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Avaliacao da acuracia de testes diagnésticos soroldgicos
para o virus Zika: uma sintese de evidéncias

Evaluation of the accuracy of diagnostic serological tests for the
Zika virus: an evidence synthesis

RESUMO

Objetivo: Avaliar acuracia de testes sorologicos para diagnostico de Zika.

Método: Utilizadas as bases: Embase, Cochrane, Pubmed e Portal de
Evidéncias da BVS. Critérios de inclusio consideraram intervencao, in-
dicac@o e desenho do estudo. Na avaliacao de qualidade de evidéncias
aplicou-se a classificacao de QUADAS 1.

Resultados: Selecionados 3 artigos que referem a avaliacdo e acuracia
de testes IgM e IgG, comparado com o método de biologia molecular
RT- PCR e 0 PRNT como padrao ouro.

Conclusao: Dadas as caracteristicas e velocidade de propagacdo da
doenca, testes diagnosticos acessiveis, precisos e de baixo custo sdo
ferramentas essenciais para o trabalho de atencao e vigilancia.

Palavras-chave: Zika virus; Infeccdo; Diagnostico; Teste imunologico;
Técnicas laboratoriais; RT-qPCR.

ABSTRACT
Objective: To evaluate the accuracy of serological tests for the diagno-
sis of Zika.

Method: The databases used were: Embase, Cochrane, Pubmed and the
VHL Evidence Portal. Inclusion criteria considered intervention, indica-
tion and study design. In assessing the quality of evidence, the QUADAS
11 classification was applied.

Results: 3 articles selected that refer to the evaluation and accuracy of
IgM and IgG tests, compared with the RT-PCR molecular biology method
and PRNT as the gold standard.

Conclusion: Given the characteristics and speed of spread of the disease,

accessible, accurate and low-cost diagnostic tests are essential tools for
attention and surveillance work.
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INTRODUGAO

O virus Zika é um membro da familia Flaviviridae,
género Flavivirus, que foi originalmente descoberto
em 1947 em Uganda'. Durante varias décadas, o
virus Zika parecia estar geograficamente restrito
a Africa equatorial, com algumas incursoes
documentadas na Asia’?. Embora varios estudos
tenham demonstrado evidéncia sorologica de ex-
posicao humana ao virus Zika em toda a Africa,
acreditava-se que este virus nao era um grande
ameaca a saude publica.

Contudo, em 2007, o potencial epidémico do virus
Zika tornou-se aparente quando foi identificado
como o agente causador de um surto em Yap State,
Estados Federados da Micronésia, onde houve
49 casos confirmados, 59 infec¢des provaveis e
dezenas de casos suspeitos*”. Desde 2007, varias
epidemias ocorreram em toda a Regiao do Oceano
Pacifico, incluindo um grande surto em 2013 na
Polinésia Francesa®.

Os primeiros casos de infeccdo por Zika com
etiologia definida em laboratério no Brasil
foram identificados em 29 de abril de 2015 por
pesquisadores da Universidade Federal da Bahia
(UFBA), em 9 de maio de 2015 pela Fiocruz/PR
e em 20 de maio de 2015 pelo Instituto Adolfo
Lutz/SP, por meio de técnica de RTq-PCR. Os
resultados foram confirmados pelo laboratério de
referéncia nacional, Instituto Evandro Chagas/SVS/
MS. Posteriormente, houve registro de circulacao
do virus Zika nas 27 Unidades Federadas do Brasil.
Foram confirmados 211.770 casos da Semana
Epidemiologica (SE) 1 a SE 49/2016, mostrando
uma capacidade de dispersdo impressionante,
somente observada para outro arbovirus durante
a dispersao do chikungunya nas Ameéricas’.

O quadro clinico de Zika tem semelhancas com
o de dengue, de chikungunya e mesmo de febre
amarela, sindromes febris transmitidas pelo A.
aegypti. A febre, nas quatro doencas, pode ser
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acompanhada por outros sintomas gerais, tais
como cefaleia, exantema, mal-estar, edema e dores
articulares, por vezes intensas. Ademais, essas ar-
boviroses podem desencadear complicacdes neu-
rolégicas e autoimunes, conforme os dados epi-
demiologicos evidenciaram na Polinésia Francesa
durante uma epidemia em 2013%.

As manifestacoes clinicas da infecc¢ao por arbovi-
rus podem variar de pessoa a pessoa. Os sintomas
comumente observados estdo associados a doenca
febril, ocorrendo variacoes do quadro patogénico e
clinico, como artralgia, erupcoes cutaneas, sindro-
me hemorragica e sindrome neurologica’.

