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RESUMO

O artigo analisa os principais desafios clinicos e laboratoriais do
diagnostico diferencial da dengue e de outras arboviroses no Brasil.
O estudo adota a revisao narrativa da literatura, com base em
documentos oficiais do Ministério da Saude e da Organizagao
Mundial da Saude e em artigos cientificos recentes sobre dengue,
chikungunya, Zika, Oropouche e febre amarela. Os resultados
indicam que a sobreposicao de sinais e sintomas na fase febril, a
evolucao distinta em criancas, idosos e gestantes e o inicio do
periodo critico na defervescéncia dificultam a identificacao
etioldgica precoce. No campo laboratorial, a escolha do exame
depende do dia de doenca: a deteccgao viral por RT-PCR e a pesquisa
do antigeno NSI cobrem os primeiros cinco dias, enquanto a
sorologia IgM se aplica a partir do sexto dia. A reatividade cruzada
entre flavivirus compromete a interpretacao soroldgica, sobretudo
em areas hiperendémicas, e a reemergéncia do sorotipo 3 do virus
da dengue e a expansao do virus Oropouche ampliam o diagndstico
diferencial. O artigo conclui que a integracao entre classificagao de
risco clinica, coleta oportuna de amostras, confirmacao por métodos
especificos e vigilancia laboratorial qualifica 0 manejo dos casos e a
resposta as epidemias.

Palavras-chave: Dengue; Arboviroses; Diagnostico diferencial;

Chikungunya; Oropouche.

ABSTRACT

The article analyzes the main clinical and laboratory challenges in
the differential diagnosis of dengue and other arboviruses in Brazil.
The study adopts a narrative literature review based on official
documents from the Brazilian Ministry of Health and the World
Health Organization and on recent scientific articles about dengue,

chikungunya, Zika, Oropouche and yellow fever. The results indicate



that overlapping signs and symptoms in the febrile phase, the
distinct course in children, older adults and pregnant women, and
the onset of the critical phase at defervescence hinder early
etiological identification. In the laboratory setting, test selection
depends on the day of illness: viral detection by RT-PCR and NSI
antigen testing cover the first five days, while IgM serology applies
from the sixth day onward. Cross-reactivity among flaviviruses
compromises serological interpretation, especially in hyperendemic
areas, and the re-emergence of dengue virus serotype 3 and the
spread of Oropouche virus broaden the differential diagnosis. The
article concludes that integrating clinical risk classification, timely
sample collection, confirmation by specific methods and laboratory
surveillance improves case management and the response to
epidemics.

Keywords: Dengue; Arboviruses; Differential diagnosis;

Chikungunya; Oropouche.

1. INTRODUCAO

As arboviroses urbanas constituem um dos principais problemas de
saude publica do Brasil. Dengue, chikungunya e Zika compartilham
sinais clinicos semelhantes, o que, em algum grau, dificulta a adocao
do manejo clinico adequado e favorece a ocorréncia de formas

graves e de obitos (Brasil, 2024a).

Na ultima década, as epidemias de dengue no pais aumentaram em
frequéncia e em magnitude, com numero expressivo de casos
graves e oObitos, além do crescimento dos casos de chikungunya e
Zika (Brasil, 2024a). Em 2024, foram notificados mais de 10 milhdes
de casos, dos quais 57,61% foram confirmados, e registraram-se 6.161

Obitos (Pereira et al,, 2025). No mesmo periodo, o sorotipo 3 do virus



da dengue (DENV-3), sem circulacao sustentada por mais de uma
década, voltou a ser detectado em maior numero: foram 106 casos
em 2023 e 1.694 em 2024 (Pereira et al, 2025). Segundo esses
autores, a auséncia prolongada do DENV-3 provavelmente deixou

parcela substancial da populagdao sem imunidade a esse sorotipo.

O cenario se complexifica com a expansao de outras arboviroses. O
Ministério da Saude registra aumento significativo na deteccao do
virus Oropouche a partir de 2023, com 4.144 casos confirmados
entre as semanas epidemioldgicas 27 e 50 de 2024, quatro obitos
associados ao virus e casos de transmissao vertical com desfecho de

Obito fetal (Brasil, 2024b).

Do ponto de vista clinico, a dificuldade reside na sobreposicao de
manifestacdées nos primeiros dias da doenca, quando a
diferenciacao entre as viroses se torna ténue (Brasil, 2024a). Do
ponto de vista laboratorial, os exames disponiveis dependem do dia
de inicio dos sintomas, e a reatividade cruzada entre flavivirus pode
gerar resultados inconclusivos (Brasil, 2024a; Chan et al, 2022). Em
2025, a Organizacao Mundial da Saude publicou as primeiras
diretrizes globais que abrangem dengue, chikungunya, Zika e febre
amarela e destacou que os sintomas dessas doencas se sobrepdem,
gue varios arbovirus podem circular ao mesmo tempo e que a
diferenciacao clinica é particularmente dificil onde o acesso a testes

é limitado (World Health Organization, 2025).

Nesse contexto, a pergunta que orienta este trabalho é: quais sao os
principais desafios clinicos e laboratoriais do diagnostico diferencial
da dengue e de outras arboviroses no Brasil? O objetivo geral é
analisar esses desafios por meio de revisao narrativa da literatura. Os

objetivos especificos sao descrever os aspectos clinicos que



aproximam e distinguem as arboviroses, discutir as janelas e os
limites dos métodos laboratoriais e apontar estratégias para

qualificar o diagnostico.

A relevancia do tema decorre do fato de que os 6bitos por dengue
Sao, em sua maioria, evitaveis com medidas de baixa densidade
tecnoldgica (Brasil, 2024a). O reconhecimento oportuno dos casos e
a escolha adequada do exame confirmatério contribuem para
reduzir o agravamento da doenca, orientar a vigilancia e subsidiar
decisdes de gestao em periodos epidémicos. Além desta introducao,
O artigo apresenta a fundamentacao tedrica, a metodologia, os

resultados e a discussao e as consideracdes finais.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. Panorama Epidemiolégico das Arboviroses no Brasil

A dengue é endémica no Brasil, com casos ao longo de todo o ano e
padrao sazonal coincidente com os periodos quentes e chuvosos,
gquando aumentam o numero de casos e o risco de epidemias
(Brasil, 20243a). O pais € hiperendémico, com circulacao dos quatro
sorotipos (DENV-1 a DENV-4), embora os surtos recentes tenham
sido causados principalmente pelos sorotipos 1 e 2 (Pereira et al,

2025).

A reemergéncia do DENV-3 acrescentou uma nova dinamica.
Naveca et al. (2023) descreveram a reemergéncia desse sorotipo no
Brasil em 2023. Pereira et al. (2025) identificaram a linhagem
3IlI_B.3.2 em todos os casos brasileiros recentes analisados, com pelo
menos seis introducdes independentes e a regiao do Caribe como
principal origem; a introducao mais antiga provavelmente ocorreu

em outubro de 2022, em Roraima. Os autores indicam que



introducdes externas, € nNao a disseminacao domeéstica, foram os

principais impulsionadores da circulacao desse sorotipo no periodo.

Além da dengue, o Ministério da Saude destaca o crescimento dos
casos de chikungunya e Zika (Brasil, 2024a), e o virus Oropouche
passou a ser detectado em numero crescente desde 2023 (Brasil,

2024b).

Cocirculacao e incerteza etiolégica. A circulacao simultanea de
diferentes arbovirus torna insuficiente a interpretacdao de um
episodio febril apenas pela doenca que predomina nas notificacdes
locais. A presenca de uma epidemia de dengue aumenta a suspeita
inicial, mas nao elimina a possibilidade de chikungunya, Zika ou
Oropouche. Essa distincao € especialmente relevante quando a
vigilancia registra mudancas no padrao de circulagcao, pois uma
hipotese dominante pode reduzir a investigacao de agentes menos
frequentemente identificados. A analise epidemioldgica deve,
portanto, funcionar como informacao contextual e nao como
substituto da avaliacao clinica e laboratorial. A revisao do cenario
descrito pelo Ministério da Saude permite reconhecer que a
magnitude dos casos notificados e a identificacdao etioldgica
individual representam dimensdes diferentes do mesmo problema

(Brasil, 2024a; Brasil, 2024b).

