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RESUMO

A modificagdo do ambiente por agdes antrdpicas, o crescimento urbano desordenado, o processo
de globalizacdo do intercdmbio internacional e as mudangas climaticas sdo alguns fatores que
vém facilitando a emergéncia e disseminacéo de doencas infecciosas humanas transmitidas
por vetores. Este comentdrio aborda a recente entrada de trés arbovirus no Brasil, Chikungunya
(CHIKV), West Nile (WNV) e Zika (ZIKV), com enfoque nos desafios para a Satide Piblica do
Pafs. Transmitidos por mosquitos vetores amplamente distribuidos no territério nacional e
associados ao homem, a populagio brasileira encontra-se exposta a infecgdo por esses trés
arbovirus. Na auséncia de vacina eficaz e tratamento especifico, sdo importantes a manutengéo
e integracéo de uma vigildncia entomoldgica e epidemiolégica continua, a fim de direcionarmos
métodos de controle e prevengdo contra essas arboviroses no Pafs.
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INTRODUCAO

Doencas infecciosas apresentam algumas peculiaridades que as distinguem de outras doencas
humanas, tais como o carater imprevisivel e explosivo em nivel global, a transmissibilidade,
arelacdo estreita com o ambiente e o comportamento humano e a capacidade de prevengédo
e erradicagdo'. A maior parte dos patégenos responsaveis por doencas infecciosas humanas
tem origem zoonética, ou seja, sdo mantidos na natureza em ciclos que envolvem um vetor
e um animal silvestre (por exemplo, macaco ou péssaro). Entretanto, com a modificagiao
do ambiente causada por a¢des antrépicas associadas principalmente as atividades
econdmicas, muitos insetos vetores, como 0s mosquitos, tornaram-se sinantrépicos,
favorecendo a transmissdo dos patégenos ao homem?. Dessa forma, nos tltimos 10 anos,
temos observado a emergéncia de algumas doencas transmitidas por mosquitos vetores,
em especial arboviroses, como Chikungunya, Febre do Oeste do Nilo e Zika, em diferentes
paises das Américas (Figura A e B).

Além da interferéncia e da modificagdo dos ecossistemas pela agdo humana, outros
fatores também estéo relacionados & emergéncia de arboviroses nesses paises, tais como
o crescimento populacional urbano desordenado, o processo de globalizacdo e ampliagdo
do intercdmbio internacional e as mudancas climéticas'®. A populagdo desloca-se de
maneira voluntdria, por razdes de trabalho, estudo e lazer, ou de maneira for¢ada, para
refiigio, apés um desastre natural ou durante uma guerra em seu pais. Esses movimentos
populacionais aumentam o risco de viajantes transportarem consigo patégenos ainda
ndo detectados em outras dreas, ou mesmo novos sorotipos ou cepas mais resistentes
de um determinado virus ja conhecido no local, causando a emergéncia ou reemergéncia
de uma doenca'.
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Fontes: Centers for Disease Control and Prevention — CDC, Chikungunya Virus Home. Geographic distribution. Atlanta: CDC; 2016
[citado 2016 jan]. Disponivel em: http://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html; Centers for Disease Control and Prevention — CDC,
Chikungunya Virus Home, Areas with Zika. All countries and territories with active Zika virus transmission. Atlanta: CDC; 2016

[citado 2016 jan]. Disponivel em: http://www.cdc.gov/zika/geo/active-countries.html

Figura. Arboviroses emergentes nas Américas. Distribuicdo da Febre do Oeste do Nilo (pontilhado), Chikungunya (cinza escuro) e Zika
(hachurado) nas Américas: (A), em 2005, e (B), em 2016.
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Paralelamente, o aquecimento global também se mostra como importante fator na
dindmica de transmissdo de patégenos ao homem. O aumento da temperatura global afeta
0s mosquitos vetores, pois reduz o tempo de desenvolvimento das larvas e, dessa forma,
aumenta rapidamente a populacédo de adultos. Além disso, diminui o perfodo de incubagéo
extrinseco, isto é, o tempo para que o virus alcance a glandula salivar do mosquito, tornando-o
apto para a transmissdo desse agente etioldgico''. Adicionalmente, estudos indicam que
o aquecimento global pode expandir a distribuicdo de doencas que envolvem vetores,
tanto em altitude quanto em latitude®. Assim, apesar de os paises tropicais apresentarem
condi¢des sociais, ambientais e climaticas mais favoraveis para a transmissdo de novas
doengas infecciosas, a circulagéo de alguns arbovirus também estd sendo observada em
alguns paises de clima temperado.

