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RESUMO

A dengue é uma doenca viral grave que representa um desafio de saude
publica global. Métodos diagndsticos rapidos e ndo invasivos sdo fundamentais para
o controle da doenca. A espectroscopia Raman, por sua alta sensibilidade e
especificidade, tem se destacado como ferramenta promissora para diagndstico

biomédico.

O objetivo desta pesquisa é avaliar a aplicabilidade da espectroscopia Raman
para a deteccdo da dengue utilizando amostras de urina como alternativas nao

invasivas as tradicionais amostras sanguineas.

Realizou-se revisdo de literatura sobre a utilizacdo da espectroscopia Raman
no diagndstico de doencgas virais, com énfase na infeccao pelo virus da dengue. Foram
analisados os principios fisicos da técnica, suas vantagens e limitagdes, bem como a

viabilidade do uso de fluidos alternativos na pratica diagndstica.

A espectroscopia Raman demonstrou capacidade de deteccao de alteragdes
moleculares especificas associadas a infec¢éo por dengue, inclusive em matrizes nao
invasivas como a urina. Este fluido apresentou detecgéo prolongada do RNA viral e
do antigeno NS1, enquanto a saliva, apesar da menor concentracdo de
biomarcadores, mostrou-se Util para a identificacdo precoce da infeccéo.

A espectroscopia Raman configura-se como uma técnica promissora para 0
diagnéstico da dengue em amostras de urina, podendo contribuir para diagndésticos
rapidos, ndo invasivos e de alta sensibilidade, com potencial de aplicacdo em larga

escala, especialmente em contextos de dificil acesso a saude.
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INTRODUCAO

A dengue é uma doenca viral que afeta diversas regiées do mundo, constituindo
um sério problema de saude publica em areas tropicais e subtropicais [5]. A infec¢éo
pelo virus da dengue (DENV) representa uma condi¢cédo epidémica de grande impacto.
De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), anualmente cerca de 400
milhdes de pessoas sao infectadas pelo virus, sendo que 96 milhées desenvolvem

sintomas clinicos e aproximadamente 20.000 evoluem para obito [1].

A transmissdo ocorre pela picada da fémea infectada do mosquito Aedes
aegypti. Atualmente, sdo reconhecidos quatro sorotipos distintos do virus da dengue
(DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4) [5]. A quinta e mais recente adicdo aos sorotipos
existentes do virus da dengue é o DENV-5, anunciado em outubro de 2013 em um
hospital no estado de Sarawak, na Malasia, no ano de 2007 [16]. O DENV é
constituido por uma fita simples de RNA da familia Flaviviridae, que, apos a infeccao,
é replicada e traduzida para producdo de novas particulas virais. As proteinas nao
estruturais, especialmente a NS1, desempenham papel crucial na replicacdo do RNA
viral. A proteina NS1 circula no plasma sanguineo dos individuos infectados nos
primeiros dias de infeccéo e, por isso, € considerada um biomarcador viavel para o
diagnéstico precoce por técnicas como PCR (reagdo em cadeia da polimerase) e
ELISA (ensaio imunoenzimatico) [1].

Os sintomas classicos da dengue incluem cefaleia intensa, febre alta, vomitos,
mialgia, artralgia e exantema. Em casos graves, observa-se hemorragia, hipotensao,
extravasamento de plasma e trombocitopenia, podendo a doenca evoluir para
sindrome do choque da dengue (DSS) ou febre hemorragica da dengue (DHF),
condi¢cBes associadas a alta mortalidade [2]. A recuperacdo dos pacientes depende
de suporte clinico adequado e reposicao eletrolitica, sendo o diagnostico precoce e

preciso fundamental para o controle das epidemias e a reducéo da letalidade [3].

A espectroscopia Raman tem se destacado nas Ultimas décadas como uma
técnica altamente sensivel e especifica para a deteccédo de alteracdes biomédicas
associadas a diversas patologias [1]. Diversos estudos ja demonstraram sua aplicacao

no diagndstico de canceres e doencas infecciosas [3].



Atualmente, os métodos diagndsticos baseados na deteccado da proteina NS1
utilizam majoritariamente amostras sanguineas, procedimento que é invasivo. O risco
de transmissdo de doencas, a dor provocada pela coleta e a superlotacdo hospitalar
contribuem para o atraso no diagnostico e 0 aumento da mortalidade por dengue.
Embora a NS1 também possa ser detectada em saliva, a sensibilidade nessa matriz
é inferior & obtida em amostras de sangue. Assim, quando se utiliza a saliva como

matriz, torna-se necessaria a adocao de técnicas mais especificas e sensiveis [13].