Interpretacao dos numeros de vigilancia. Os indicadores de
notificacdao, confirmacao e Obito exigem leitura cuidadosa. O
numero de casos notificados expressa a demanda por investigacao e
a sensibilidade da rede de vigilancia, ao passo que a confirmacao
depende dos critérios utilizados e da disponibilidade de exames.
Consequentemente, as proporcdes observadas nao podem ser

interpretadas isoladamente como medidas diretas de risco



individual. Os dados apresentados por Pereira et al. (2025) ajudam a
dimensionar a pressao epidemioldgica, mas nao autorizam inferir
gue todos os pacientes com sindrome febril tenham a mesma
probabilidade de infeccao por determinado sorotipo. Em periodos
de elevada circulacao, a estratégia clinica precisa combinar atencao

ao risco de agravamento e prudéncia na atribuicao da etiologia.

Reemergéncia do DENV-3 e implicagdées. A identificacao da
linhagem 3III_B.3.2 e de introducdes independentes descritas por
Pereira et al. (2025) indica que o retorno do DENV-3 nao deve ser
entendido apenas como aumento local de transmissao de um virus
Ja estabelecido. A interpretacao molecular aponta para processos de
introducao e circulacao que a contagem de casos, sozinha, nao
esclarece. A contribuicdao de Naveca et al. (2023) situa
temporalmente a reemergéncia e reforca a utilidade da
caracterizacao virologica. Na pratica, a informacao sobre sorotipos
orienta a vigilancia populacional, mas nao altera a necessidade de
classificar a gravidade de cada paciente segundo seus achados
clinicos. O diagnostico diferencial deve preservar essa separacao

entre vigilancia genémica e decisao assistencial imediata.

Sazonalidade e limites das hipéteses clinicas. A associacao entre
periodos quentes e chuvosos e aumento de dengue, descrita no
manual nacional, pode orientar a organizagcao da assisténcia e o
planejamento da testagem. Entretanto, a sazonalidade nao funciona
como critério diagndstico para o paciente individual. Uma
apresentacao clinica compativel fora do pico sazonal ainda exige
avaliacao, enquanto a presenca de febre durante uma epidemia nao
confirma dengue. Esse cuidado reduz o risco de ancoragem
diagnodstica e mantém a investigacao de causas alternativas quando

os sinais, a evolugcao ou o contexto epidemioldégico nao sao



coerentes. A utilidade da informacao sazonal esta na preparacao da
rede e na interpretagcao conjunta com outros elementos, ndao na

exclusao automatica de hipoteses (Brasil, 2024a).

A expansao do Oropouche como desafio a rede. A ampliacdo da
deteccdo de Oropouche descrita na Nota Técnica n° 117/2024
modifica a abrangéncia necessaria do diagnodstico diferencial. Se a
vigilancia concentra a testagem apenas nNnos agentes
tradicionalmente mais reconhecidos, parte dos episodios febris
permanece sem caracterizacao etioldgica. O registro de casos graves
e de desfechos gestacionais na nota técnica reforca a necessidade
de reconhecer circunstancias que justifiguem investigacao
especifica. Essa abordagem nao significa testar
indiscriminadamente todos os pacientes para todos os agentes, mas
estabelecer fluxos que considerem a circulacao local, o quadro
clinico e as prioridades de saude publica. A expansao da vigilancia
deve ser acompanhada de comunicacao clara entre servicos

assistenciais e laboratorios (Brasil, 2024b).

2.2. Aspectos Clinicos de Dengue, Chikungunya e Zika

A dengue € uma doenca febril aguda, sistémica e dinamica, de
amplo espectro clinico, que pode ser assintomatica ou evoluir para
formas graves e Obito, e se organiza em trés fases: febril, critica e de
recuperacao (Brasil, 2024a). A fase febril dura de dois a sete dias, com
febre geralmente alta (39 °C a 40 °C) e de inicio abrupto, associada a
cefaleia, adinamia, mialgias, artralgias e dor retro-orbitaria; o
exantema ocorre em aproximadamente 50% dos casos (Brasil,
2024a). A fase critica comeca com a defervescéncia, entre o terceiro
e o0 sétimo dia, e € nela que surgem os sinais de alarme, resultantes

sobretudo do aumento da permeabilidade vascular. Entre eles estao



dor abdominal intensa e continua, vOmitos persistentes, acumulo de
liquidos, hipotensao postural, hepatomegalia superior a 2 cm,

sangramento de mucosa e letargia ou irritabilidade (Brasil, 2024a).

A chikungunya evolui em trés fases (aguda, subaguda e crbnica) e
tem na artralgia sua manifestacao mais marcante. A fase aguda
caracteriza-se por febre de inicio subito e poliartralgia, descrita em
mais de 90% dos pacientes, e a artralgia persistente pode reduzir a
produtividade e a qualidade de vida (Brasil, 2017). Na Zika,
predominam febre baixa ou ausente, exantema precoce,
conjuntivite e linfonodomegalia, com acometimento neuroldgico
mais frequente do que na dengue e na chikungunya (Brasil, 2024a).
O Quadro 1 sintetiza as principais diferencas clinicas e laboratoriais

entre as trés doencgas.

Quadro 1. Diagnodstico diferencial clinico e laboratorial entre dengue,

Zika e chikungunya

Manifestacao Dengue Zika Chikungunya
Febre Alta (>38 °C), 2 Ausente ou baixa Alta (>38 °C), 2
(intensidade e a'7dias (38 °C),1a 2 dias a 3 dias
duracao)

Inicio do 3°ao6°dia 1° ao 2° dia 2°ao5°dia
exantema

Mialgia +++ ++ ++

Artralgia + ++ +++
(frequéncia)

Artralgia Leve Leve a moderada Moderada a
(intensidade) intensa
Edema articular Raro Frequente Frequente

(frequéncia)



Conjuntivite Rara 50% a 90% dos 30% dos casos

casos
Cefaleia +4++ i+ i
Linfonodomegali + . ++
a

Discreta ++ Ausente +
hemorragia

Acometimento + +++ ++
neuroldgico

Leucopenia +++ ++ +
Trombocitopenia  +++ + e+

Nota: os sinais + a +++ indicam frequéncia crescente da
manifestacao.
Fonte: adaptado de Brasil (2024a), com base em Brito e Cordeiro

(2016).

A temporalidade como elemento semiolégico. O valor
discriminatorio dos sintomas depende de quando eles surgem e de
como evoluem. Na dengue, a passagem da fase febril para a fase
critica pode ocorrer no momento em que a temperatura diminui, o
qgue impede interpretar a defervescéncia como sinal suficiente de
recuperacao. Na chikungunya, o predominio articular e a
possibilidade de persisténcia das queixas deslocam parte do
acompanhamento para o periodo posterior a fase aguda. Na Zika, a
combinacao de exantema precoce e conjuntivite pode favorecer a
suspeita, sem confirma-la. Assim, uma anamnese que registre a
sequéncia dos sintomas acrescenta informacao mais util que uma
lista de manifestacdes presentes em um uUnico momento (Brasil,

20244a; Brasil, 2017).



Valor e limites do exantema. A presenca de exantema é
frequentemente valorizada na distincao entre arboviroses, mas o
quadro comparativo do manuscrito evidencia sobreposicao entre
dengue, Zika e chikungunya. O momento de aparecimento pode ser
mais informativo que sua simples presenca, embora permaneca
insuficiente para confirmacao. A interpretacao deve considerar a
associacao com febre, sintomas articulares, conjuntivite e alteracdes
laboratoriais, além da evolugcao temporal. Um  padrao
aparentemente tipico nao elimina coinfeccdes ou diagndsticos
alternativos, e a auséncia de lesdes cutaneas tampouco exclui uma
arbovirose. A avaliacao clinica ganha consisténcia quando o achado
cutaneo € integrado ao conjunto de sinais e nao transformado em

critério isolado (Brasil, 2024a; Brito; Cordeiro, 2016).

