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RESUMO

Arbovirus (Arthropod-borne virus) séo assim designados pelo fato de parte de seu ciclo de replicacéo ocorrer nos
insetos, podendo ser transmitidos aos seres humanos e outros animais pela picada de artrépodes hematéfagos. Dos
mais de 545 espécies de arbovirus conhecidos, cerca de 150 causam doencas em humanos. As arboviroses tém
representado um grande desafio & satde pUblica, devido ds mudancas climdéticas e ambientais e aos desmatamentos
que favorecem a amplificacéo, a transmisséo viral, além da transposicdo da barreira entre espécies. Neste trabalho
de revisdo discorremos sobre as caracteristicas gerais, patogenia e epidemiologia dos arbovirus e das infeccées
resultantes, que t€m emergido ou reemergido no Brasil nas Gltimas décadas. Pela potencial ameaca que significam
& satde humana no Brasil, os arbovirus mencionados neste trabalho merecem especial atencéo no que refere ao
estabelecimento/consolidacéo de programas compulsérios de controle e combate eficazes das doencas em humanos
e animais domésticos.
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INTRODUCAO As arboviroses tém se tornado importantes e
Arbovirus sdo virus transmitidos por artrépodes constantes ameacgas em  regides tropicais  devido
(Arthropod-borne virus) e sdo assim designados ndo 9% répidas  mudancas  climdticas, ~ desmatamentos,

migracdo populacional, ocupacdo desordenada de
dreas urbanas, precariedade das condicées sanitdrias
que favorecem a amplificacGo e transmisséo viral'.
Sao transmitidas pelo sangue de pacientes virémicos,
por insetos hematéfagos, o que ndo deixa de ser
uma preocupagdo na doagdo de sangue em dreas
endémicas?. Casos de transmissdo do virus Oeste
do Nilo (WNV) entre seres humanos, por meio de
transfusdes de sangue e transplante de 6rgéos, tém sido
relatados, entretanto todos os arbovirus que produzem
viremia sGo potencialmente passiveis de desencadearem

somente pela sua veiculacdo através de arfrépodes,
mas, principalmente, pelo fato de parte de seu ciclo
replicativo  ocorrer nos insetos. Sdo transmitidos
aos seres humanos e outros animais pela picada
de artrépodes hematéfagos. Os arbovirus  que
causam doencas em humanos e outros animais de
sangue quente sGo membros de cinco familias virais:
Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e
Rhabdoviridae'.

Estima-se que haja mais de 545 espécies de
arbovirus, dentre as quais, mais de 150 relacionadas

com doencas em seres humanos, sendo a maioria
zoondtica. SGo mantidos em ciclo de transmisséo entre
artrépodes (vetores) e reservatérios vertebrados como
principais hospedeiros amplificadores?2.
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infeccoes iatrogénicas*®.

O Unico continente onde os arbovirus ndo séo
endémicos é o Antértico. Estes virus tendem a ter uma
distribuicGo geogrdfica e climdtica restrita, como parte
de um subsistema ecolégico especial representado
pelos virus, vetores, hospedeiros amplificadores e
reservatérios’.

O Brasil é constituido por uma grande extenséo
terrestre (pouco mais de 8.500.000 km?), situado em
uma drea predominonfemenfe ‘rropico|, com extensas
florestas na Regido Amazénica, além de florestas no
leste, sudeste e litoral sul. Apresenta também uma
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grande regido de péntano (Pantanal) no centro-oeste,
uma regiGo de savana (Cerrado), na drea do planalto
central, e uma regido seca (Caatinga) no interior
nordestino. A maior parte do Pafs tem um clima tropical,
sendo um local adequado para a existéncia do vetor e,
portanto, para a ocorréncia de arboviroses®.

As  manifestacées clinicas das arboviroses em
seres humanos podem variar desde doenca febril
(DF) indiferenciada, moderada ou grave, erupcdes
cuténeas e artralgia (AR), a sindrome neurolégica (SN)
e sindrome hemorrdgica (SH). A DF geralmente se
apresenta com sintomas de gripe, como febre, cefaleia,
dor retro-orbital e mialgia. A SN pode manifestar-se
como mielite, meningite e/ou encefalite, com mudancas
de comportamento, paralisia, paresia, convulsdes e
problemas de coordenacdo. A AR manifesta-se como
exantema ou rash maculopapular, poliartralgia e
poliartrite, enquanto que a SH é evidenciada pelas
petéquias, hemorragia e choque combinado com uma
reducdo intensa de plaquetas?.

Neste trabalho de revisGo sdo exploradas as
caracteristicas gerais dos virus, a patogenia e a
epidemiologia das arboviroses mais estudadas no Brasil
nas Gltimas décadas (Quadro 1).