Os testes de diagnostico para a infeccao pelo vi-
rus Zika podem ser realizados usando métodos
moleculares ou sorologicos, o problema destes tlti-
mos é a possibilidade de resultados falsos positivos
em pessoas com anticorpos contra dengue, levando
ao sobre diagnostico da infeccéo pelo virus Zika!°.

O diagnostico laboratorial especifico de Zika ba-
seia-se, principalmente, na deteccdo de RNA viral
a partir de espécimes clinicos. O periodo virémico
ndo esta totalmente estabelecido, mas acredita-se
que seja curto, o que permitiria, em tese, a deteccao
direta do virus em soro até 4 -7 dias ap6s o inicio
dos sintomas, sendo, entretanto, ideal que o material
a ser examinado seja colhido até o 4° dia''.Os aci-
dos nucléicos do virus foram detectados em sangue
humano entre 1 e 11 dias apds o inicio dos sintomas,
e o virus foi isolado em sangue de primata nao
humano até 9 dias apos inoculagao experimental'*!>.

Em estudo conduzido em Singapura e na Indonésia,
utilizando RTq-PCR, ndo se verificaram rea-
coes cruzadas entre o virus Zika e outros agentes
que apresentam doenca febril exantematica em
amostras testadas para virus da dengue 1-4, en-
cefalite japonesa, febre amarela, hepatite B e C,
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febre do chikungunya, Ross River, citomegalovi-
rus, Epstein-Barr, varicela zoster, herpes simplex
1, herpes-virus B19, adenovirus e subtipos de en-
terovirus humanos, incluindo enterovirus humano
71, echovirus 6, poliovirus Sabin tipo 1, 2, e 3, e
os coxsackievirus A10 e B4'%.

No Brasil, 0 exame para confirmacéo de Zika é a
reacao em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa em tempo real (RTq-PCR), realizada em la-
boratorios de referéncia da rede do Sistema Unico
de Saude (SUS)'.

O principal objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo sobre os testes de diagnostico sorologicos
de infeccdo pelo virus Zika, para encontrar as evi-
déncias sobre a acuracia de um teste: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, (VPP),
valor preditivo negativo (VPN)'*.

METODO

Estratégia de Busca

Foi realizada revisdo da literatura para construcao
de uma sintese de evidéncias incluindo estudos de
acuracia diagnostica avaliando testes sorologicos
para deteccdo de anticorpos IgM e IgG para Zika,
por teste in house ou por teste comercial registrado
na Anvisa, comparados com teste por neutralizacao
de reducéo de placas (PRNT) — realizado in house
- e/ou pela metodologia de biologia molecular em
tempo real pela técnica de (RTq-PCR) - realizado
in house- em populacdes expostas ao virus.

Os estudos foram identificados por meio de busca
nas bases de dados EMBASE, Cochrane, PubMed
e BVS. Foram utilizadas como palavras-chave
“Zika Virus”, “Zika Virus Infection”, “NS1 pro-
tein, zika virus”, “Diagnosis” “Immunologic Tests”,
“Clinical Laboratory Techniques”, “Diagnostic Tests,
Routine” e “Diagnostic Test Approval”. As buscas
foram conduzidas entre os dias 6 e 8 de novembro
de 2017. Nao houve restricao de busca por ano
de conducao do estudo, tipo de estudo, tempo de
seguimento da populacado, ou idioma de publica-
cao — embora a busca tenha sido realizada apenas
com as palavras-chave em inglés.

Critérios de selecao
Foram considerados critérios de inclusao: artigo
cientifico completo, publicado em periddico

revisado por pares que incluisse populacao com
suspeita de Zika, utilizasse teste sorologico IgM e
IgG para Zika, acrescido do teste PRNT ou RTq-
PCR e informasse a acuracia dos testes. Foram in-
cluidos estudos de acuracia de testes diagnosticos,
revisao sistematica e estudos de coorte.

Foram excluidos estudos com populacoes sem
suspeita de Zika, sem dados de diagnostico
laboratorial para Zika, teste de acido nucléico
(NAT), resultados completos ausentes e outros
métodos epidemiologicos de menor nivel de
evideéncia.

