Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias
- Avaliacdo de Tecnologias em Saude -

Sumario de Recomendacdes da
indicacao e da repeticao de

Antigeno NS1 da Dengue

Porto Alegre, Fevereiro de 2025.




Camara Técnica de Medicina Baseada em
Evidéncias - Unimed Federacao RS

Avaliacao de Tecnologias em Saude

Titulo: Sumario das Recomendacdes da Indicacao
e da repeticao de Anticorpo Anti-Hepatite Viral C

Revisores e Consultores: Dr. Daniel Lemons da
Silva, Dr. Fernando H. Wolff

Data da Revisao: Fevereiro de 2025.

Sintese da Recomendacao

Objetivo: Identificar recomendacdes sobre a
indicacao da realizacao e da repeticao do exame
Antigeno NS1 da Dengue

Introducao:

Os métodos disponiveis para o diagnds-
tico etiologico da dengue em ambiente laborato-
rial incluem pesquisa do genoma viral por biolo-
gia molecular (com ou sem identificacdo simulta-
nea do sorotipo viral), pesquisa de antigenos vi-
rais (NS1) e pesquisa de anticorpos contra o virus
(IgM e IgG).

Para diagndstico fora do ambiente labo-
ratorial estao disponiveis ensaios imunocromato-
graficos de fluxo lateral, conhecidos como testes
rapidos (TR), amplamente utilizados para detec-
cao do antigeno NS1 e de anticorpos das classes
IgM e IgG em servicos publicos e privados de sa-
Ude.

A proteina NS1 (antigeno nao estrutural
1) é produzida em grande quantidade e liberada
na corrente sanguinea no processo de replicagao
viral, antes que o organismo comece a produzir
anticorpos especificos para o virus. A proteina
NS1 esta presente nos 4 sorotipos virais da den-
gue, mas o TR nao permite diferenciar qual deles
esta causando a infeccao. Na maioria dos casos a
proteina fica detectavel no sangue desde o pri-
meiro dia do aparecimento dos sintomas, alcan-
cando valores maximos por volta do terceiro dia

e permanecendo detectavel até o quinto dia.
Dessa forma, a janela de oportunidade para rea-
lizacao desse teste varia do primeiro ao quinto
dia apos o inicio dos sintomas.

Devido a essas caracteristicas o antigeno
NS1 é indicado para o diagnostico de dengue na
fase aguda da doenca.

Um resultado positivo da deteccao de
NS1 indica o diagnostico de dengue aguda, mas
um resultado negativo nao exclui esse diagnos-
tico. Nesse caso exames para diagndstico diferen-
cial e/ou confirmatérios de dengue podem ser so-
licitados, geralmente pesquisa de genoma viral
por técnicas de biologia molecular (RT-PCR) e so-
rologias através de ELISA.

Recomendacgées:

e A dengue deve ser suspeitada no
contexto de febre acompanhada de 2 ou mais
dos seguintes sintomas: nauseas/vomitos, rash
cutaneo, dores musculares e articulares, dor
retro-orbital e cefaléia.

e A testagem do Antigeno NS1 para
Dengue esta indicada nos primeiros 5 dias de
sintomas.

e O resultado positivo confirma o
diagnéstico da infeccdo, mas o negativo nao
exclui a mesma.

e  Persistindo a suspeita diagnéstica em
caso de antigeno negativo, esta indicada a
realizacdo de sorologia IGM (idealmente a
partir do 5° dia de inicio dos sintomas)

e A repeticdo ndo esta indicada dentro
do mesmo quadro clinico suspeito.

e 0O exame deve ser repetido a cada nova
suspeita de infeccao pela Dengue
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Cronograma de Elaboracédo da Avaliacao

Reuniao do Colégio de Auditores: escolha do tépico para avaliacdo e perguntas a serem
respondidas.

Inicio dos trabalhos de busca e avaliacao da literatura.

Analise dos trabalhos encontrados e elaboracao do plano inicial de trabalho.
Reunidao da Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias para analise da
literatura e criacao da versao inicial da avaliacao.

Elaboracao do protocolo inicial da Avaliacao.

Reuniao da Camara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentacao dos
resultados e discussao.

Revisao do formato final da avaliacao: Camara Técnica, Médico Especialista e Auditor.