Quadro 1 - Arbovirus emergentes e reemergentes no

Brasil”8710
Familia Virus Sigla Doenca
Dengue DENV Febre hemorrdgica
Encefalite de Saint SLEV Meningite e encefalite
Louis
Rocio ROCV Encefalite
Oeste do Nilo WNV Meningite e encefalite
Flaviviridae
Cacipacore CACV -
llheus ILHV  Doenca febril, encefalite
Bussuquara BUSV Doenca febril
Iguape IGUV -
Mayaro MAYV  Doenca febril e artralgias
fogavdae Encefalite Equina EEEV Doenca neurolégica
do Leste &a nevrolog!
Bunyaviridae Oropouche OROV Febre hemorragica,

doenca neurolégica

FAMILIA FLAVIVIRIDAE

A familia Flaviviridae é composta por trés géneros:
Flavivirus, Pestivirus e Hepacivirus. No  género
Flavivirus est@o incluidas cerca de 39 espécies que sdo
consideradas arbovirus, sendo algumas causadoras
de encefalites e outras de febres hemorrdgicas em
humanos e animais. Destacam-se neste grupo os virus
Dengue, Encefalite de Saint Louis, Rocio, Oeste do Nilo,
Cacipacore, llheus, Bussuquara e Iguape’.

A particula dos flavivirus mede de 40 a 60 nm
de didmetro, possui um capsideo proteico (C) com
simetfria icosaédrica, envolvido por um envelope
lipidico onde estGo inseridas as protefnas de

membrana (M) e espiculas de natureza glicoproteica
(E). O genoma dos flavivirus é formado por RNA
de fita simples de polaridade positiva, contendo
aproximadamente 11 kb. Este genoma possui uma
Unica sequéncia aberta de leitura (open reading frame
— ORF) com 10.233 nucleotideos que codificam
inumeras proteinas, flanqueada por duas regides ndo
codificantes (untranslated region — UTR), as quais sdo
importantes para a regulacdo e expressGo do virus.
O genoma codifica para trés proteinas estruturais:
proteina C do capsideo, proteina do envelope pré-M,
precursora de M e a proteina E. Além destas, o genoma
codifica sete proteinas ndo estruturais (NST, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) que desempenham
funcées reguladoras e de expressdo do virus, como a
replicacdo, viruléncia e patogenicidade'’.

O ciclo replicativo destes virus inicia-se com a
ligagdo com o receptor na superficie celular. Néo
se conhece ainda qual a estrutura que serve como
receptor, porém diversas moléculas presentes na
superficie celular t&m se mostrado capazes de interagir
com particulas de flavivirus. Apés a adsorcdo, a
particula é endocitada em vesiculas recobertas por
clatrinas. O baixo pH do endossoma induz a fuséo
do envelope do virus com membranas celulares,
provocando mudancas conformacionais da proteina E,
para, entdo, liberar o nucleocapsideo no citoplasma.
Apbés a decapsidacéo, o genoma de RNA é liberado
para o citoplasma’.

As proteinas virais sdo produzidas como parte de
uma Unica poliproteina de mais de 3.000 aminodcidos
que é clivada por uma combinacdo de proteases
do hospedeiro e virais. As protfeinas estruturais s@o
codificadas na porcdo N-terminal da poliproteina e as
proteinas ndo estruturais (NS) na parte restante’.

Os flavivirus replicam-se no citoplasma, associados
ds membranas, por meio de interacdes que envolvem
as pequenas proteinas hidrofébicas NS, o RNA viral,
e, presumivelmente, alguns fatores do hospedeiro.
A sintese de uma fita de RNA de polaridade negativa
é a primeira etapa da replicagdo do RNA gendmico,
que por sua vez servird de molde para novas fitas de
RNA de polaridade positiva. Cépias de RNA viral sdo
detectadas cerca de 3 h apéds a infeccdo. A finalizacéo
do ciclo replicativo ocorre com a montagem das novas
particulas virais, préximo ao reticulo endoplasmadtico,
onde o nucleocapsideo é envelopado. A transicdo até
a membrana plasmdtica é realizada pelas vesiculas
que se fundem com a membrana celular e a liberacdo
de novas particulas virais ocorre principalmente por
exocitose” .

VIRUS DENGUE (DENV)

O virus Dengue (DENV) é representado por quatro
sorotipos, a saber, DENV-1 a DENV-4 e sua transmissao
¢ feita pelo mosquito Aedes aegypti. A existéncia de
mais de um sorotipo, DENV-1 e DENV-2, ocorreu
por volta de 1940, e o DENV-3 e o DENV-4 foram
primeiramente isolados durante epidemias nas Filipinas
em 1956712,



Este virus pode afetar pessoas de todas as idades,
incluindo recém-nascidos, criancas, adultos e idosos,
causando um espectro de doencas que vai desde a
febre da dengue até as formas mais graves de dengue
hemorrdgica e sindrome do choque da dengue. Os
sinais e sintomas incluem febre, dor retro-orbital, dor
de cabeca intensa, mialgia, arfralgia e manifestacées
hemorrdgicas menores, como petéquias, epistaxe e
sangramento gengival'?13,