MATERIAIS E METODOS

Em 10 de dezembro de 1930, C. V. Raman recebeu o Prémio Nobel de Fisica
por suas pesquisas sobre a dispersao da luz e a descoberta do efeito que leva seu
nome. Na mesma cerimobnia, Hans Fischer foi laureado com o Nobel de Quimica por
seus estudos sobre a constituicdo da hemina e da clorofila, enquanto Karl Landsteiner
foi reconhecido com o Nobel de Fisiologia/Medicina pela descoberta dos grupos
sanguineos humanos. Desde entdo, a espectroscopia Raman consolidou-se como
uma técnica analitica fundamental, assim como a coleta, transfusdo e pesquisa

sanguinea evoluiram para praticas globais que envolvem milhares de profissionais [9].

A espectroscopia Raman consiste na analise da luz espalhada inelasticamente,
gue fornece informacdes sobre os modos vibracionais das moléculas presentes em
uma amostra. Entre suas vantagens, destacam-se a rapidez, a nao destrutividade da
analise e a minima interferéncia da agua, o que reduz a necessidade de preparo de

amostras [9].

Essa técnica baseia-se na mudanca da polarizabilidade das moléculas sob
radiacdo eletromagnética, gerando um espalhamento inelastico (espalhamento
Raman) que carrega informacdes sobre as vibragcdes moleculares. Tal propriedade a

tornou uma ferramenta poderosa para a analise de tecidos e fluidos biologicos [10].

A espectroscopia Raman é capaz de detectar alteragdes em macromoléculas
bioldgicas, como lipidios, proteinas e DNA, de maneira simultdnea e com alta
sensibilidade, sendo util para o diagnostico de patologias como infeccdo pelo virus do
papiloma humano (HPV), hepatite C (HCV) e dengue [1,3].



Neste contexto, a utilizacdo de amostras néo invasivas, como saliva e urina,
emerge como uma alternativa promissora no diagnostico de infec¢des virais. Embora
a literatura relate o uso dessas matrizes em arboviroses, elas ainda ndo foram

amplamente incorporadas a pratica clinica de rotina [15].

A saliva e a urina tém mostrado potencial como fluidos diagnésticos na dengue.
Os anticorpos IgA, IgG e IgM encontrados na saliva possuem concentracdes
semelhantes as do soro. No entanto, embora a saliva permita a deteccdo de
biomarcadores, ainda existem lacunas na literatura quanto a padronizacdo dos
métodos [15].

A espectroscopia Raman, por sua alta sensibilidade, apresenta potencial para
detectar biomoléculas em concentracdes ultrabaixas, possibilitando a identificacdo

viral em fluidos como saliva e urina [10].

A urina, apesar de apresentar concentracbes mais baixas de anticorpos,
permite a deteccédo eficiente do antigeno NS1 e do RNA do DENV, que, segundo a
literatura, permanece detectavel por um periodo mais prolongado em comparacéo ao
soro [15]. Estudos indicam que a pesquisa de RNA viral na urina associada a deteccéo

de anticorpos aumenta a sensibilidade diagndstica [15].

RESULTADOS ESPERADOS

A espectroscopia Raman é uma técnica sensivel capaz de detectar alteracfes
em biomoléculas como proteinas, lipidios e DNA, sendo aplicada no diagnéstico de

diversas infecgdes virais, incluindo dengue, HPV e hepatite C [5].

Neste cenario, amostras nao invasivas como saliva e urina vém ganhando
destaque, por apresentarem biomarcadores relevantes como anticorpos e o antigeno
NS1. A urina, em especial, permite a deteccdo do RNA viral por mais tempo que o
soro. Apesar do potencial diagndstico, essas matrizes ainda sao pouco exploradas na
pratica clinica. A combinacdo da espectroscopia Raman com essas amostras pode
representar uma alternativa promissora para o diagnéstico precoce, preciso € menos

invasivo da dengue [15].



CONCLUSAO

Conclui-se que a espectroscopia Raman apresenta grande potencial para a
identificacdo e o diagnostico precoce da dengue por meio da andlise de amostras de
urina, devido a sua capacidade de caracterizar simultaneamente alteracdes em
macromoléculas biologicas, como lipidios, proteinas e DNA [1]. Apesar da urina
apresentar maior tempo de excrecdo de RNA viral em comparacdo a saliva, esta
Gltima ainda se mostra mais consolidada na pratica diagndstica, por possibilitar a

deteccao de particulas virais infecciosas com baixos limites de detecgéo [5,6].
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