Artralgia e edema articular. A intensidade da dor articular e a
presenca de edema constituem pistas relevantes para chikungunya,
conforme a comparacao apresentada no Quadro 1. Todavia, a
distincado nao é absoluta: artralgia também pode acompanhar
dengue e Zika, com variacao individual. A historia clinica deve
explorar a repercussao funcional da dor, a distribuicao das
articulacdes envolvidas e a persisténcia apods a fase febril. O
seguimento € particularmente importante quando a limitagao se
prolonga, pois o diagndstico inicial de sindrome febril ndo encerra a
necessidade de cuidado. A documentacao da evolucao articular
ajuda a reconhecer o padrao descrito nas orientacdes brasileiras para
chikungunya, sem presumir etiologia antes da avaliacao pertinente
(Brasil, 2017).

Conjuntivite e sinais neurolégicos. A conjuntivite e a maior
frequéncia relativa de manifestacdes neuroldgicas na Zika aparecem

como elementos de diferenciacao no material do Ministério da



Saude. Entretanto, a utilizacao desses sinais exige cuidado com a
gravidade e com a diversidade de apresentacdes. Um achado
frequente ndo equivale a um sinal patognoma®onico, e sua auséncia
nao descarta infeccao. Quando existem alteracdes neuroldgicas, a
prioridade clinica passa a incluir avaliacdo da urgéncia e
investigacao de outras causas, em vez de restringir a hipdtese a uma
arbovirose especifica. O diagndstico diferencial, portanto, nao é
apenas exercicio de identificacao etioldégica, mas instrumento de
seguranca para reconhecer apresentacdes que nao seguem O CUrso

esperado (Brasil, 2024a).

Hemograma e interpretacao clinica. Leucopenia e
trombocitopenia sao descritas com frequéncias diferentes entre as
arboviroses, mas nao devem ser interpretadas como provas
etioldgicas isoladas. Na dengue, a avaliacao laboratorial deve
acompanhar o momento da doenca e a classificacao clinica,
sobretudo quando ha preocupagao com agravamento. A
interpretacao de uma contagem plaquetaria fora do contexto pode
tanto produzir alarme desnecessario quanto oferecer falsa
seguranca. A evolucao seriada, quando indicada, e a correlacao com
sinais de alarme sao mais relevantes que um resultado pontual
descontextualizado. Esse raciocinio é coerente com o manejo clinico
nacional, que prioriza risco e dinamica da doenca, em vez de
aguardar confirmacao laboratorial especifica para instituir medidas

necessarias (Brasil, 2024a).

Gravidade e identidade do agente. A distincao entre diagndstico
etioldgico e classificacao de gravidade é central. O paciente pode
apresentar quadro compativel com dengue e necessitar de
hidratagcao e monitoramento mesmo sem confirmacao especifica.

Em sentido inverso, um exame que identifique o agente nao



substitui a investigacao de sinais de alarme ou choque. O
estadiamento clinico organiza o cuidado e reduz a possibilidade de
atrasos decorrentes da espera por testes. Essa separacao também
permite compreender por que diferentes arboviroses exigem
prioridades de seguimento distintas: na dengue, a vigilancia do
periodo critico; na chikungunya, a atencao ao comprometimento
articular persistente; e na Zika, a avaliacao contextual de

manifestacdes associadas (Brasil, 20244a; Brasil, 2017).

2.3. Outras Arboviroses e Sindromes Febris no Diagnéstico

Diferencial

O Ministério da Saude organiza o diagnodstico diferencial da dengue
em sindromes clinicas. Nas sindromes febris, incluem-se
enteroviroses, influenza, covid-19 e outras viroses respiratorias,
hepatites virais, malaria, febre tifoide, chikungunya e outras
arboviroses, como Oropouche e Zika. Nas sindromes exantematicas
febris, figuram rubéola, sarampo, escarlatina, eritema infeccioso,
exantema subito, mononucleose infecciosa, parvovirose,
citomegalovirose, farmacodermias, doenca de Kawasaki e purpura
de Henoch-Schénlein. Nas sindromes hemorragicas febris,
aparecem hantavirose, febre amarela, leptospirose, riquetsioses e
purpuras. O diagndstico diferencial contempla ainda sindromes
dolorosas abdominais, sindromes de choque e sindromes

meningeas (Brasil, 2024a).

A febre amarela integra o diagnostico diferencial das sindromes
hemorragicas febris (Brasil, 2024a) e é contemplada, junto com
dengue, chikungunya e Zika, nas diretrizes clinicas integradas da

Organizacao Mundial da Saude (World Health Organization, 2025). O



Oropouche, por sua vez, merece destaque pela expansao recente de

casos No pais (Brasil, 2024b).

Diagnéstico diferencial por sindromes. A organizacao por
sindromes apresentada no manual brasileiro é Uutil porque
reconhece que o mesmo conjunto de manifestacdes pode decorrer
de doencas infecciosas e nao infecciosas. A sindrome febril, a
sindrome exantematica, a sindrome hemorragica e as
apresentacdes com dor abdominal ou choque impdem conjuntos
distintos de hipodteses e prioridades. Essa estrutura evita que a
investigacao se restrinja a comparacao entre trés arbovirus quando a
apresentacao aponta para outros processos. A inclusao de
leptospirose, malaria, febre amarela e doencas exantematicas no rol
diferencial demonstra que a avaliacao deve ser orientada por
manifestacdes e contexto, sem converter uma lista ampla em

indicacao de testagem indiscriminada (Brasil, 2024a).

Febre amarela e sindromes hemorragicas. A febre amarela
aparece nas orientacdes nacionais como diagnostico diferencial de
sindromes hemorragicas febris e integra a diretriz clinica conjunta
da OMS. Sua presenca Nno mesmo conjunto de hipdteses nao
significa que as manifestacdes sejam idénticas ou que a conduta
possa ser uniformizada. A abordagem inicial deve reconhecer
gravidade, histéria epidemioldgica e achados clinicos relevantes,
com encaminhamento e investigacao apropriados. O beneficio da
abordagem sindrémica consiste em manter abertas possibilidades
potencialmente graves quando o paciente nao apresenta evolucao
tipica. Ao mesmo tempo, o cuidado deve evitar atribuir a qualquer
arbovirose uma manifestacdao que demanda investigacao de outras

causas urgentes (Brasil, 2024a; World Health Organization, 2025).



Oropouche e apresentacgao febril inespecifica. O reconhecimento
de Oropouche depende de considerar sua possibilidade diante de
sindromes febris que se sobrepdem as arboviroses mais conhecidas.
A Nota Técnica n° 117/2024 atribui papel decisivo a confirmacao
laboratorial, o que diferencia a vigilancia desse agente de uma
identificacao baseada apenas na impressao clinica. A expansao da
circulacao reforca a necessidade de atualizar hipdteses conforme o
territério e os resultados da vigilancia. Em gestantes e em
investigacdes de Obitos, a relevancia da caracterizacao etioldgica é
ampliada pelas ocorréncias descritas no documento oficial. A
auséncia de sinais exclusivos exige prudéncia: nao €& possivel
identificar Oropouche apenas pela semelhanca com um quadro de

dengue (Brasil, 2024b).

Apresentacoes atipicas e revisao diagnoéstica. O diagndstico inicial
deve ser entendido como hipdtese de trabalho sujeita a revisao.
Persisténcia de febre além do esperado, piora clinica inesperada,
surgimento de manifestacdes neuroldégicas ou alteracdes
iIncompativeis com a evolucao presumida justificam reavaliacao do
quadro. Esse procedimento nao representa falha da primeira
consulta, mas consequéncia da natureza dinamica das sindromes
febris. A revisdao de hipdteses deve considerar os diagnosticos
diferenciais explicitados pelo Ministério da Saude, a cronologia dos
sintomas e a possibilidade de coleta de exames em janela
apropriada. A seguranca do paciente depende tanto de reconhecer
sinais classicos quanto de perceber quando o curso clinico deixa de

sustenta-los (Brasil, 2024a).