As primeiras células infectadas apds a inoculagdo
viral pela picada do mosquito s@o, provavelmente, as
células dendriticas da pele. Apés a replicagéo inicial
e migracdo para os linfonodos, os virus aparecem
na corrente sanguinea (viremia) durante a fase febril
aguda, geralmente por trés a cinco dias. A génese
dos sintomas da dengue ainda ndo é bem esclarecida,
porém considera-se que a liberacdo de citocinas,
como resultado da infeccdo das células dendriticas,
macréfagos e a ativacdo de linfécitos TCD4* e TCD8T,
desempenha um papel importante. Além disso, a
liberacdo de interferon pelos linfécitos T pode estar
intimamente relacionada & queda na contagem de
plaguetas, pela supressdo da atividade da medula
6ssea, o que gera sinfomas como as petéquias
espalhadas pelo corpo. Da corrente sanguinea, os virus
séo disseminados a érgéos como figado, baco, nédulos
linfaticos, medula éssea, podendo atingir o pulméo,
coragdo e trato gastrointestinal'’.

A patogenia dos casos mais graves de dengue
(dengue hemorrdgica e sindrome do choque da
dengue) ainda ndo é bem conhecida. Existem algumas

hipéteses, tais como: reinfeccdo por um sorotipo
diferente; aumento da  permeabilidade vascular
com extravasamento de plasma e coagulacdo

intravascular, resultante da liberacdo de mediadores
quimicos pelos macréfagos/mondécitos destruidos pela
infeccdo; surgimentos de cepas mais virulentas apds
sucessivas passagens em mosquitos e seres humanos.
Na reinfeccdo por um segundo sorotfipo, a presenca
de virus opsonizados pelos anticorpos pré-formados,
porém ndo neutralizados, formam imunocomplexos que
ativam o sistema complemento, levando a liberacdo dos
mediadores quimicos”'".

A les@o hepdtica provocada pela replicacéo viral nos
hepatécitos leva a um comprometimento dos fatores de
coagulacdo, que associado & diminuicdo de plaquetas,
pode ocasionar um quadro hemorrdgico grave’ ',

Os virus séo mantidos em ciclos florestais envolvendo
pequenos primatas e mosquitos Aedes arboricolas.
Os DENV, no entanto, sGo os Unicos arbovirus que se
adaptaram aos seres humanos e ao ambiente doméstico,
a tal ponto que o ciclo da floresta ndo é mais necessario
para a sua manutencdo. Atualmente, o principal ciclo de
transmissdo do DENV envolve somente os seres humanos
e mosquitos nos grandes centros urbanos tropicais.
O principal vetor é o A. aegypti, mas A. albopictus e
A. polynesiensis sdo incluidos como vetores secunddrios.
A dengue atinge, predominantemente, regides tropicais
da Asia, Oceania, Austrélia, Africa e as Américas. Areas
subtropicais e temperadas sdo suscetiveis & introducdo e
propagacdo do virus na época do verdo’.

As primeiras evidéncias do DENV ocorreram no
final do século XVIlI, com epidemias quase simulténeas,
em 1779, em Jacarta, Indonésia, Cairo e Egito, e
em 1780, na Filadélfia e Pensilvania’. A expansdo
geogrdfica global e o aumento da incidéncia de
epidemia de dengue coincidiram exatamente com o
crescimento urbano e a globalizacdo. Atualmente, cerca
de 3,6 bilhdes de pessoas vivem em dreas de risco para
esta doenca, principalmente a populacdo urbana'4.
O virus é endémico em mais de 110 paises, estima-se
em 100 milhdes de casos da dengue cldssica e meio
milhdo de casos de doenca hemorrdgica, resultando em
25 mil mortes anualmente'®.

Os DENV sd@o os flavivirus mais importantes no
Brasil, provavelmente existindo no Pais desde muitos
anos. Ha referéncia de um possivel surto da doenca
causando febre, mialgia e arralgia em 1846, no
Estado do Rio de Janeiro. Provavelmente, outros surtos
ocorreram no nordeste, sudeste e sul do Brasil no
século XIX. Também ocorreram surtos em Curitiba,
Estado do Parand e em localidades do Estado do Rio
Grande do Sul, em 1917. Outro grande surto ocorreu
no Rio de Janeiro e nas cidades vizinhas, em 1922 e
1923¢. O DENV foi reintroduzido no Brasil no inicio da
década de 1980 e, desde entdo, importantes surtos de
DENV-1, DENV-2 e DENV-3 tém ocorrido'®.

Estudos realizados entre 2010 e 2012 em Manaus,
Estado do Amazonas, demonstraram a presenca do
genoma de DENV-1 e DENV-2, além do genoma do
virus Oropouche (também arbovirus) em liquor de
pacientes com suspeita de infeccdo viral do sistema
nervoso central, associando-os & meningoencefalite,
meningite e encefalite!’.