Encaminhamento da versao inicial das Recomendacoes para os Médicos Auditores e
Cooperados.

Apresentacao do protocolo na reuniao do Colégio de Auditores.

Encaminhamento e disponibilizacao da versao final para os Médicos Auditores e
Médicos Cooperados.
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

Busca de avaliacoes e recomendacoes elaboradas por entidades internacionais
reconhecidas em avaliacao de tecnologias em salde:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Health Technology Assessment (HTA - NHS)

Busca de revisdes sistematicas e metanalises (PubMed, Cochrane e SUMSearch).
Busca de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que nao estejam contemplados
nas avaliacoes ou metanalises identificadas anteriormente (PubMed, Cochrane
e SUMSearch). Havendo metanalises e ensaios clinicos, apenas estes estudos
serao contemplados. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e
avaliacao da melhor evidéncia disponivel: estudos nao-randomizados ou nao-
controlados.

Identificacdo e avaliacao de protocolos ja realizados por comissoes nacionais e
dentro da UNIMED de cada cidade ou regiao.

Serao considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situacao.
Estudos pequenos ja contemplados em revisoes sistematicas ou metanalises nao serao
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Apresentacao da Recomendacao:

Descreve-se sumariamente a situacao clinica, a tecnologia a ser estudada e a questao
a ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com
base nestes achados seguem-se as recomendacoes especificas. Quando necessario sao
anexadas classificacoes ou escalas relevantes para utilizacdo mais pratica das
recomendacoes.

Para cada recomendacdo, sera descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendacao, conforme a tabela abaixo:

Graus de Recomendacao

A

Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de
metanalises ou revisdes sistematicas

Resultados derivados de um Unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos
controlados nao-randomizados

Recomendacodes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opiniao
de especialistas




1. Introducgao

Os métodos disponiveis para o diagndstico etiolégico da dengue em ambiente
laboratorial incluem pesquisa do genoma viral por biologia molecular (com ou sem
identificagcao simultanea do sorotipo viral), pesquisa de antigenos virais (NS1) e pesquisa
de anticorpos contra o virus (IgM e IgG).

Para diagndstico fora do ambiente laboratorial estdo disponiveis ensaios
imunocromatograficos de fluxo lateral, conhecidos como testes rapidos (TR), amplamente
utilizados para deteccdo do antigeno NS1 e de anticorpos das classes IgM e IgG em
servicos publicos e privados de saude.

A proteina NS1 (antigeno nao estrutural 1) é produzida em grande quantidade e
liberada na corrente sanguinea no processo de replicagao viral, antes que o organismo
comece a produzir anticorpos especificos para o virus. A proteina NS1 esta presente nos
4 sorotipos virais da dengue, mas o TR nao permite diferenciar qual deles esta causando
a infecgao. Na maioria dos casos a proteina fica detectavel no sangue desde o primeiro
dia do aparecimento dos sintomas, alcangando valores maximos por volta do terceiro dia
e permanecendo detectavel até o quinto dia. Dessa forma, a janela de oportunidade para
realizagao desse teste varia do primeiro ao quinto dia apds o inicio dos sintomas.

Devido a essas caracteristicas o antigeno NS1 é indicado para o diagndstico de
dengue na fase aguda da doenca.

Um resultado positivo da detecgdo de NS1 indica o diagnéstico de dengue aguda, mas
um resultado negativo ndo exclui esse diagnéstico. Nesse caso exames para diagnéstico
diferencial e/ou confirmatoérios de dengue podem ser solicitados, geralmente pesquisa de
genoma viral por técnicas de biologia molecular (RT-PCR) e sorologias através de ELISA.

2. Objetivo da Avaliagao

Avaliar as recomendacdes existentes para indicacéo de realizacéo e de repeticdo do
exame Antigeno NS1 da Dengue.

4. Resultados

OO Norma Técnica n° 16/2024. Coordenacao-Geral de Laboratérios de Saude

Publica. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente. Ministério da Saude. Brasil.
(1

“Na maioria dos casos a proteina (NS1) fica detectavel no sangue desde o primeiro
dia do aparecimento dos sintomas, alcangando valores maximos por volta do terceiro dia
e permanecendo detectavel até o quinto dia. Dessa forma, a janela de oportunidade para
realizagao desse teste varia do primeiro ao quinto dia apds o inicio dos sintomas.