3. METODOLOGIA



Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de abordagem
qualitativa e carater descritivo-analitico, que busca sintetizar o
conhecimento disponivel sobre os desafios clinicos e laboratoriais do
diagnostico diferencial de arboviroses no Brasil. A revisao narrativa
foi escolhida por permitir integrar documentos normativos e
producao cientifica de natureza diversa, o que atende ao objetivo de

compreender o tema de forma ampla.

As fontes foram identificadas em outubro de 2026, em portais
institucionais (Ministério da Saude e Organizagao Mundial da Saude)
e em periddicos cientificos de acesso aberto. Utilizaram-se os
descritores “diagnodstico  diferencial”, ‘“arboviroses”, “dengue’,
‘chikungunya”, “Zika", “Oropouche”, “reatividade cruzada” e
“‘diagnostico laboratorial”, além de seus equivalentes em inglés,

combinados livremente.

Foram incluidos documentos oficiais e artigos cientificos publicados
em portugués ou inglés a partir de 2016 que abordassem aspectos
clinicos, laboratoriais ou epidemioldgicos de dengue, chikungunya,
Zika, Oropouche ou febre amarela, com énfase no contexto
brasileiro. Foram excluidos materiais jornalisticos, textos sem autoria

identificavel e publicacées sem acesso ao conteudo.

Os materiais selecionados foram analisados e as informac¢des foram
organizadas em trés eixos: aspectos clinicos, métodos laboratoriais e
suas limitacdes e emergéncia de novos cenarios epidemioldgicos.
Por tratar-se de revisao de literatura, sem participagcao de seres
humanos, dispensou-se a apreciacdo por Comité de Etica em

Pesquisa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO



A analise permitiu organizar os achados em quatro blocos: os
desafios clinicos, os desafios l|aboratoriais, a ampliacao do
diagnostico diferencial pela emergéncia do Oropouche e as

estratégias para qualificar o diagndstico.

4.1. Desafios Clinicos

O primeiro desafio é a sobreposicao de manifestacdes na fase febril.
Febre, cefaleia, mialgia, artralgia e exantema ocorrem, em graus
variaveis, nas trés doencas (Quadro 1), e nos primeiros dias a
diferenciacao é ténue. Por isso, o Ministério da Saude recomenda
adotar o manejo clinico de dengue nesse periodo, em razao do
elevado potencial de complicacdes e de morte da doenca (Brasil,
2024a). Essa orientacao desloca o foco do diagndstico etioldgico
para a classificacao de risco: o estadiamento em grupos A, B, Ce D
define a conduta, o local de acompanhamento e a hidratacao, e os
exames confirmatorios, embora obrigatdrios nos grupos C e D, nao

Sa0 essenciais para a conduta terapéutica (Brasil, 2024a).

Alguns elementos auxiliam a distincao: a duracao e a intensidade da
febre, o momento de surgimento do exantema, a intensidade da
artralgia e a presenca de edema articular, conjuntivite e
acometimento neurolégico (Quadro 1). Na chikungunya, tendem a
predominar a poliartralgia intensa e o edema articular; na Zika, a
febre baixa ou ausente, o exantema precoce e a conjuntivite; na
dengue, a mialgia, a cefaleia, a leucopenia e a trombocitopenia
(Brasil, 2024a). Esses achados expressam frequéncias relativas e nao
funcionam como critérios excludentes, de modo que nenhum deles

isoladamente confirma ou afasta uma das doencas.



Ha ainda um desafio temporal. O periodo de maior risco da dengue
coincide com a defervescéncia, fase em que surgem o0s sinais de
alarme, em geral entre o terceiro e o sétimo dia (Brasil, 2024a). O
paciente que melhora da febre pode estar, portanto, entrando na
fase critica, e por isso o Ministério da Saude orienta o retorno no dia
da melhora da febre ou, se nao houver defervescéncia, no quinto dia
da doenca (Brasil, 2024a). Na chikungunya, o impacto se projeta para
além da fase aguda, com artralgia persistente (Brasil, 2017).
Enquanto a dengue exige vigilancia para agravamento precoce, a
chikungunya demanda acompanhamento de longo prazo, e a

confusao entre as duas pode comprometer ambos os cuidados.

Os grupos especiais ampliam a dificuldade. Em criancas, a dengue
pode se manifestar como sindrome febril inespecifica, com
adinamia, sonoléncia, recusa alimentar, vOmitos e diarreia; em
menores de 2 anos, a dor se expressa por choro persistente,
adinamia e irritabilidade, o que permite confusdao com outros
guadros febris, e 0 agravamento costuma ser subito, ao contrario do
adulto, em quem o0s sinais de alarme sao mais facilmente
detectados (Brasil, 2024a). Os idosos constituem o grupo de maior
vulnerabilidade para desfechos fatais e apresentam maior risco de
sobrecarga hidrica durante a hidratacao (Brasil, 2024a). Nas
gestantes, as modificacdes fisioldgicas da gravidez, como o0 aumento
do volume sanguineo e a queda do hematdcrito por hemodiluicao,
fazem com que  taquicardia, hipotensao postural e
hemoconcentracao surjam mais tardiamente e possam ser
confundidas com alteracdes da propria gestacao; no caso de dengue
grave, o diagnodstico diferencial deve incluir pré-eclampsia, sindrome

HELLP e sepse (Brasil, 2024a).



O choque da dengue também precisa ser distinguido do choque
séptico. O Ministério da Saude descreve que o primeiro costuma
ocorrer apds a defervescéncia, com melhor nivel de consciéncia e
pressao de pulso estreita, enquanto o segundo cursa com
comprometimento do nivel de consciéncia e pressao de pulso
ampla (Brasil, 2024a). Além disso, a prova do laco, tradicionalmente
recomendada no estadiamento, apresentou baixo valor preditivo
para formas graves e para critério de hospitalizacdao em revisao
sistematica da OPAS/OMS publicada em 2022, que identificou 217
estudos, e sua realizacao pode gerar discordancia na conducao dos
casos (Brasil, 2024a). Esses elementos mostram que parte dos
recursos clinicos tradicionais tem utilidade limitada para distinguir

Ou prognosticar.

Os erros de classificacao tém consequéncias terapéuticas. No
manejo da dengue, nao se utilizam salicilatos, anti-inflamatdrios nao
esteroides e corticosteroides, e o paciente é orientado a nao se
automedicar; o uso de acido acetilsalicilico e anti-inflamatdrios esta
associado a sangramento digestivo em pacientes com historico de
Ulcera péptica ou gastrite (Brasil, 2024a). Assim, tratar com anti-
inflamatorios um quadro de dengue em fase febril, confundido com
outra arbovirose de predominio articular, pode expor o paciente a

risco evitavel.

4.2. A Decisao Clinica Sob Incerteza

Nos primeiros dias de febre, o profissional frequentemente precisa
decidir antes de conhecer o agente etiolégico. A literatura utilizada
nesta revisao sustenta a prioridade do reconhecimento de gravidade
e da prevencao de complicacdes. Isso requer separar decisdes que

podem ser tomadas clinicamente daquelas que dependem de



confirmacao laboratorial. A hidratacdo, o acompanhamento e a
orientacao para retorno nao devem ser postergados apenas porque
a Iidentificacdao viral estda pendente. A incerteza precisa ser
comunicada ao paciente, explicando que a hipotese inicial pode
mudar com a evolugcao dos sintomas e com os resultados dos
exames. O manejo baseado em risco é particularmente relevante
em periodos de cocirculacao (Brasil, 2024a; World Health

Organization, 2025).