Extracao, avaliacao da qualidade e analise de
dados

A busca teve como objetivo extrair dados de acu-
racia, para tanto, utilizou-se ficha de coleta de
dados padronizada, contendo, entre outras, as
seguintes variaveis: identificacao do estudo (autor,
ano e titulo), tipo de estudo, populacao incluida,
objetivo do estudo, numeros de casos verdadeiros
positivos, falsos positivos, falsos negativos e
verdadeiros negativos.

Para avaliar a qualidade e risco de vieses dos estudos
incluidos, foi utilizada a ferramenta QUADAS-2
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies),
da Universidade de Bristol'>'®.

As informacoes foram extraidas em duplicata,
por revisores independentes e cegos entre si.
Discordancias e discrepancias entre os resultados
foram resolvidas por consenso. A sintese dos
dados extraidos de cada estudo foi apresentada
em quadros, figuras e descritivamente. Os
dados de sensibilidade e especificidade foram
combinados e apresentados conjuntamente. As
analises foram conduzidas com o apoio dos
softwares RevMan®e Excel 2013®.

RESULTADOS

Foram encontradas 65 publicacdes, sendo 10
excluidas por duplicidade. Apos analise de ti-
tulos e resumos, cinco foram selecionadas para
leitura integral do texto e trés atenderam crité-
rios de qualidade metodologica: UHuillier et al.
(2017)", Safronetz et al. (2017)' e Steinhagen et
al. (2016)* (Tabela 1).
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Tabela 1

Caracterizacao dos estudos incluidos. Brasilia-DF, 2018

AUTOR ANO TITULO POPULACAO  Teste Index Teste de
ALVO Referéncia

[Huillier Arnaud 2017 Evaluation of 213 pacientes (223 Teste sorologico PRNT e RT- PCR
G. Euroimmun amostras de soro)  IgM e IgG

Anti-Zika Virus submetidos ao lab.

IgM and 1gG do Canada

Enzyme-Linked

Immunosorbent

Assays for Zika

Virus Serologic

Testing
Safronetz, David 2017 Evaluation of 5 75 pacientes Teste sorologico PRNT e RT- PCR

Commercially viajantes IgM e IgG

Available canadenses para

Zika Virus area endemica de

Immunoassays ZIKAV

Steinhagen, Katja 2016 Serodiagnosis of
Zika virus (ZIKV)
infections by a
novel NS1-based
ELISA devoid of
cross-reactivity
with dengue
virus antibodies:
a multicohort
study of assay
performance, 2015
102016

27 pacientes PRNT e RT- PCR
positivos para
ZIKAV por PCR.
Grupo L viajantes
para areas
endémicas n=8 e
Grupo II: residente
em area endémica
n=19.

Teste sorologico
IgM e IgG

Os trés estudos'®*? envolveram uma populacao total
de 315 pessoas e analisaram os testes de IgM e IgG
de forma combinada, testando o kit comercial da
Euroimmun®. O teste de IgM realizado de maneira
separada foi avaliado nos estudos de Safronetz et
al. 2017)'® (kits comerciais da Novatec®, Abcan® e
Inbios®) e Steinhagen et al. (2016)" (kit comercial
da Euroimmun®). O teste de 1gG realizado de
maneira separada foi efetuado por Steinhagen (nao
informou a marca do teste avaliado)'. A analise
dos estudos demostrou uma heterogeneidade nos
anticorpos mensurados. Ao comparar a sensibilidade
destes testes, observou-se uma grande diferenca
nos valores de sensibilidade e especificidade como
demonstrado nas figuras 1 e 2.

LHuillier et al. (2017)* comparou os ensaios
comerciais anti-ZIKV IgM e IgG, RTq-PCR com
o PRNT atualmente em uso, e também com o
MAC ELISA®. O estudo traz como populacdo 347
amostras de soro, divididas em duas coortes.A
coorte 1, com 223 amostras de 213 pacientes nao
analisa a sensibilidade e especificidade por tipo
de teste. A coorte 2, com 124 amostras, analisa

Com. Ciéncias Saude. 2020; 31(1):115-123

especificamente o teste da Euroimmun® e aponta
para uma sensibilidade de 92,3% (IC 95%: 82,1-
100) e especificidade de 65% (IC 95% 50,2-79,8)
(Figura 1).