O DENV-2 ¢ o sorotipo mais relevante no mundo,
seguido pelo DENV-3, DENV-1 e DENV-4'418
Os sorotipos 1 e 3 foram importados no Brasil,
respectivamente, em 1986, 1990 e 2000. O DENV-3
foi predominante na maioria dos estados brasileiros
de 2002 a 2006, e, de 2007 a 2009, esta posicdo
foi assumida pelo DENV-2. Depois de uma circulagéo
discreta em 2009, o DENV-1 reemergiu na Regido
Sudeste, sendo detectado em 50,4% dos pacientes,
seguido de 30,5% de DENV-2 e 19,1% de DENV-3'72,
O DENV-4 teve uma circulacéo breve no Brasil em
1982, na regido noroeste da Amazbénia, em uma
epidemia focal, e, em 2010, este sorotipo ressurgiu no
Estado de Roraima, sendo, posteriormente, disseminado
a diversas regides do Pais?'. At¢é o més de maio de
2014, foram confirmados 483.516 casos da doenca,
sendo 226 de intensidade grave e 3.026 casos com
sinais de alarme, resultando em 119 &ébitos, com a
prevaléncia do DENV-1, seguidos pelo DENV-4 e
DENV-222,

VIRUS ENCEFALITE DE SAINT LOUIS (SLEV)

O virus Encefalite  de Saint Loius (SLEV) ¢é
amplamente ollisfribuido nas Américas, do Canadé
4 Argentina. E um virus neurotrépico, membro do
complexo antigénico da encefalite japonesa (JEV),
juntamente com o WNV e o virus Cacipacore (CACV).
Os reservatérios deste virus incluem, principalmente,
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aves silvestres, primatas, marsupiais e outros animais
silvestres. O virus foi isolado do morcego insetivoro do
género Tadarida brasiliensis mexicana, no Texas, EUA.
A transmissdo do SLEV ocorre por mosquitos do género
Culex. As aves migratérias, em suas distintas rotas, séo
as responsdveis pela dispersdo do virus pelas Américas,
assim como ocorre com outras encefalites. Porém, hd
diferencas biolégicas e genéticas entre os isolados da
América do Norte e América do Sul?®.

A doenca causada pelo SLEV pode variar de
sinfomas leves, incluindo febre e dor de cabeca,
até doenca severa, como a meningite e encefalite.
Os relatos de casos fatais podem variar de 5% a 20%,
entretanto, os nUmeros s@o ainda maiores entre a
populacdo idosa?*.

Em 1932, em um surto ocorrido em lllinois, EUA,
o SLEV foi reconhecido como um virus causador de
encefalite humana. No ano seguinte, ocorreram casos
também em Saint Louis e Kansas, em Missouri, EUA.
O primeiro isolamento brasileiro do virus ocorreu
em 1960, a partir de mosquitos Sabethes belisarioi
capturados na rodovia Belém-Brasilia. Ao contrdrio
dos EUA, onde o virus foi descrito pela primeira vez,
no Brasil, ndo foram notificados surtos e tampouco,
encefalite. O virus foi isolado de dois pacientes que
apresentaram uma doenca febril com ictericia, sem
envolvimento neurolégico. Em 2004, o SLEV foi,
novamente, isolado no sudeste do Brasil em um
paciente com doenca febril aguda que apresentou
fortes dores de cabeca e, inicialmente, tinha sido
diagnosticado como dengue. A andlise deste isolado
mostrou que era filogeneticamente distinta dos SLEV
anteriormente caracterizados no Brasil, e que poderia
ser agrupado como uma cepa argentina®?®. A andlise
filogenética de 30 cepas brasileiras demonstrou
uma grande variabilidade, e apesar do virus fter
sido primeiramente identificado nos EUA, o estudo
sugeriu que o SLEV teve origem na América do Sul e
posteriormente espalhou-se para a América do Norte?.

Um surto de SLEV ocorreu simultaneamente ao
de DENV-3, em Séo José do Rio Preto, Estado de Séo
Paulo. Durante o surto, alguns pacientes acometidos por
SLEV apresentaram manifestacées hemorrdgicas, como
teste do torniquete positivo, petéquias e sangramento.
Apbs o surto, foi desenvolvida uma andlise retrospectiva
com cerca de 200 amostras clinicas de pacientes com
suspeita de dengue ou febre hemorrdgica da dengue
em fase aguda, tendo sido demonstrado um caso raro

de coinfeccdo DENV-3 e SLEV'S.

Apesar dos raros isolamentos de SLEV em humanos
no Brasil, anticorpos para esse virus foram encontrados
em aproximadamente 5% das populacées das Regides
Norte e Sudeste. Enfretanto, devido & possibilidade
de reatividade cruzada entre diferentes flavivirus, a
interpretacdo  destes resultados deve considerar a
vacinagdo & febre amarela e a exposicdo ao DENV?’.

Ndao existe vacina contra o SLEV, porém nos EUA,
em dreas endémicas, programas de vigiléncia realizam
a captura de aves para monitorar a presenca de
anticorpos?®.