O objetivo deste comentdrio foi discutir a recente entrada dos arbovirus Chikungunya
(CHIKV), Febre do Oeste do Nilo (WNV) e Zika (ZIKV) no Brasil, com enfoque nos desafios
para a Saude Publica do Pais.

As Arboviroses e seus Vetores
Chikungunya

A Febre do Chikungunya é causada por um virus pertencente a familia Togaviridae e ao género
Alphavirus. O CHIKV foi primeiramente isolado em 1952/1953, durante uma epidemia no
Leste da Africa (Tanzania e Mogambique). Com efeito, o termo “Chikungunya” provém do
idioma Makonde, falado em algumas areas do norte de Mogambique e sul da Tanzénia, que
quer dizer “aquele que se dobra’, em referéncia a postura adquirida pelo paciente devido as
severas artralgias'!. Além da forte artralgia caracteristica, outros sintomas como febre alta,
dores de cabeca, ndusea e vomito também podem ocorrer™.

Essa arbovirose ndo recebeu muita atencéo até o ano de 2005, quando epidemias atingiram
algumas ilhas do Oceano Indico, como a ilha francesa Reunién, onde houve registro de
mais de 240 mil casos e 203 ébitos*!*. Em 2006, epidemias de Chikungunya ocorreram na
India e em alguns paises do sudeste asiatico, enquanto em 2007, casos autéctones dessa
arbovirose foram reportados na Itdlia, na regido de Ravenna, além do sul da Franca, que
também registrou a doenga em 2010*.

No continente africano, o ciclo do CHIKV ocorre, essencialmente, em dreas florestadas,
envolvendo mosquitos vetores silvestres do género Aedes, como o Aedes furcifer-taylori,
por exemplo, e primatas ndo humanos'. Ja no continente asiatico, o ciclo de transmissédo
do CHIKYV esteve geralmente associado ao mosquito urbano Aedes (Stegomyia) aegypti e
ao homem. Entretanto, durante a epidemia de Chikungunya na ilha Reunién, observou-se
baixo niimero de Ae. aegypti e uma elevada densidade de Aedes (Stegomyia) albopictus na
area”. A andlise da sequéncia do material genético do CHIKV circulante mostrou uma
mutagdo especifica na proteina do envelope desse virus (E1-A226V). Essa mutagdo pontual
do CHIKV aumentou significativamente sua capacidade de infectar o Ae. albopictus,
tornando esse mosquito um excelente vetor para o homem em diversas dreas onde o
Ae. aegypti ndo esté presente'*?,

No final de 2013, o primeiro caso de transmissdo autéctone de CHIKV foi registrado
nas Américas, na regido do Caribe. Apenas um ano depois, no final de 2014, paises da
América do Sul, tais como Guiana Francesa, Venezuela, Colombia, Suriname, Paraguai e
Brasil j4 haviam registrado a circulagéo local do CHIKV (CDC, 2014)* O primeiro registro
autdctone em territdrio brasileiro ocorreu em 2014, na cidade do Oiapoque, no Amapa,
e atualmente este estado, Bahia e Pernambuco séo os que mais notificam casos no Pafs.
Apesar de ainda néo estar claro o principal vetor do CHIKV no Brasil, estudo recente
comprovou que tanto as populacdes brasileiras de Ae. aegypti quanto as de Ae. albopictus
apresentam elevada competéncia vetorial para esse virus, o que torna essa arbovirose
uma potencial ameaca para o Pais®.
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Febre do Oeste do Nilo

A TFebre do Oeste do Nilo é causada por um virus da familia Flaviviridae e do género Flavivirus.
O WNV foiisolado pela primeira vez em 1937, em uma mulher febril, no distrito de West Nile,
situado no nordeste de Uganda, Africa. Mais tarde, alguns surtos dessa arbovirose foram
registrados em outros locais da Africa, além do Oriente Médio, Asia e Europa®.

A entrada do WNV no Ocidente ocorreu no final de agosto e inicio de setembro de 1999,
nos Estados Unidos, na cidade de Nova Iorque. A cidade viveu um surto de encefalite humana,
que indicava ter um arbovirus do género Flavivirus como agente etiolégico'®. Paralelamente
a encefalite humana, na mesma drea, uma encefalite viral de etiologia desconhecida atingia
péssaros residentes, especialmente corvos. Inicialmente, essa encefalite foi diagnosticada
como Saint Louis (SLEV), mas o sequenciamento do virus, isolado do cérebro de uma ave
doente, mostrou tratar-se de WNV*. Entre 1999 e 2005, cerca de 19.525 casos de Febre do
Oeste do Nilo foram registrados nos Estados Unidos, sendo 8.606 casos neuroinvasivos, com
771 6bitos®™. Em 2009, foram registrados 720 casos, com 32 mortes'. A expansdo do WNV
pelos Estados Unidos deu-se de forma tao rapida, que foi considerado endémico para a Febre
do Oeste do Nilo em apenas 10 anos'.