4.3. A Defervescéncia Como Ponto de Inflexao

A reducao da febre na dengue € um momento de interpretacao
delicada porque pode coincidir com o inicio da fase critica. Essa
particularidade diferencia a doenca de uma concepcao simplificada
de infeccao febril, na qual a melhora da temperatura sinalizaria
necessariamente recuperacao. Na pratica, a orientacao de retorno
no dia da defervescéncia, ou no quinto dia quando ela nao ocorre,
deve ser explicada de maneira compreensivel. A informacao deve
alcancar familiares e cuidadores, especialmente quando o paciente
apresenta dificuldade para perceber ou relatar mudancas. A
vigilancia do periodo critico depende de reconhecer a
temporalidade da doenca e de manter acesso oportuno ao servico

(Brasil, 2024a).

4.4, Sinais de Alarme e Comunicacgao

A lista de sinais de alarme tem maior utilidade quando traduzida em
orientacdes objetivas e compreensiveis. Dor abdominal intensa e
continua, vomitos persistentes, sangramento de mucosa, letargia e
outros achados devem ser apresentados como motivos de

reavaliacdo imediata, e nao apenas como termos técnicos



registrados no prontuario. A comunicacao precisa verificar se o
paciente compreendeu a conduta e se dispde de meios para
retornar. O reconhecimento precoce também depende da
capacidade da equipe de diferenciar sintomas inespecificos de
alteracdes que modificam a classificacao de risco. Essa perspectiva
reforca a natureza assistencial, e nao meramente descritiva, do

diagnostico diferencial (Brasil, 2024a).

4.5. Criancas e Sinais Menos Especificos

Na populacao pediatrica, a dificuldade de descrever dor e outros
sintomas reduz a utilidade de critérios dependentes do relato verbal.
Em menores de dois anos, choro persistente, recusa alimentar,
irritabilidade e adinamia exigem interpretacao contextual, pois
também aparecem em outras doencas febris. A possibilidade de
agravamento subito torna indispensavel orientar responsaveis sobre
a evolucao esperada e sobre sinais que justificam retorno. O exame
clinico deve ser repetido conforme a necessidade e nao pode
depender exclusivamente da presenca de manifestacdes tipicas
observadas em adultos. A abordagem descrita pelo Ministério da
Saude valoriza a avaliacao dinamica e a vigilancia cuidadosa nessa

faixa etaria (Brasil, 2024a).

4.6. Idosos e Complexidade do Manejo

Em idosos, a maior vulnerabilidade a desfechos fatais deve ser
considerada junto com o risco de sobrecarga hidrica durante o
tratamento. Essa combinacao evidencia por que recomendacodes de
hidratacao nao podem ser aplicadas de maneira automatica, sem
avaliacao das condicdes clinicas. Comorbidades e limitagcdes

funcionais podem dificultar o reconhecimento precoce de



deterioracao e o retorno oportuno ao servico. A classificacao de risco
deve, portanto, integrar a apresentacao atual com a capacidade de
acompanhamento e a seguranca do plano terapéutico. A
individualizacao nao modifica a importancia das recomendacdes
nacionais, mas orienta sua aplicacao responsavel a pacientes com

maior fragilidade (Brasil, 2024a).

4.7. Gestacao e Diagnéstico Diferencial Ampliado

Na gestacao, alteracoes fisioldgicas podem modificar a apresentacao
de sinais hemodinamicos e laboratoriais que, fora desse contexto,
seriam mais facilmente interpretados. A hemodiluicao e outras
adaptacoes dificultam a leitura isolada do hematodcrito e dos sinais
de hipovolemia. O manual nacional recomenda considerar pré-
eclampsia, sindrome HELLP e sepse no diagnostico diferencial da
dengue grave. Assim, a presenca de febre e suspeita de arbovirose
nao deve reduzir a investigacao de emergéncias obstétricas. A
expansao do Oropouche, acompanhada de relatos de transmissao
vertical na documentacao oficial, acrescenta uma razao para
atencao a confirmacao etioldégica quando indicada (Brasil, 2024a;

Brasil, 2024b).

4.8. Choque e Necessidade de Avaliacao Imediata

A comparacao entre choque da dengue e choque séptico oferece
elementos Uteis, como o contexto temporal da defervescéncia e
caracteristicas hemodinamicas descritas no manual. Entretanto,
esses elementos nao devem ser tratados como regras absolutas que
dispensam avaliacao de urgéncia. Diante de sinais de instabilidade, a
prioridade é reconhecer a gravidade e iniciar a conduc¢ao adequada

enquanto as hipodteses sao refinadas. O diagndstico diferencial nao



pode se transformar em motivo para retardar assisténcia. A
apresentacao clinica e a evolucao podem nao corresponder
perfeitamente aos padrdes didaticos, o que reforca a necessidade de
julgamento clinico, reavaliacao e articulacao com servicos de maior

complexidade (Brasil, 2024a).

4.9, Limites de Sinais Tradicionais

A discussao sobre a prova do laco ilustra a diferenca entre tradicao
clinica e capacidade discriminatéria demonstrada. O documento
nacional menciona revisao que identificou baixo valor preditivo para
formas graves e hospitalizacdo. Isso nao implica descartar toda a
avaliagcao clinica, mas reconhecer que nenhum sinal isolado resolve
o problema progndstico. O conjunto de achados, a evolucao e a
classificacao de risco permanecem centrais. A interpretacao critica
de instrumentos tradicionais também €& importante para evitar
condutas divergentes baseadas em resultados cuja utilidade é
limitada. O mesmo principio deve orientar a leitura de achados
laboratoriais inespecificos e manifestacbes compartilhadas entre

arboviroses (Brasil, 2024a).

4.10. Prevencao de latrogenias

A suspeita de dengue tem implicacdes imediatas para a seguranca
farmacologica. O manual brasileiro orienta evitar salicilatos, anti-
inflamatodrios ndao esteroides e corticosteroides no manejo da
doenca, além de desestimular automedicacao. Quando o quadro é
confundido com uma arbovirose marcada por dor articular, pode
haver tendéncia a priorizar alivio sintomatico sem considerar riscos.
A decisao terapéutica deve reconhecer a incerteza etiolégica e

escolher estratégias compativeis com o cenario de maior risco



plausivel. Esse cuidado mostra que o diagnodstico diferencial nao é
apenas uma classificacao académica, mas processo que influencia
diretamente a exposicao do paciente a intervencdes potencialmente

prejudiciais (Brasil, 2024a).

4.11. Desafios Laboratoriais

A confirmacao laboratorial da dengue admite os seguintes critérios:
antigeno NSI reagente, isolamento viral positivo, RT-PCR detectavel
até o quinto dia de sintomas, deteccao de anticorpos IgM por ELISA
a partir do sexto dia e aumento de pelo menos quatro vezes nos
titulos de anticorpos por teste de neutralizacao por reducao de
placas (PRNT) ou inibicado da hemaglutinacdo em amostras
pareadas, com intervalo minimo de 14 dias (Brasil, 2024a). O Quadro

2 resume as janelas diagndsticas e as condicdes de coleta.

Quadro 2. Janelas diagndsticas e condi¢cdes de coleta para a

confirmacao laboratorial da dengue

Periodo a partir do Método Condicées de coleta e
inicio dos sintomas observacgoes
Até o 5° dia RT-PCR; pesquisa Sangue total sem
do antigeno NSI;, anticoagulante (5 mL em
isolamento viral criangas e 10 mL em
adultos);
acondicionamento a -70
°C
A partir do 6° dia Sorologia IgM  Soro obtido do sangue
(ELISA) total; acondicionamento a
-20 °C
Amostras pareadas PRNT ou inibicdao Critério de confirmacao
(fase aguda e da por aumento de, pelo

convalescente, com hemaglutinacao



intervalo minimo de 14 menos, quatro vezes nos
dias) titulos de anticorpos

Fonte: adaptado de Brasil (2024a).