O estudo de Safronetz et al. (2017)'® utilizou
75 amostras e como testes de referéncia o MAC
ELISA®, o PRNT e o RTq-PCR, para comparar a
sensibilidade e especificidade de quatro ensaios
sorologicos para o ZIKV. Analisando o teste so-
rologico anti-ZIKV IgM e IgG, foi encontrada
uma sensibilidade de 83% (IC 95%: 64-94) e
especificidade de 100% (1C95%:83-100). Ao
comparar com o PRNT, encontrou sensibilidade
de 10% (IC 95%: 5-45,8) e especificidade de 100%
(IC 95%:83.4-100) ao comparar com Rtq-PCR'®.

O teste sorolégico IgM nao combinado da
Novatec®, na analise de Safronetz et al. (2017)'8,
teve sensibilidade de 37% (IC 95%:20 -56)
e especificidade de 64% (IC 95%: 43 - 81),
comparando com PRNT e sensibilidade de 30%
(IC95%:8 - 64) e especificidade 76% (IC 95% 54
- 90) usando como teste de referéncia RTq-PCR'®.
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No mesmo estudo, analisando o teste sorologi-
co IgM nao combinado da Abcam®, comparado
com PRNT, Safronetz et al. (2017)'® encontrou
uma sensibilidade de 57% (IC 95% 38-74)
e especificidade de 100% (IC 95% 83 -100).
Usando como teste de referéncia RTq-PCR, o teste
demonstrou sensibilidade de 10% (IC 95% 5 -
45,8) e especificidade de 100% (IC 95% 83 -100)¢.

Quanto ao teste sorologico IgM nao combinado
da Imbios®, usando como teste de referéncia RTq-
PCR, Safronetz demonstrou sensibilidade de 100%
(IC95% 86-100) e especificidade de 96% (IC 95%
78 -100) e ao comparar com PRNT, a sensibilidade
foi de 60% (IC 95% 27- 86) e especificidade de
96% (IC 95% 78 -100)'8. Steinhagen et al. (2016)"
analisou 27 individuos divididos em dois grupos,
viajantes procedentes de areas endémicas para o
virus Zika (grupo 01, n=08) e residentes de areas
endémicas para o virus Zika (grupo 02, n=19). Os
testes de sensibilidade foram realizados em dois
momentos, antes de completar seis dias do inicio
dos sintomas e a partir dos seis dias completos,
utilizando como padrao ouro o RTq-PCR".

Quanto ao grupo 01, nos primeiros cinco dias
do inicio dos sintomas, o teste sorologico IgM
ndo combinado apresentou uma sensibilidade de
87,5% (IC 95%:50,8-99,9) e a partir do sexto dia,
de 100% (IC 95%: 51,1 - 100). O teste sorologi-
co IgG nao combinado mostrou uma sensibilidade
de 37,5% (IC 95% 3,5-69,6) nos primeiros cinco
dias do inicio dos sintomas, e a partir do sexto dia,
de 60% (IC 95% 22,9 — 88,4). A analise do teste
sorologico 1gG e IgM combinados nos primeiros
cinco dias do inicio dos sintomas encontrou uma
sensibilidade de 87,5% (IC 95% 50,8-99,9) e a
partir do sexto dia, de 100% (IC 95% 51,1 —100).
A especificidade, ao utilizar amostras com alto
potencial de reacdo cruzada, foi de 92,2% (IC 95%
97 - 100) para IgM e 96,6% (IC 95% 97,6 - 100)
para teste de IgG. Ao utilizar amostras de indivi-
duos sauddveis esse indicador foi de 99,8% (IC
95% 99,2 - 100) nos testes de IgM e de 1gG".

Em relacdo ao grupo 02, o estudo analisou
IgM e IgG combinado, IgM e IgG comercial da
Euroimmun® anti-ZIKV, com a técnica de RTq-
PCR. O teste IgG anti-ZIKV teve sensibilidade de
78,9% (15/19,1C (5% 56,1-92,1) e especificidade
de 99,8% (1023/1025,1C 95% 99,2 - 100). O IgM
anti-ZIKV trouxe sensibilidade de 31,6% (06/19,
IC 95% 15,2-54,2) e especificidade de 99,8%
(102371025, IC 95% 99,2 - 100). Na fase ativa
e tardia da infeccdo por ZIKV 26 dias apos o ini-

cio dos sintomas), a reatividade IgM anti-ZIKV foi
observada em 58,8% (10/17 I1C 95% 36,0-78.4)
dos pacientes com PCR ZIKV positivo, enquanto
a IgG anti-ZIKV era detectavel em 88,2% (15/17
IC 95% 64,4-98.0). A sensibilidade combinada
(IgM e/ou IgG) atingiu 100% (17/17 IC 95% 78,4-
100,0) entre os casos confirmados por RTq-PCR
(Figura 1 e Figura 2)".