VIRUS ROCIO (ROCV)

O virus Rocio (ROCV) é um virus neurotrépico,
incluido no grupo do virus Nfaya, que é distinto do
grupo JEV. Pode causar desde infeccGo assintomética
até encefalite aguda, atingindo principalmente homens
jovens, apés um perfodo de incubacdo de sete a 14
dias. Os sinfomas séo febre aguda, dor de cabeca,
anorexia, ndusea, vémito, mialgia e mal-estar. Sinais
de encefalite séo tardios e incluem confusdo mental,
distrbios do reflexo, incapacidade motora, irritacdo
meningea e sindrome cerebelar. Alguns pacientes
apresentaram convulsdes. Outros sintomas também
observados foram distensdo abdominal e retencdo
urindria. A doenca também pode produzir sequelas
graves como distUrbios visuais, olfativos e auditivos,
falta de coordenacdo motora, dificuldades de equilibrio
e de degluticd@o, e distdrbios de meméria®.

Este virus foi primeiramente isolado em 1975, a
partir de um caso fatal que ocorreu durante um surto
de encefalite em uma drea limitada da Mata Atléntica,
no Vale do Ribeira, Estado de S&o Paulo. O surto teve
a duracéo de 1973 a 1980, com relato de cerca de
1.000 casos de encefalite e uma taxa de mortalidade
de 10%, e, entre os sobreviventes, 200 sofreram
sequelas de equilibrio ou mobilidade?®.

Com base no isolamento do virus e dados de
sorologia, acredita-se que ROCV é mantido em um
ciclo, em que as aves selvagens, incluindo algumas
espécies migratérias, sdo os reservatérios e os
mosquitos Aedes e Psorophora, os vetores. Ainda néo
se sabe como este novo flavivirus apareceu em 1973
e desapareceu sete anos depois na mesma regido.
No entanto, a presenca de anticorpos neutralizantes
foi detectada em pessoas que vivem em dreas rurais
das regides Sudeste e Nordeste do Brasil?®. Segundo
investigacdées soroldgicas continuas, a transmisséo
esporddica foi relatada em 1989, em criancas
IgM-positivas, no foco original do surto (Séo Paulo).
Outro inquérito sorolégico realizado em 1995, no
Estado da Bahia, também evidenciou a circulacéo
do virus®. Em 2004, foram detectados anticorpos em
passaros, na Regido Sul brasileira. E possivel que este
virus circule em regides distintas do Brasil e o seu
ressurgimento na forma de surtos de encefalite grave,
representando uma ameaca permanente?.

VIRUS OESTE DO NILO (WNV)

O virus Qeste do Nilo (WNV) foi primeiramente
isolado na provincia de West Nile, Uganda, em 1937.
Em 1999, um surto em Nova York, nos EUA, causou a
morte de um grande nimero de aves, e em humanos
foi relacionado a um grande niUmero de casos de
encefalite!’.

O neurofropismo deste virus tem sido mais
frequentemente relatado em idosos. E  transmitido
também por mosquitos e foi associado, nos casos de
Nova York, ao mosquito urbano Culex pipiens. O ciclo
de transmissdo do WNV envolve mosquitos e pdssaros
e o homem é um hospedeiro acidental. Cerca de
80% das pessoas infectadas séo assintométicas. E dos



que apresentam sinfomas, apenas 20% desenvolvem
a doenca febril caracteristica, com um periodo de
incubacéo de dois a 14 dias, ocasionando febre, dor de
cabeca, fadiga, exantema, nédulos linféticos palpdveis e
dor ocular. As manifestacdes mais graves sGo meningite
e encefalite!".

Com base em uma relacéo genética estreita, a cepa
isolada no Estado americano, em 1999, provavelmente
foi trazida do Oriente Médio para as Américas. Na
América do Norte, causou grandes epidemias de
encefalite e epizootias em cavalos. E notdvel como o
WNYV, um virus do Velho Mundo, tornou-se adaptado a
um ciclo americano sem precedentes. Os reservatérios
do WNV sdo aves selvagens e muitas delas sdo
espécies migratérias, de longa distancia. Esta é
provavelmente a forma como o virus espalhou-se tdo
rapidamente em todo o territério continental dos EUA,
Canadd e México. Seis anos depois, o virus pode ser
encontrado praticamente em toda a América do Norte.
Assim, o virus disseminou-se em direcdo ao sul das
Américas. Foi detectado nas llhas Cayman em 2001,
na ilha de Guadalupe e no México em 2002, e, em El
Salvador e Cuba em 2003 e 2004. Em 2005, o WNV
chegou & América do Sul e foi detectado em cavalos
na Colémbia, pela constatacdo de anticorpos
neutralizantes, e em 2006 foi isolado de cérebro de
cavalos com encefalite na Argentina®.

