

O sequenciamento genético das amostras selecionadas teve como objetivo realizar a
vigilancia gendmica laboratorial, continuar monitorando o surgimento de novos

arbovirus, sorotipos e gendtipos do virus DENV, sua dispersao no Ceara, especialmente.

Para tanto, foram selecionadas amostras de diferentes municipios do estado (figuras 7).



https://www.epicov.org/epi3/frontend

AMOSTRAGEM
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Figura 6: Fluxograma das amostras DENV1 e DENV2 sequenciadas. SE 18 a 23 de 2024.




RESULTADOS
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Figura 7: Municipio de residéncia CE dos pacientes cujas amostras foram sequenciadas
para arbovirus DENV1 e DENV2. SE 18 a 23 de 2024.

Analisando as amostras sequenciadas, 82,36% eram de pacientes do sexo feminino (14/17).
Analisando por faixa etaria, a maioria das amostras sequenciadas foram de pacientes na faixa
de idade de 21 a 40 anos. (Tabela 1).




RESULTADOS

Varidveis N ’ %

Sexo

Masculino 3 17,64

Feminino 14 82,36
Idade

11a20 3 17,64

21340 8 47,05

41a60 4 23,53

61a80 2 11,78

Tabela 1: Idade e sexo dos pacientes, cujas amostras foram sequenciadas para arbovirus DENV1
e DENV2. SE 18 a 23 de 2024.




RESULTADOS

Das analises realizadas, continua em circulagdo nos municipios ja citados, o gendtipo V
do DENV1 e o gendtipo Il (Cosmopolitan) do DENV2.

MDENV1 - Gendtipe V. MDENV2 - Genotipo Il (Cosmoepolitan)
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Figura 8: Gendtipos de DENV1 e DENV2 sequenciados no LACEN/Ceara distribuidas por
municipios. SE 18 a 23 de 2024.




RESULTADOS

DENV1

Das 10 amostras, 8 foram assinaladas como virus da dengue sorotipo 1, gendétipo V, pela
ferramenta online DengueSurver GISAID EpiArbo. Embora o CT de 2 amostras
estivessem dentro de critério de elegibilidade para o sequenciamento, elas apresentaram
cobertura muito baixa, ndo sendo incluidas nesta nota técnica. Os valores de Ct figuraram
entre 14,0 e 22,8, enquanto as coberturas oscilaram entre 80,7% e 99,2% para o conjunto

geral de amostras.

DENV2

Das 19 amostras, 9 foram assinaladas como virus da dengue sorotipo 2, gendtipo Il, pela
ferramenta online DengueSurver GISAID EpiArbo, 2 ndo conseguiram ser sequenciadas
pelo equipamento e 8 ndo apresentaram cobertura aceitaveis. Os valores de Ct figuraram

entre 16,7 e 22,5, enquanto as coberturas oscilaram entre 74% e 98,5% para o conjunto

geral de amostras.




CONCLUSAO

O LACEN/CE continua monitorando e divulgando os resultados do perfil genémico dos
arbovirus (sorotipos e gendétipos) que circulam no estado, obtidos por sequenciamentos de
nova geracgao, realizando a vigilancia genébmica em amostras que contemplam os critérios

de elegibilidade para a metodologia.

Nesse sequenciamento realizado pelo LACEN/CE, referente as semanas epidemioldgicas
(SE) de 18 a 23 de 2024, foi identificado o gendtipo V do DENV1 e o gendtipo Il
(Cosmopolitan) do DENV2.

Esse esforgo 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 avanco da descoberta de novas
linhagens e genotipos, com o também entender o comportamento da doenca em dado

periodo, permitindo assim, tomadas de acdo em tempo habil e oportuno.

Sendo assim, o sequenciamento genético torna-se um instrumento imprescindivel para o
monitoramento do padrao de circulacdo dos virus, o entendimento da sua dispersdo no

presente e no passado, bem como detecg¢ao da introdu¢do de novas linhagens e genétipos

no estado do Ceara.




RECOMENDAGOES

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

possibilitando a realizagédo 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 padrédo de circulacdo das arboviroses, o entendimento da sua

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