Steinhagen et al. (2016)" avaliou ainda a
especificidade dos testes utilizando 1.015 soros
de pessoas saudaveis de diferentes paises. Foram
encontrados resultados anti-ZIKV IgM positivo em
1/99 (1,0%) de amostras argentinas e1/500 (0,2%)
de amostras alemas provenientes de doadores de
sangue, no entanto, nenhum resultado foi positivo
para 100 mulheres gravidas e 88 criancas na
Alemanha, 128 zimbabuenses e 100 doadores de
sangue americanos. Nas coortes de zimbabuenses e
argentinos doadores de sangue, mulheres gravidas
e criancas alemas, ndo houve reatividade para o an-
ti-ZIKV IgG. O mesmo teste foi positivo em 1/100
(1,0%) das amostras americanas ¢ 1/500 (0,2%)
nas de doadores de sangue alemaes (Figura 2)".

DISCUSSAQ

Os trés estudos de acuracia de testes diagnosti-
co para o Zika Virus (UHuillier et al. (2017)*;
Safronetz et al (2017)'%; Steinhagen et al. (2016)"
apontam para maiores valores de sensibilidade e
especificidade em exames diagnésticos por IgM e
IgG combinados em comparacao aos testes IgM e
IgG nao combinados. A especificidade mostrou-
-se maior do que a sensibilidade em todos os
estudos incluidos.

Todos os testes IgM, de diferentes marcas
apresentaram oscilacdo de sensibilidade podendo
chegar a 10%, ou seja, a capacidade do teste para
identificar os individuos que possuem a doenca
(casos) é baixa. Safronetz et al (2017)'® encontrou
baixa sensibilidade para os testes IgM das marcas
Abcam® e Novatec®, quando comparados ao teste
PRNT, o qual que caracteristicamente apresenta
alta sensibilidade?'. A falta de sensibilidade em
testes diagnosticos afeta diretamente as estimativas
do risco de uma doenca®?, podendo interferir nas
atividades de vigilancia em saude.

No que concerne aos testes IgM e IgG testados da
Euroimmun, a avaliacdo da sensibilidade variou
entre os diferentes autores. Huiller et al. (2017)"
e Safronetz et al. (2017)'® encontraram valores
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baixos na analise comparativa com PCR, enquanto
Steinhagen et al. (2017)" encontrou o oposto.

A sensibilidade pode ser influenciada pelo
momento de realizacdo do exame, como
demonstrado no estudo de L'Huillier et al. (2017)%,
ao avaliar este indicador conforme o periodo entre
o inicio dos sintomas e a coleta da amostra. Este
estudo apresentou, em até trés dias, sensibilidade
de 30,3% para a presenca de IgG, aumentando
para 50%, quando o teste foi realizado entre o
quinto e décimo dia de inicio dos sintomas. Deste
modo, este estudo aponta para uma associacdo
positiva entre o tempo de seguimento da doenca e
a sensibilidade do teste, pelo menos até o décimo
dia de inicio dos sintomas. O momento de reali-
zacdo do teste é determinante na sensibilidade dos
testes para diagnostico de Zika, inclusive para a
deteccdo da viremia pelo teste padrao ouro para
diagnostico” - RTq-PCR — cujo periodo ideal para
deteccao é de até quatro dias apos a infeccao®.

Quanto a especificidade combinada (IgM/ 1gG),
em geral seus resultados sdao mais baixos que a
especificidade de testes isolados de IgM. O estudo
de L'Huiller et al. (2017)?° apresenta valores
de especificidade maior para individuos que
viajaram para areas endémicas do que individuos
que residiam em areas endémicas. E possivel que
o elevado valor encontrado nos estudos esteja
associado a primo-exposicdo de individuos sem
contato anterior com outros flavivirus. Deste modo,
¢ importante que novos estudos analisando popu-
lacoes com diferentes exposicoes sejam realizados,
para analisar populacoes com maior viabilidade de
implantacao do teste.