A principal implicacao € que a escolha do exame depende do dia de
inicio dos sintomas. Até o quinto dia, indica-se a coleta para
deteccao viral; a partir do sexto, para sorologia (Brasil, 2024a). Ha
uma tensao relevante nesse arranjo. a transicao entre a janela
molecular e a soroldégica ocorre no mesmo intervalo em que o
paciente entra na fase critica, entre o terceiro e o sétimo dia. Uma
amostra coletada fora da janela adequada pode produzir resultado
negativo de baixa utilidade, o que reforca a necessidade de registrar

com precisao a data de inicio dos sintomas.

O papel da confirmacao laboratorial na conduta também merece
reflexdo. Nos grupos A e B, os exames especificos nao sao
necessarios para a conduta terapéutica, e sua solicitacao deve seguir
a situacao epidemioldgica local (Brasil, 2024a). Quando nao ha
confirmacao laboratorial especifica, admite-se a confirmacao por
vinculo clinico-epidemioldgico (Brasil, 2024a). Em epidemias, isso
significa que grande parte dos casos € encerrada sem identificacao
do agente. A estratégia é pragmatica e preserva recursos
laboratoriais para os casos graves, mas reduz a oportunidade de
detectar outros agentes que circulam simultaneamente, o que pode
atrasar o reconhecimento de eventos como a expansao do

Oropouche.

A reatividade cruzada constitui o problema técnico mais citado.
Dengue e Zika sao flavivirus, o que favorece reacao cruzada nos
testes sorologicos e pode produzir resultado inconclusivo (Brasil,

2024a). Chan et al. (2022) explicam que epitopos altamente



conservados entre os flavivirus interagem com anticorpos e
dificultam a interpretacdo dos ensaios, e que o0s testes de
neutralizacao seguem como padrao-ouro para diferencia-los.
Gaspar-Castillo et al (2023) acrescentam que a semelhanca
estrutural entre DENV e ZIKV induz resposta imune cruzada que leva
a falsos positivos, particularmente em infec¢cdes secundarias, e
superestima a soroprevaléncia de Zika em regides endémicas para
dengue. Em um pais hiperendémico para dengue, uma sorologia
IgM isolada deve, portanto, ser interpretada com cautela, sobretudo
quando a identificacao etioldégica tem implicacdes clinicas

especificas, como na gestacao.

A reemergéncia do DENV-3 acrescenta outra camada ao problema.
Pereira et al. (2025) alertam que a auséncia prolongada desse
sorotipo provavelmente deixou parcela substancial da populacao
soronegativa para ele e elevou o risco de grandes surtos, e
defendem a ampliacao da vigilancia gendmica. Nesse cenario, a
tipagem molecular e o sequenciamento deixam de ser apenas

ferramentas de pesquisa e passam a compor a vigilancia de rotina.

4.12. O Dia de Doenca Como Variavel Decisiva

A utilidade dos exames especificos depende do intervalo entre o
inicio dos sintomas e a coleta. A pesquisa de material viral e de
antigeno NSI é priorizada na fase inicial, enquanto a sorologia IgM é
indicada a partir do sexto dia, conforme o protocolo citado. O
registro da data de inicio deve, portanto, integrar a solicitacao e a
interpretacdo do exame. Sem essa informacao, um resultado
negativo pode ser interpretado de maneira equivocada como
exclusao etiolégica. A escolha adequada da janela aumenta a

coeréncia entre hipotese, método e resposta esperada, embora



nenhum teste substitua a avaliacao clinica do risco de agravamento

(Brasil, 2024a).

4.13. Resultados Negativos e Probabilidade Clinica

Um resultado negativo precisa ser interpretado a luz do método
utilizado, da oportunidade da coleta e da suspeita clinica. Quando o
exame é solicitado fora da janela indicada, sua capacidade de
esclarecer a etiologia pode ser limitada. O erro interpretativo
consiste em tratar a auséncia de deteccao como prova definitiva de
auséncia de infeccao, ignorando o momento da amostra. Também
nao se deve utilizar resultado negativo para desconsiderar sinais de
alarme presentes. A integracao clinico-laboratorial exige que a
equipe conheca as limitagcdes temporais dos métodos e mantenha
acompanhamento compativel com a gravidade, mesmo quando a

investigacao etioldgica permanece inconclusiva (Brasil, 2024a).

4.14. Testes Moleculares e Sorolégicos: Perguntas Distintas

Os meétodos de deteccao viral e os testes soroldgicos respondem a
perguntas relacionadas, mas nao idénticas. Na fase inicial, busca-se
evidéncia direta do agente ou de componentes virais.
Posteriormente, a sorologia avalia a resposta imune, sujeita as
limitacdes de reatividade cruzada descritas para flavivirus. Essa
diferenca explica por que resultados de métodos distintos nao sao
intercambidveis e por que a escolha deve seguir a cronologia da
doenca. A interpretacao de sorologia isolada exige prudéncia
especial em contextos de circulacao prévia de dengue e Zika. A
escolha laboratorial deve ser justificada pela questao clinica ou de
vigilancia que se pretende esclarecer (Brasil, 2024a; Chan et al,

2022).



4.15. Reatividade Cruzada e Especificidade

A conservacao de epitopos entre flavivirus pode levar anticorpos a
reconhecerem antigenos relacionados, reduzindo a especificidade
de ensaios sorolégicos em determinadas circunstancias. Chan et al.
(2022) discutem esse problema, e Gaspar-Castillo et al. (2023) o
relacionam a interpretacao de infeccdes por dengue e Zika em
regides endémicas. A consequéncia pratica € que uma sorologia
reagente nem sempre resolve com segurancga a identificacao do
virus envolvido. Esse limite ganha importancia quando o diagnostico
tem repercussdes particulares, como na gestacao ou em estudos de
soroprevaléncia. A interpretacao deve reconhecer a possibilidade de
falsos positivos e considerar confirmacao adicional quando

pertinente.

4.16. Neutralizacao e Confirmacao Diferenciada

Os testes de neutralizacao sao apresentados pelas referéncias como
instrumentos relevantes para diferenciar respostas soroldgicas
cruzadas. Entretanto, sua utilizacao deve ser entendida no contexto
de disponibilidade laboratorial, necessidade de amostras adequadas
e finalidade da investigacao. A possibilidade de comparar titulos em
amostras pareadas, com intervalo minimo de quatorze dias,
evidencia que a confirmacao nem sempre € imediata. Isso reforca a
separacao entre o tempo necessario para esclarecer a etiologia e o
tempo disponivel para decisdes assistenciais. A investigacao pode
continuar apods a estabilizacao clinica, sobretudo quando ha
interesse epidemiolégico ou necessidade de esclarecer uma

situacao de maior relevancia (Brasil, 2024a; Chan et al., 2022).

4.17. Soroprevaléncia e Inferéncia Epidemiolégica



A reatividade cruzada nao compromete apenas o diagnostico
individual. Em estudos populacionais, a atribuicao incorreta de
anticorpos a um agente pode superestimar sua circulagcao e
distorcer comparacdes entre territorios. Gaspar-Castillo et al. (2023)
discutem esse problema para dengue e Zika, especialmente em
areas endémicas. Assim, a interpretacao de indicadores sorologicos
exige atencao ao desenho do estudo e ao método de confirmacao
utilizado. O diagndstico diferencial laboratorial, nesse sentido,
integra a qualidade da vigilancia e a confiabilidade das estimativas
epidemioldgicas. A precisao dos resultados nao depende somente
de ampliar a quantidade de exames, mas de selecionar e interpretar

métodos adequados.

4.18. Confirmacao Clinica e Vigilancia

O uso de critérios clinico-epidemiolégicos para encerramento de
casos pode ser necessario em cenarios de grande demanda,
conforme as orientagcdes nacionais. Contudo, essa estratégia tem
uma consequéncia analitica: a proporcao de casos sem identificacao
direta do agente pode aumentar, dificultando reconhecer
cocirculacao e mudancas epidemioldgicas. A solucao nao é exigir
confirmacao laboratorial universal, mas definir prioridades e
mecanismos de amostragem e vigilancia coerentes com os recursos
disponiveis. A integracao entre servicos de assisténcia e vigilancia
pode identificar situacdes em que a investigacao especifica agrega
maior valor, especialmente casos graves, Obitos e suspeita de

circulacao de agentes emergentes (Brasil, 2024a; Brasil, 2024b).