A maioria dos pacientes infectados com WNV ¢ assintomatica, mas os sintomas, quando
presentes, incluem febre, dor de cabeca, enjoo e vomito. Geralmente, a recuperacéo é
completa, mas a fraqueza e cansago podem perdurar por mais tempo. Menos de 1,0% das
pessoas infectadas desenvolve a forma mais agressiva da doenca, apresentando problemas
neurolégicos graves, como meningite e encefalite, podendo ir a 6bito. Tais manifesta¢oes
sdo mais comuns em idosos e imunossuprimidos'?’.

O ciclo do WNV é mantido na natureza por meio das aves e mosquitos ornitéfilos, enquanto
0 homem e o cavalo sdo considerados hospedeiros finais, pois ndo atuam como fontes
infecciosas para o vetor'®. Apesar de o WNV ja ter sido isolado em algumas espécies de
Aedes e Anopheles na Africa, Europa e Estados Unidos, indubitavelmente, o género Culex
engloba os principais mosquitos vetores desse arbovirus, inclusive o Cx. quinquefasciatus®.

Na América do Sul, evidéncias sorolégicas de WNV foram detectadas em cavalos e passaros
na Colombia, Venezuela e Argentina. No Brasil, a primeira evidéncia sorolégica de WNV
ocorreu em 2009, na regido do Pantanal, Mato Grosso do Sul, com o isolamento do virus
em cavalos®. Recentes estudos ainda confirmam a circulagéo desse arbovirus em equinos,
principalmente cavalos, nessa mesma regido”?*. No final de 2014, o primeiro caso humano
de Febre do Oeste do Nilo foi reportado no estado do Piaui.

Zika

Também pertencente a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus, o ZIKV foi isolado pela
primeira vez em macaco rhesus, em 1947, na Floresta Zika, em Uganda. O isolamento do
ZIKV em humanos foi confirmado na Nigéria, mas algumas evidéncias sorolégicas de infecgao
humana por esse arbovirus também foram reportadas em outros paises africanos, como
Egito, Tanzania, Gab#o e Serra Leoa, bem como em paises asiaticos, como India, Malasia,
Tailandia e Indonésia'®. Em 2007, uma epidemia de Zika atingiu a ilha Yap, Micronésia,
no Oceano Pacifico, enquanto que a Polinésia Francesa, também na Oceania, registrou uma
grande epidemia da doenca em outubro de 2013. Dessa forma, a circulagéo e a transmissdo
do ZIKV fora dos continentes africano e asidtico estavam confirmadas'

Em 2015, o Brasil registrou os primeiros casos humanos autéctones de Zika, confirmando
arecente entrada desse arbovirus no Pais. Os primeiros estados brasileiros a registrar casos
de infecg¢do por ZIKV foram Bahia e Rio Grande do Norte***. Porém, em nota técnica,
o Governo do Estado do Rio de Janeiro também confirmou casos dessa arbovirose nas
cidades de Sumaré, SP, e Rio de Janeiro, RJ, até 31 de maio de 2015". Atualmente, a transmissio
autoctone do ZIKV ocorre em 21 unidades da federagéo: Alagoas, Amazonas, Bahia, Cear4,
Distrito Federal, Espirito Santo, Goids, Maranhédo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Par4,
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Paraiba, Parand, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Rio de Janeiro, Ronddnia, Roraima,
Séo Paulo e Tocantins®.

A principal forma de infec¢édo pelo ZIKV é pela picada de fémeas infectadas do género Aedes,
sendo Ae. aegypti o principal vetor no Brasil. Os sintomas dessa arbovirose aparecem alguns
dias ap6s a picada do mosquito, duram de trés a 12 dias e incluem febre baixa, artralgia,
mialgia, dor de cabega, conjuntivite e exantema maculopapular®”*.