Em relacdo aos Valores Preditivos Positivos e
Negativos (VPPO e (VPN) respectivamente, pu-
demos observar que no estudo de UHuillier et al.
(2017)%°, a chance do individuo avaliado e com
resultado positivo (VPP) ser realmente doente é de
38% para coorte 1 e 63% para a coorte 2, enquanto
a probabilidade de um individuo avaliado e com
resultado negativo (VPN) ser realmente normal ¢é
de 97% coorte 1 e 93% para a coorte 2. Enquanto
no estudo de Safronetz et al. (2017)'®, a chance
do individuo avaliado e com resultado positivo
(VPP) ser realmente doente foi evidenciado no
kit de IgM da marca Abcam (VPP=100%) quando
comparado com os outros kits, sendo que o kit da
IgM e IgG Euroimmun teve um resultado de 50%
e 4% de VPP respectivamente. Ja a probabilidade
de um individuo avaliado e com resultado negativo
(VPN) ser realmente normal foi de 100% para o
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IgM da marca Inbios. No estudo de Steinhagen et
al. 2017)" a chance do individuo avaliado e com
resultado positivo (VPP) ser realmente doente foi
evidenciado no kit Elisa IgM e IgG combinado com
85,19% no grupo 1 e 80,95% no grupo 2 quando
comparado com os kits de IgM e IgG isolados.
Quando se comparou o VPN, a probabilidade de
um individuo avaliado e com resultado negativo
(VPN) ser realmente normal foi de 99,61% para o
grupo 1 e 100% para o grupo 2 quando comparado
com os kits de IgM e IgG isolados.

Assim, embora alguns kits comerciais divulguem
resultados altamente acurados, ao compararmos os
estudos incluidos nessa revisdo, percebemos que os
valores de especificidade encontrados foram hete-
rogéneos, tanto nos ensaios de IgM isolados como
IgM e IgG combinados. Estes dados levantam ques-
tionamentos quanto a reprodutibilidade dos testes,
caracteristica importante para a implantacdo dos
meétodos na rotina dos servicos. Esta propriedade é
especialmente relevante em cenarios onde os testes
sejam realizados por diferentes profissionais/labo-
ratorios e regides, pois é fundamental que os testes
utilizados sejam confiaveis e reprodutiveis®.

Neste sentido, o diagnostico laboratorial oportuno
¢ um fator desafiante por conta da baixa viremia e
da reatividade cruzada com outros flavivirus®. A
limitacdo da sensibilidade encontrada nos imuno
ensaios comerciais para Zika, também evidenciada
por outros autores’, pode afetar as triagens iniciais
de caso, influenciando nas medidas de controle
de uma infeccao viral capaz de causar tragicos
impactos na sociedade”’.

As consequéncias catastroficas associadas a infec-
cdo pelo Zika virus, especialmente durante a gesta-
¢do, permitem compreender a importancia da acu-
racia dos testes utilizados para diagnostico. Esta
necessidade é maior nas populagoes expostas ao
risco de infeccao por outras arboviroses com sin-
tomatologia semelhante, onde o erro diagnéstico,
comum ao usar o critério clinico-epidemiol6gi-
co, torna-se um problema tanto para os sistemas
de vigilancia e controle da doenca, quanto para
o manejo clinico do paciente®®. Estudo de revi-
sdo mostra um panorama de testes disponiveis, e
por vezes concorrentes, para Zika, Chicungunha
e Dengue e trancando os desafios para diagnos-
tico diferencial e tempestividade necessaria para
se prevenir as anomalias congénitas na gestacao”.

O Brasil convive com dengue ha algumas déca-
das e ha poucos anos sofreu a introducdo do vi-
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rus Chikungunya, seguida pelo Zika. A epidemia
causada por este virus na Regiao Nordeste, em
2015, nao foi documentada em ntmeros, pois
a circulacdo da doenca foi intensa antes que se
identificasse o agente causador e nao havia rotina
para notificacdo dos casos. Na ocasido, em varias
localidades suspeitava-se que os casos fossem de
dengue®, o que chama ainda mais a atencdo para
a necessidade de testes com boa acuracia para o
diagnostico diferencial. A mesma intensidade de
expansao nao foi observada em todas as regioes
do pais, o que faz crer que a proporcao de pessoas
susceptiveis a infeccao seja muito grande, embora
ainda desconhecida.

Dentre as limitacoes deste estudo destaca-se que,
como outras metanalises, esta sujeita a falhas
dos estudos primarios incluidos na analise,
como a variacdo de caracteristicas das popula-
¢oes incluidas nos estudos primarios. Assim, é
importante ressaltar que as populacoes inclui-
das nos estudos primarios foram heterogéneas,
no entanto as proporcoes de expostos as regioes
endeémicas foi baixa. Ainda assim, caracteristi-
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