4.19. Qualidade da Coleta e Fluxo da Amostra



O Quadro 2 do artigo evidencia que a interpretacao laboratorial
comeca antes da analise propriamente dita. O momento da coleta, o
tipo de amostra e as condicdes de acondicionamento sao
componentes do processo diagndstico. Um exame tecnicamente
apropriado pode perder utilidade quando a amostra nao
corresponde a janela indicada ou quando informacdes essenciais
nao acompanham a solicitacao. Por isso, o fluxo deve incluir
identificacao do paciente, data de inicio dos sintomas, hipdtese
clinica e encaminhamento adequado ao laboratério. A padronizacao
desses passos favorece resultados interpretaveis e reduz retrabalho.
O protocolo nacional fornece os parametros de coleta descritos no

qguadro, que devem ser observados pela rede (Brasil, 2024a).

4.20. Vigilancia Genémica e Sorotipos

A investigacao gendmica permite compreender a circulacao de
linhagens que nao pode ser inferida apenas da apresentacao clinica.
Os trabalhos de Naveca et al. (2023) e Pereira et al. (2025) ilustram
essa contribuicao ao documentar a reemergéncia e as introducoes
do DENV-3. O valor desses dados esta principalmente na vigilancia e
na reconstrucao da dinamica de transmissao, Nao na previsao
individual de gravidade a partir de sintomas. A integracao entre
tipagem, sequenciamento e dados epidemiologicos pode aprimorar
a lidentificacdo de mudang¢as no cenario viral. Ainda assim, a
disponibilidade de tecnologia molecular nao substitui as medidas
clinicas basicas que previnem complicacdes durante o atendimento

(Naveca et al., 2023; Pereira et al., 2025).

4.21. Oropouche e a Ampliacao do Diagnéstico Diferencial



O Oropouche ilustra como a emergéncia de novos agentes amplia o
desafio diagnodstico. A Nota Técnica n° 117/2024 registra aumento
significativo da deteccao a partir de 2023 e, entre as semanas
epidemioldgicas 27 e 50 de 2024, 4144 casos confirmados, quatro
Obitos associados ao virus e casos de transmissao vertical com
desfecho de obito fetal (Brasil, 2024b). O Ministério da Saude inclui o
Oropouche entre as arboviroses do diagndstico diferencial das
sindromes febris (Brasil, 2024a) e exige diagnostico laboratorial de
infeccao pelo virus para a confirmacao do caso (Brasil, 2024b). Assim,
o reconhecimento do Oropouche depende de testagem especifica, e
a identificacao de casos graves, de Obitos e de agravos na gestacao

reforca a importancia dessa testagem.

A diretriz da Organizacao Mundial da Saude organiza as
recomendacdes segundo a gravidade, com a doenca nao grave,
atendida em ambulatdrio, e a doencga grave, que exige internacgao, e
aborda de forma integrada dengue, chikungunya, Zika e febre
amarela (World Health Organization, 2025). Essa légica converge
com a classificacao de risco adotada no Brasil e sugere que o
manejo clinico deve se apoiar na gravidade, enquanto a
identificacao do agente cumpre papel central na vigilancia e na

tomada de decisao em saude publica.

4.21.1. A Confirmacao Especifica do Oropouche

A Nota Técnica n° 117/2024 estabelece a relevancia da confirmacéao
laboratorial para Oropouche. Isso impede atribuir a doenca apenas
com base em febre, cefaleia ou outras manifestacdes inespecificas.
Em um cenario no qual dengue e chikungunya sao hipdteses
habituais, a auséncia de confirmacao para esses agentes pode

motivar investigacao complementar conforme os critérios de



vigilancia. A necessidade de meétodos especificos evidencia uma
limitacdao da abordagem exclusivamente clinica. A ampliagao do
diagnostico diferencial exige tanto conhecimento sobre o agente
guanto capacidade operacional de encaminhar amostras e
interpretar resultados, sem transformar a investigacao etioldgica em

obstaculo ao manejo imediato do paciente (Brasil, 2024b).

4.21.2. Gestacao e Eventos de Maior Relevancia

Os registros de transmissao vertical e obito fetal associados ao
Oropouche na documentacao oficial tornam particularmente
importante a investigagcao de situacdes gestacionais suspeitas. A
informacao disponivel no manuscrito permite afirmar a necessidade
de vigilancia e confirmacao, mas nao autoriza estimar o risco
individual de desfechos a partir desses registros. Essa distincao é
essencial para evitar alarmismo ou inferéncias causais excessivas. O
atendimento deve reconhecer a relevancia da avaliacao obstétrica,
do acompanhamento clinico e da articulacao com os fluxos de
vigilancia. A interpretacao dos eventos notificados precisa preservar
O contexto da nota técnica e os limites dos dados apresentados
(Brasil, 2024b).

4.21.3. Integracao Entre Novos Agentes e Protocolos Existentes

A incorporacao de Oropouche ao diagndstico diferencial nao exige
abandonar os principios de classificacao de risco ja utilizados na
assisténcia as arboviroses. A diretriz da OMS organiza a conducao
segundo gravidade, enquanto os documentos brasileiros enfatizam
identificacao oportuna e vigilancia. Essa convergéncia permite
distinguir dois eixos complementares: atender com seguranca o

paciente com sindrome febril e identificar agentes relevantes para a



resposta coletiva. Quando um novo virus ganha visibilidade
epidemioldgica, a rede deve ajustar hipdteses e fluxos laboratoriais,
mantendo a prioridade da avaliacdao clinica. A organizacao do
cuidado pode ser atualizada sem substituir a |6gica de protecao do
paciente por uma busca etiologica indiscriminada (Brasil, 20243;

Brasil, 2024b; World Health Organization, 2025).

4.22. Estratégias para Qualificar o Diagndstico

A sintese da literatura permite propor um conjunto de estratégias. A
primeira € manter a classificacao de risco e o reconhecimento dos
sinais de alarme como eixo do cuidado, independentemente da
confirmacao etioldgica (Brasil, 2024a). A segunda é registrar a data
de inicio dos sintomas e orientar a coleta de amostras segundo a
janela diagndstica de cada método (Quadro 2). A terceira é priorizar
a confirmacao laboratorial em casos graves, Obitos, gestantes e
situacdes de duvida diagndstica, e recorrer a testes de neutralizacao
qguando a sorologia for ambigua (Chan et al, 2022). A quarta é
ampliar a investigacao de outros agentes, em especial o Oropouche,
nos casos sem confirmacao para dengue, chikungunya e Zika. A
quinta € cumprir a notificacao compulsodria, que permite a adocao
oportuna de medidas de prevencao e controle (Brasil, 2024a). A
sexta é fortalecer a vigilancia gendmica, de modo a acompanhar a
introducao e a substituicao de sorotipos e linhagens (Pereira et al,

2025).

4.22.1. Triagem Clinica Estruturada

Uma estratégia de qualificacao consiste em padronizar a coleta de
informacdes essenciais sem reduzir o atendimento a um formulario

rigido. A data de inicio dos sintomas, a presenca de sinais de alarme,



a evolucao da febre, os sintomas articulares e cutaneos e as
condi¢cdes que elevam a vulnerabilidade devem estar acessiveis no
registro clinico. Essa estrutura facilita a classificacao de risco e a
decisao sobre exames e seguimento. O objetivo nao é substituir o
raciocinio profissional, mas diminuir omissdes previsiveis em
contextos de alta demanda. A padronizagao deve permanecer
compativel com as orientacdes brasileiras e com a necessidade de
reavaliar pacientes cuja evolucao nao corresponde a hipdtese inicial

(Brasil, 2024a).