O surgimento do WNV no Brasil foi relacionado
ds aves migratérias, do hemisfério norte para o Pafs.
No Brasil hd também uma variedade de espécies de
aves, incluindo algumas que foram anteriormente
consideradas como reservatérios do WNV, como
Passer domesticus, abundante em dreas urbanas,
além da presenca endémica do Culex. Apesar
destas circunsténcias, um levantamento sorolégico
realizado em 2004 com pdssaros silvestres de
diferentes regides do Brasil ndo demonstrou exposicdo
destas aves ao WNV?. Entretanto, em 2010, foi
documentada a soropositividade em cavalos e aves
na RegiGo do Pantanal, Estado do Mato Grosso e
Estado do Mato Grosso do Sul®??. Posteriormente,
outro estudo realizado na mesma regiGo detectou a
presenca de antficorpos neutralizantes ndo somente
contra o WNV, mas também, a outros flavivirus
(ILHV, SLEV, CACV e ROCV), em equinos, ovinos e
jacarés, evidenciando ampla circulacdo destes virus
na regido®®. Contudo, no Brasil®', ainda ndo houve
associacdo do WNV & doenca em humanos, apesar
da abundéncia de potenciais vetores e hospedeiros
vertebrados, nesta vasta reserva ecoldgica, o Pantanal.
Sugere-se que o WNV {4 esteja estabelecido no Brasil,
tornando, portanto, de grande interesse para a satde
publica, a avaliacdo da presenca do virus no Pafs, bem
como o conhecimento da transmissGo, a epidemiologia
da doenca, assim como, a identificacdo de vetores e
reservatérios vertebrados?’.

Diante do risco iminente de emergéncia do WNV no
Brasil, é extremamente importante o desenvolvimento de
ferramentas de diagnéstico laboratorial para a vigiléncia
de eventuais surtos. Uma proteina do envelope do WNV

(dominio Ill — rDIll) foi preconizada como potencial
candidata a ser utilizada em testes imunoenziméticos
para deteccdo do virus®2.

VIRUS  CACIPACORE  (CACV), ILHEUS  (ILHV),
BUSSUQUARA (BUSV) E IGUAPE (IGUV)
O virus Cacipacore (CACVY) foi primeiramente

isolado de aves (Formicarius analis) em 1977, em uma
drea amazédnica no Estado do Paré>?. Recentemente,
foi demonstrada a presenca de anticorpos contra
arbovirus, em macacos de vida livre, capturados
no Estado do Mato Grosso do Sul, sendo que dois
animais exibiram anticorpos contra o género Flavivirus
e um apresentou reacdo monotipica contra o CACV?,
Porém, até o momento, ndo foi associado & doenca
em humanos e ainda néo foi identificado nenhum vetor
responsdvel por sua transmiss@o?®.

O virus llheus (ILHV) foi isolado pela primeira vez
em 1944, a partir de um pool de mosquitos Aedes e
Psorophora, durante uma investigacdo epidemiolégica
de febre amarela, na Cidade de Ilhéus, Estado da
Bahia. O virus tem sido frequentemente isolado de
mosquitos Aedes ou Psorophora, do que de Culex,
entretanto, os géneros Coquillettidia, Haemagogus,
Sabethes, Trichoprosopon e Wyeomyia, também podem
estar envolvidos na transmissé@o natural do virus. As aves
sGo os principais hospedeiros vertebrados. A infeccdo
em humanos pelo ILHV provoca fortes dores de cabeca,
calafrios, mialgia, fraqueza com ou sem sindrome
encefalitica suave’. Recentemente, o ILHV foi detectado
em um pool de mosquitos Aedes coletados na Regido
do Pantanal®*, além de ter sido demonstrado anticorpos
contra o virus em equinos, ovinos e jacarés®.

O virus Iguape (IGUV) foi primeiramente isolado no
Brasil, em 1979, na floresta tropical do sudeste brasileiro.
Porém, néo hda relatos de doenca humana pelo virus®’.

O virus Bussuquara (BUSV), originalmente isolado
no Brasil, ¢ amplamente distribuido na América Central,
no Caribe e na América do Sul até o sul da Argentina.
Juntamente com o IGUV, o BUSV estd incluido no grupo
do virus Aroa. O virus é transmitido principalmente por
mosquitos Culex para roedores, embora tenha sido
isolado de macacos. Inquéritos sorolégicos sugerem
ser uma infeccdo de ocorréncia rara, com um caso de
infeccédo febril humano relatado’.

Em estudo recente, foi demonstrado a presenca
de anticorpos contra seis flavivirus, SLEV, ILHV, ROCV
e BUSV, em buifalos no Estado do Pard, Brasil,
evidenciando a circulagéo de tais virus na regido®.

FAMILIA TOGAVIRIDAE

Os togavirus sdo virus de RNA de cadeia simples
envelopados, de aparéncia esférica. Apesar de terem
sido originalmente classificados junto aos vdrios grupos
de virus, predominantemente, transmitidos por insetos,
andlises mais recentes redefiniram como uma familia
distinta, com dois géneros: Alphavirus e Rubivirus.
O primeiro é o maior, incluindo cerca de 40 membros,
enquanto o género Rubivirus é composto de um Unico
membro, o virus da rubéola’.
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Os alfavirus possuem cerca de 70 nm de digmetro,
com um capsideo icosaédrico e um genoma consistindo
de RNA fita simples linear de polaridade positiva, de
aproximadamente 11 kb, que codifica oito genes,
estruturais e ndo estruturais’.