Devido a essas caracteristicas o antigeno NS1 é indicado para o diagndstico de
dengue na fase aguda da doenca.

Um resultado positivo da detec¢do de NS1 indica o diagnéstico de dengue aguda, mas
um resultado negativo nao exclui esse diagnéstico”

0] Dengue: Diagnéstico e Manejo Clinico. Ministério da Saude. Brasil. 2024 2

“Exames para confirmacao de dengue s&o obrigatérios, mas ndo sao essenciais para
conduta terapéutica. Na coleta de sangue, atentar para o periodo de adequado.

Periodo de coleta: até o quinto dia de inicio de sintomas, realizar coleta para a
deteccéo viral por RT-PCR, antigeno NS1 ou isolamento viral. A partir do sexto dia de
inicio de sintomas, o soro obtido a partir do sangue total possibilitara a realizagéo da
sorologia.

O critério de confirmacéao laboratorial pode ser utilizado a partir dos seguintes testes
laboratoriais e seus respectivos resultados:

a. Deteccao da proteina NS1 reagente.
b. Isolamento viral positivo.
c. RT-PCR detectavel (até o quinto dia de inicio de sintomas da doenga).

d. Detecgéo de anticorpos IgM ELISA (a partir do sexto dia de inicio de sintomas da
doencga).

e. Aumento 24 vezes nos titulos de anticorpos no PRNT ou teste IH, utilizando
amostras pareadas (fase aguda e convalescente com ao menos 14 dias de intervalo)”

000 Pan American Health Organization/WHO. Guidelines for the clinical diagnosis
and treatment of Dengue, Chikungunya and Zika . 2022 B!

“6.1.2 Step 2: Diagnosis and assessment of disease phase and severity (Page 30)

— Determine the viral load in the first four days of fever onset (RT-PCR, NS1) if
available.

Perform IgM/IgG testing from the fifth day of disease onset, according to local health
authority standards.

00 U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [:



Acute phase: initial 0-7 days after symptom onset

During this period, laboratory diagnosis should be made on serum samples
using either one of these test combinations:
o A nucleic acid amplification test (NAAT) (e.g., RT-PCR) and an IgM
antibody test OR
o A NS1 ELISA test and an IgM detection test

A serum sample is preferred for dengue testing.

The presence of the dengue virus non-structural protein 1 (NS1) in blood
(serum) during the first 7 days of iliness is indicative of a current or recent
dengue virus infection. Indications for use of commercial NS1 ELISA tests, and
interpretation of positive NS1 ELISA test results may vary.

A negative result from a RT-PCR or NS1 ELISA test does not rule out infection.
A positive result by RT-PCR or NS1 ELISA meets the confirmatory laboratory
criteria for diagnosis in the National Notifiable Diseases Surveillance System
(NNDSS) dengue case definition.

Other considerations:

Current dengue molecular tests (E.g., RT-PCR) and NS1 ELISA tests do not have
cross-reactivity with other flaviviruses of concern.

0J Dengue overview: An updated systemic review, 2023 [°!:

A negative molecular or NS1 test result is not conclusive.

Any serum sample collected from symptomatic patients during the first 1—7 days
of illness should be tested for Nucleic Acid Amplification Test (NAAT) or NS1
antigen and specific IgM antibodies.

Performing both molecular and IgM antibody tests (or NS1 antigen and dengue
IgM antibodies) can detect more cases than either test alone.



6. Interpretacées e Recomendacgdes

A dengue deve ser suspeitada no contexto de febre acompanhada de 2 ou mais dos
seguintes sintomas: nauseas/vomitos, rash cutaneo, dores musculares e articulares,
dor retro-orbital e cefaléia.

A testagem do Antigeno NS1 para Dengue esta indicada nos primeiros 5 dias de
sintomas.

O resultado positivo confirma o diagndstico da infeccao, mas o negativo nao exclui a
mesma.

Persistindo a suspeita diagnostica em caso de antigeno negativo, esta indicada a
realizacao de sorologia IGM (idealmente a partir do 5° dia de inicio dos sintomas)

A repeticao nao esta indicada dentro do mesmo quadro clinico suspeito.

O exame deve ser repetido a cada nova suspeita de infeccao pela Dengue
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