Desafios para a Satde Piblica no Brasil

A emergéncia de arboviroses em locais antes indenes representa um potencial desafio para
a Satide Puiblica em muitos aspectos. A recente entrada de CHIKV, WNV e ZIKV no Brasil e
em outros paises das Américas expoe a populacéo ao risco de infecgcdo, uma vez que todos
os individuos sdo susceptiveis, ndo existem vacinas disponiveis como método profilatico e
ndo existem antivirais efetivos para o tratamento®. Ressalta-se que a entrada desses arbovirus
em paises j4 endémicos para dengue, como o Brasil, pode ter como consequéncia o colapso
nos servicos de satde durante epidemias explosivas simultaneas. Além disso, o impacto
econdmico dessas novas arboviroses é preocupante, pois, apesar de a maioria dos pacientes
infectados com CHIKV e WNV apresentar recuperacéo completa apos a fase aguda da doenca,
alguns sintomas, como a forte artralgia do Chikungunya e a fadiga profunda da Febre do
Oeste do Nilo, podem durar semanas ou meses, interferindo nas atividades ocupacionais
do individuo'**. Por outro lado, a infec¢éo por ZIKV pode levar o paciente a desenvolver
uma sindrome de origem autoimune e de ordem neuroldgica, denominada Guillain-Barré,
que causa fraqueza muscular generalizada e paralisia*. Adicionalmente, hd a suspeita de
que a infec¢do por ZIKV em mulheres gravidas pode estar associada ao recente surto de
microcefalia em bebés recém-nascidos no Brasil, o que aumenta a urgente necessidade de
implementar a vigilancia em satide relacionada a essa infecgao.

Anotével associagdo dos mosquitos vetores com o homem também é um desafio. Ae. aegypti
e Cx. quinquefasciatus tém ampla distribui¢do no Brasil e encontram-se extremamente
associados ao homem e ao ambiente urbano®. Além disso, Ae. albopictus também esta
presente em quase todo territdrio nacional®, podendo ser encontrado em ambientes rurais
e suburbanos, criando-se em recipientes artificias ou naturais. Dessa forma, o contato do
homem com esses vetores é comum e frequente em todo o Pais, aumentando os riscos de
epidemias em diferentes estados. O controle eficiente desses mosquitos tem sido desafiador.
Em relacdo ao Ae. aegypti, por exemplo, novas tecnologias tém sido utilizadas para o
controle desse vetor de dengue, Chikungunya e Zika no Brasil, como a liberagéo de adultos
geneticamente modificados ou infectados pela bactéria Wolbachia. Entretanto, ainda sdo
necessarias algumas pesquisas que confirmem a eficicia desses métodos®.

O ambiente também representa um obstaculo para o controle desses vetores. O crescimento
desordenado das cidades, acompanhado da poluicéo de rios e formacéo de valas, disponibiliza
sitios de oviposicdo artificiais para a proliferacédo e disseminagio dos mosquitos, principalmente
o Ae. aegyptie o Cx. quinquefasciatus. As mudangcas climaticas também atuam positivamente
na proliferacdo dos mosquitos vetores. A maior frequéncia de chuvas que vem sendo
observada em alguns locais acarreta no acimulo de 4gua em mais recipientes, aumentando
a oferta de criadouros, naturais ou artificiais, para as fémeas dos mosquitos depositarem
seus ovos. Em contrapartida, o perfodo de seca em determinadas regides obriga as pessoas
aarmazenaram agua em tonéis ou em outros depdsitos artificiais, que servem de criadouros
para a proliferacdo e aumento da populagdo dos vetores'.

Outro desafio relevante para a Satide Publica é o diagndstico dessas novas arboviroses. No Brasil,
ha circulagdo de varios arbovirus, como Mayaro (MAYV), Encefalite Equina Venezuelana
(VEEV), Encefalite Equina do Leste (EEEV), Rocio (ROCV) e Dengue (DENV), que apresentam
sintomas muitos similares aos observados pelo CHIKV, WNV e ZIKV'. Além disso, alguns
testes soroldgicos utilizados para detecgdo desses arbovirus em hospedeiros vertebrados
podem apresentar reacdo cruzada, dificultando o diagndstico acurado®. Recentemente,
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por exemplo, foi identificada a presenca de MAYV em pacientes durante epidemias de
dengue em Mato Grosso®. Assim, o diagnéstico baseado em exame clinico-epidemioldgico,
ou mesmo por andlise soroldgica, pode ser complicado.

Finalmente, apesar da letalidade de CHIKV e ZIKV ser considerada baixa, casos de coinfeccédo
com outras arboviroses ja foram reportados em pacientes de outros continentes®, o que nos
direciona para uma melhor atengéo acerca do diagnéstico dos pacientes, bem como para o
estudo da interacdo desses virus no homem.

Arecente entrada de novos arbovirus desafia médicos, profissionais da satide e pesquisadores
para a necessidade de uma investigacéo ativa e continua acerca dos sintomas e sorologia
especificos, dos vetores, dos agentes etiolégicos e dos fatores ambientais e sociais que
podem estar associados as epidemias e ao surgimento de novos casos. Dessa forma, faz-se
necessario o fortalecimento e a integracdo das vigilancias entomolégica e epidemioldgica,
a fim de direcionarmos métodos de controle e prevencdo contra essas doengas no Pais.
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