Os representantes do género Alphavirus sGo agentes
causadores de uma ampla gama de doencas em seres
humanos e animais, com distribuico cosmopolita.
As infeccdes humanas evoluem com sintomas clinicos
ndo especificos, que sdo semelhantes aquelas causadas
por outros arbovirus. Assim, um diagnéstico precoce
e especifico da infeccdo pelos alfavirus é importante
para a determinacdo da conduta médica e adogdo de
medidas preventivas eficientes®*®. Sao destacados o
virus Mayaro (MAYV) e o virus Encefalite Equina do Leste
(EEEV).

VIRUS MAYARO (MAYV)

O virus Mayaro (MAYV) foi isolado pela primeira vez
em 1954 de trabalhadores florestais febris em Trinidad
e, posteriormente, de vdrios individuos com febre e dor
de cabeca frontal, na drea do Rio Guamd, Estado do
Pard4, Brasil. Posteriormente, foi relatada a presenca
do virus no norte da América do Sul e na bacia do rio
Amazonas’. O MAYV tem sido responsével por surtos
de doenca febril aguda e sindrome de artralgia na
RegiGo Amazénica e no Planalto Central do Brasil, bem
como em outros paises da América do Sul (Peru, Bolivia
e Venezuela)®. Em 1999, foram identificados pela
primeira vez no Estado do Amazonas casos de doenca
febril causada pelo virus®. E entre os anos de 2007 a
2008, foram identificados 33 casos semelhantes na
Cidade de Manaus®. Recentemente, foi demonstrada
a presenca de anticorpos neutralizantes contra o
MAYV e contra o virus Oropouche (OROV) em soro de
primata de vida livre, capturados no Estado do Mato
Grosso do Sul, sugerindo a circulacdo destes virus
na regigo®.

humanos

Casos sGo esporddicos e ocorrem
principalmente em pessoas egressas de florestas
tropicais  Umidas. Os principais vetores sdo os
mosquitos do género Haemagogus, que habitam

florestas, e os hospedeiros vertebrados sdo mamiferos.
Também existem algumas evidéncias da infeccdo de
aves no sul do Brasil. O curso de trés a cinco dias de
doenca é caracterizado por febre, cefaleia, mialgia,
erupcdo cutéinea, dor principalmente nas grandes
articulacées e, menos frequen’remen’re, a artrite.
A convalescenca de febre pelo MAYV normalmente
leva duas semanas. Apesar de o MAYV ser transmitido
por mosquitos Aedes, este virus também pode ser
disseminado para as cidades pelas aves infectadas
ou humanos (recentemente, trés casos de pescadores
infectados pelo virus foram demonstrados no Estado
de Séo Paulo) e adaptar-se a um novo ciclo, que pode
envolver o homem como reservatério. A transmisséo
pelas vias aéreas, como meio de disseminacéo viral,
pode ter sido a fonte de uma infeccdo acidental, em
laboratério. Portanto, pode ser potencialmente uma via
de transmissd@o natural, facilitando assim a disseminacéo
do virus ocasionando surtos? 25,

A doenca febril por MAYV ocorre durante todo o ano,
com maior frequéncia no periodo chuvoso, como ocorre
com a dengue. A doenca afeta pessoas de ambos os
sexos de todas as idades, que s@o, provavelmente,
picadas pelos mosquitos Hemagogus silvestres. A
estimativa de transmissdo do virus em Manaus, Estado
do Amazonas, em cerca de 2 milhdes de pessoas, tem
se tornado um problema de satde puéblica relevante,
pois ndo hd vacina e o controle de vetores ndo é viavel.
Além disso, considerando relatos de transmisséo do virus
por Aedes e a ocorréncia de A. aegypti naquela cidade,
poderia originar ciclos urbanos da doenca, envolvendo o
homem como reservatério®.

VIRUS ENCEFALITE EQUINA DO LESTE (EEEV)

A encefalite equina do leste (EEE) ¢ uma doenca
zoondtica causada por um virus de mesmo nome. Foi
reconhecida pela primeira vez como uma doenca de
cavalos, no nordeste dos EUA. No veréo de 1831,
mais de 75 cavalos morreram em frés municipios de
Massachusetts. Entre 1845 e 1912, foram registradas
epizootias em Long Island, na Carolina do Norte,
Nova Jersey, Flérida, Maryland e Virginia. O virus
responsdvel pela encefalite foi isolado pela primeira
vez em 1933, de cérebros de equinos em Nova Jersey
e Virginia, durante um surfo que envolveu também
as dreas costeiras de Delaware e Maryland. Apesar
da suspeita de casos em humanos, estes ndo foram
demonstrados até 1938, quando um surto no nordeste
dos EUA resultou em 30 casos de encefalite fatal em
criancas, que viviam nas mesmas dreas dos equinos.
Nestes casos, o virus Encefalite Equina do Leste (EEEV)
foi isolado a partir do sistema nervoso central dos seres
humanos, bem como de aves’.