4.22.2. Orientacao de Retorno e Continuidade

A seguranca do atendimento depende da capacidade de
reconhecer agravamento depois da primeira consulta. A
recomendacao de reavaliacdo no momento da defervescéncia
demonstra que o plano assistencial deve considerar a evolucao
futura, e nao apenas o estado presente. Orientacdes escritas ou
verbalmente confirmadas podem destacar sinais de alarme e
informar quando procurar novamente a unidade. A equipe deve
verificar se o paciente dispdée de meios para retornar, pois a
orientacao perde efetividade quando ha barreiras de acesso. O
acompanhamento programado integra o diagnostico diferencial ao
manejo longitudinal e permite revisar hipoteses conforme surgem

novos dados (Brasil, 2024a).

4.22.3. Integracao Entre Clinica e Laboratério

A escolha de exames deve resultar de uma pergunta concreta:
confirmar dengue em janela apropriada, esclarecer sorologia
ambigua, investigar outro agente ou contribuir para a vigilancia de

um evento relevante. A solicitacao indiscriminada pode aumentar o



volume de resultados dificeis de interpretar sem melhorar a decisao
clinica. Em contrapartida, deixar de testar situacdes prioritarias reduz
a capacidade de reconhecer mudancas epidemioldgicas. A
integracao exige comunicacao entre assisténcia e laboratdrio sobre
o dia de doenca, a hipodtese principal e as limitacdes dos métodos.
Essa coordenacao é especialmente importante diante de flavivirus
com reatividade cruzada e da expansao do Oropouche (Brasil, 20243;

Brasil, 2024b; Chan et al., 2022).

4.22.4, Priorizacao e Uso Racional de Recursos

A disponibilidade de testes nao é ilimitada, sobretudo durante
epidemias. A selecao de casos para investigacao especifica deve
considerar gravidade, relevancia epidemioldgica, gestacao, obitos e
situacdes de duvida diagndstica, conforme as prioridades
apresentadas na discussao do manuscrito. Essa estratégia nao deve
ser confundida com menor atenc¢ao aos pacientes sem confirmacao
laboratorial, que continuam necessitando de classificacao de risco e
seguimento. A racionalidade consiste em direcionar recursos para
decisdes nas quais o resultado modifica a investigacao ou contribui
para a vigilancia, sem comprometer o cuidado clinico. O equilibrio
entre assisténcia e vigilancia é parte da qualidade diagndstica

(Brasil, 2024a; Brasil, 2024b).

4.22.5. Notificacao e Qualidade dos Dados

A notificacao permite que informacdes clinicas se transformem em
sinais epidemioldégicos capazes de orientar acdes coletivas. Sua
qualidade depende da consisténcia de datas, classificacao do caso,
evolucdo e resultados laboratoriais disponiveis. Informacgdes

incompletas dificultam reconhecer a introducao de agentes e



acompanhar mudancas no padrao de transmissao. A notificacao,
portanto, nao deve ser tratada como etapa burocratica desvinculada
do atendimento. Ao contrario, ela conecta a experiéncia clinica
individual a vigilancia, especialmente em periodos de cocirculacao e
de reemergéncia de sorotipos. O acompanhamento dos registros
deve respeitar os critérios nacionais de confirmacao e encerramento

de casos (Brasil, 20244a; Pereira et al., 2025).

4.22.6. Formacao e Atualizacao de Equipes

A diferenciacao entre arboviroses depende de competéncias que
combinam semiologia, interpretagcao de exames e conhecimento
epidemioldégico. A atualizacao de equipes deve enfatizar o
reconhecimento de sinais de alarme, a fase critica da dengue, as
janelas de coleta e os limites da sorologia entre flavivirus. Também é
necessario revisar o diagnostico diferencial quando agentes como
Oropouche passam a ter maior relevancia. Materiais de apoio e
discussdbes de casos podem reduzir a tendéncia de associar
automaticamente toda febre a doenca mais prevalente. A formacao
deve reforcar a distincao entre o que a evidéncia permite concluir e
O que permanece como hipdtese, evitando tanto excesso de
confianca quanto atraso de condutas necessarias (Brasil, 2024a;

Chan et al,, 2022).

4.22.7. Equidade no Acesso Ao Diagnéstico

A aplicacao de recomendacoes laboratoriais pressupde condicdes de
acesso que variam entre servicos e territérios. Quando a confirmacao
nao esta prontamente disponivel, a classificacao clinica de risco e as
orientacdes de retorno tornam-se ainda mais importantes. Ao

mesmo tempo, a rede de vigilancia precisa criar fluxos para que



situacoes prioritarias possam ser investigadas em laboratérios de
referéncia. A desigualdade de acesso nao deve resultar em
assisténcia menos segura nem em abandono da investigacao
epidemioldgica. A organizacao de protocolos compartilhados pode
favorecer decisdes consistentes mesmo com recursos distintos. Esse
raciocinio decorre da articulagao entre manejo clinico e vigilancia
prevista nos documentos oficiais brasileiros (Brasil, 2024a; Brasil,

2024b).

4.22.8. Limitacoes da Revisdo e Prudéncia Interpretativa

Como revisao narrativa, este trabalho organiza evidéncias de
documentos normativos e estudos selecionados, mas nao produz
estimativa combinada de acuracia diagnostica nem demonstra a
superioridade quantitativa de um algoritmo especifico. As
comparacoes apresentadas no Quadro 1 descrevem tendéncias
clinicas, e o Quadro 2 sintetiza janelas de exames; nenhum deles
deve ser interpretado como validagcao prospectiva de uma regra
diagnodstica. A auséncia de busca sistematica limita a exaustividade
da sintese. A contribuicao principal reside em integrar
recomendacodes e desafios ja documentados, destacando decisdes
clinicas e laboratoriais que exigem maior atencao. Reconhecer esses

limites € parte da qualidade cientifica da discussao.

4.22.9. Agenda de Pesquisa Derivada das Lacunas

Os limites identificados sugerem questdes para pesquisas futuras
sem que esta revisao precise acrescentar estudos ou resultados nao
disponiveis. Entre elas estdao a avaliacao de estratégias de testagem
em cenarios de cocirculagao, a interpretacao de sorologias em areas

hiperendémicas e a integracao da vigilancia molecular a rotina



assistencial. Também merece Iinvestigacao a forma como
orientacdes de retorno e classificacao de risco sao aplicadas em
diferentes servicos. Essas propostas derivam dos desafios descritos
nas fontes, mas nao representam conclusdes empiricas novas. A
distincdo entre evidéncia sintetizada e pergunta de pesquisa
preserva o alcance da revisao narrativa e evita transformar hipdteses
plausiveis em afirmacdes demonstradas (Brasil, 2024a; Chan et al,

2022; Pereira et al., 2025).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo conclui que o diagndstico diferencial da dengue e de
outras arboviroses no Brasil enfrenta desafios clinicos e laboratoriais
interdependentes, e os objetivos propostos foram atingidos. A
sobreposicao de sinais na fase febril limita a distin¢cao clinica precoce
entre dengue, chikungunya e Zika. O manejo seguro da dengue
depende da classificacao de risco e do reconhecimento dos sinais de
alarme, e nao da identificacao do agente. A janela diagndstica de
cada exame exige o registro preciso do dia de inicio dos sintomas. A
reatividade cruzada entre flavivirus restringe a interpretacao da
sorologia, sobretudo em areas hiperendémicas. A reemergéncia do
DENV-3 e a expansao do Oropouche ampliam o diagndstico
diferencial e exigem testagem especifica e vigilancia gendmica. A
integracao entre classificacao de risco, coleta oportuna de amostras,
confirmacao por meétodos especificos e vigilancia laboratorial

qualifica o cuidado e fortalece a resposta as epidemias.

Como limitagdes, destacam-se a natureza narrativa da revisao, a
auséncia de busca sistematica em bases de dados indexadas e o

predominio de documentos oficiais entre as fontes. Estudos futuros



podem conduzir revisdes sistematicas e avaliar a acuracia de painéis

moleculares e soroldgicos em cenarios de cocirculacao de arbovirus.
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