O ciclo de transmissdo do EEEV primdrio ocorre
entre aves e mosquitos (Culiseta melanura). No entanto,
os principais vetores artrépodes para a transmissdo de
EEEV para os seres humanos ou para os cavalos séo
os géneros Aedes, Coquillettidia e Culex os quais, ao
contrario do Culiseta melanura, tendem a se alimentar
tanto em aves quanto em mamiferos*®®. A variacdo
sazonal da EEE, bem como de outras arboviroses, esté
associada a uma determinada faixa de temperatura, a
quantidade de chuvas, e outros fatores ambientais que
determinam a presenca de vetores*!.

Em média, seis casos humanos sdo relatados pelo
Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC)
anualmente nos EUA, embora tenham sido relatados
28, em 2006, e 220 confirmados, entre 1964 e 2004.
O EEEV é o togavirus mais invasivo e neurovirulento,
com altas taxas de encefalite, mortalidade e morbidade,
tanto para os seres humanos quanto para os cavalos.
A invaséo do EEEV no sistema nervoso é estimada
em um em cada 23 individuos que desenvolvem
viremia'4°,

A mortalidade estdé em torno de 75% para
criancas e 50% para aqueles com mais de 60 anos de

idade. A maioria dos sobreviventes manifesta leséo
neurolégica significativa  com deficiéncia intelectual,
alteracées de personalidade e paralisia  espdstica.

Anormalidades neurolégicas permanentes apés EEE sdo



encontradas em 70% a 90% dos sobreviventes lactentes.
O risco global de epilepsia é de 14% a 37%. No
entanto, alguns pacientes atingem completa recuperacéo.
J& foi relatada a transmissGo do EEEV na forma de
aerossol, sendo considerado como um dos seis agentes
infecciosos que constituem a lista de mais alto nivel de
ameaca para utilizacGo como agente de bioterrorismo'.

Entre os anos de 2008 e 2009, foi observado um
surto de EEEV nos estados brasileiros de Pernambuco,
Ceard e Paraiba. A doenca ocorreu em 93 fazendas
e afetou 229 equinos, com uma taxa de letalidade de
72,92%. Os principais sinais clinicos foram depressdo
ou hiperexcitabilidade, ataxia e paralisia progressiva,
com um periodo de manifestacéo clinica de trés a 15
dias. Na América do Sul, houve apenas dois casos
de EEE fatal relatados em seres humanos, uma no
Brasil e outra em Trinidad, enquanto na América do
Norte, foram relatados mais de 100 casos fatais.
Esta diferenca pode ser atribuida &s caracteristicas
patogénicas distinfas dos agentes e os hdbitos dos
vetores envolvidos. Sugere-se que as variantes dos EUA
sdo mais virulentas para os seres humanos e cavalos do
que as cepas da América do Sul*'.

Néo hd tratamento especifico para a EEE. O
tratamento de suporte deve incluir o diagnéstico e
tratamento do aumento da pressdo intracraniana. Uma
vacina administrada em cavalos é produzida com o
virus inativado com formalina, e estd4 disponivel em
combinagéo com o virus Encefalite Equina do Oeste
(WEEV). Devido & fraca imunogenicidade da vacina
inativada, duas vacinacdes por ano sdo necessdrias para
manter a protecdo. O desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes correlaciona-se com a protecdo e pode
ser utilizado para monitorar o sucesso da imunizacdo'#°.

FAMILIA BUNYAVIRIDAE

A familia Bunyaviridae foi oficialmente estabelecida
em 1975, e, atualmente é constituida por quatro
géneros de virus que infectam animais (Orthobunyavirus,
Phlebovirus, Nairovirus e Hantavirus) e um género
de virus que infectam plantas (Tospovirus). A maioria
dos virus desta familia é transmitida por artrépodes,
principalmente mosquitos e carrapatos, com excegdo
dos hantavirus que sdo transmitidos em aerosséis de
excrementos de roedores'®.

VIRUS OROPOUCHE (OROV)

O virus  Oropouche, membro do género
Orthobunyavirus, & transmitido  entre  preguicas,
marsupiais, primatas e aves pelo mosquito Aedes
serratus e Culex quinquefasciatus. Notavelmente, esse
virus adaptou-se a um ciclo urbano, envolvendo o
homem, com mosquitos Culicoides paraenses, como o
principal vetor. Séo descritos trés sorotipos, designados
como |, Il e lll. Estudos filogenéticos indicam que os
diferentes sorotipos do OROV estdo presentes em
diferentes dreas geogrdficas. O sorotipo | inclui a cepa
protétipo de Trinidad e a maioria das cepas brasileiras.
O sorotipo Il contém seis cepas isoladas no Peru entre
1992 e 1998, e duas cepas isoladas no oeste do Brasil,
em 1991. E o sorotipo lll inclui o virus isolado no
Panamd em 1989. O OROV provocou grandes surtos

de doenca febril aguda em cidades e aldeias da Regido
Amazénica e Central do Brasil. Estima-se que 500 mil
casos de infeccdo pelo OROV tém ocorrido no Brasil
nos Ultimos 48 anos. Além de surtos, o OROV também
pode causar infeccdes humanas esporddicas!'%4243,

Desde o isolamento original do OROV de um
paciente febril em Trinidad, na década de 1950, a
importdncia  médica do 