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Resumo

Atualmente as trés arboviroses de maior importancia para a saude publica sdo a
dengue (DEN), Chikungunya (CHIK) e Zika virus (ZIKA), sendo estas capazes
de serem trasmitidas pelos mesmos insetos vetores, o Aedes aegypti e 0 Ae.
albopictus. No Brasil, tém sido notificadas diversas epidemias, principalmente de
DEN, ha varios anos, e mais recentemente de CHIK e ZIKA, e as mesmas
demonstram a presenca desses vetores em diferentes regibes do Pais,
mostrando o seu grande potencial de adaptacdo e dispersdo. Isto ocorre
principalmente pelas condi¢gfes climéticas, que favorecem a proliferacdo desses
vetores, e a infraestrutura dos servigos basicos de saude oferecidos no Brasil.
Na dltima década, observou-se o desenvolvimento de vacinas e novas
estratégias de prevencdo e controle dos vetores que podem impactar
positivamente no combate dessas arboviroses. Neste sentido, este estudo
sistematico demonstra a importancia da situagéo clinica-epidemiolégica destas
principais arboviroses em circulagéo no Brasil (DEN, CHIK e ZIKA), trazendo as
tendéncias de prevencao e controle que estdo sendo estudadas na atualidade.
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Abstract

Currently the three arboviruses of greatest importance to public health are
dengue (DEN), Chikungunya (CHIK) and Zika virus (ZIKA), all of which are
capable of being transmitted by the same insect vectors, Aedes aegypti and Ae.
albopictus. In Brazil, there have been several epidemics, especially of DEN, in
the last many years, and of ZIKA and CHIK, more recently, evidencing the wide
distribution of these vectors in different regions of the country, showing its great
potential for adaptation and dispersion. This occurs primarily by climatic
conditions that favor the proliferation of these vectors, and the infrastructure of
basic health services in Brazil. In the last decade, there has been the
development of antivirals, vaccines and new strategies for prevention and control
of vectors that can positively impact in fighting these arboviruses. In this sense,
the present study demonstrates the importance of clinical-epidemiological
situation of the major arboviruses circulating in Brazil (DEN, CHIK and ZIKA),
highlighting the trends of prevention and control that are being studied at present.

Keywords: Arboviruses; Chikungunya; Dengue; Zika; Vectors.

Introducéo

As arboviroses sdo caracterizadas por um grupo de doencas virais,
transmitidas por vetores (Arthropod-borne virus). Estas tém sido reconhecidas
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como um problema global de satde
publica, em virtude de sua crescente dispersao territorial e necessidade de a¢des
de prevencao e controle cada vez mais complexas (WHO, 2009).

A designacgédo dos arbovirus ndo € somente relacionada a sua veiculagéo
através dos artrépodes, mas principalmente pelo fato de seu ciclo replicativo
ocorrer nos insetos. Neste sentido, para classificar um artrépode como
veiculador de um arbovirus, é necessario que este tenha a capacidade de
infectar vertebrados e invertebrados; iniciar uma viremia em um hospedeiro
vertebrado por tempo suficiente para permitir infeccéo do vetor invertebrado; e
iniciar uma infeccao produtiva, persistente da glandula salivar do invertebrado, a
fim de fornecer virus para infecgéo de outros hospedeiros vertebrados (CASSEB
et al. 2013). Dessa forma, os arbovirus possuem hospedeiros variados, seja em

vertebrados ou em invertebrados, ocasionando doencas em humanos e outros
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animais, constituidos basicamente de cinco familias virais: Bunyaviridae,
Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (LOPES et al., 2014).

Atualmente, no Brasil, dentre as arboviroses que apresentam maior
circulacdo, estdo o Dengue (DEN), o Chikungunya (CHIK) e o Zika (ZIKA)
(BRASIL, 2015). DEN e ZIKA pertencentes a familia Flaviviridae e CHIK incluido
na familia Togaviridae. Os sinais e sintomas relacionados com estas arboviroses
sdo bastante semelhantes, o que acaba interferindo no diagnostico clinico
preciso dessas doengas (RODRIGUEZ-MORALES, 2015). Além disso, ainda
nao se conhece profundamente os desdobramentos da associacdo desses
arbovirus em um mesmo paciente, fato possivel de ocorrer por estes coabitarem,
muitas vezes, a mesma regido geografica e serem transmitidos pelos mesmos
vetores, Aedes aegypti e Aedes albopictus (ROTH, 2014).

A incidéncia das arboviroses (DEN, CHIK e ZIKA) tem se mostrado
bastante alta, assim como sua dispersédo, cada vez maior, em todo territorio
brasileiro. De acordo com dados epidemiolégicos, o numero de casos graves e
Obitos tem sido alarmante em relacdo a DEN (BRASIL, 2015). Além disso, as
associacoes do ZIKA com a sindrome de Guillain-Barré e, principalmente, com
a transmissao vertical, resultando em casos de microcefalia tém sido motivo de
alarme nacional e internacional (BRASIL 2015, WHO 2016).

O presente trabalho tem como objetivo caracterizar a situacéo
epidemioldgica e clinica das principais arboviroses em circulacdo no Brasil,
trazendo as tendéncias de prevencéao e controle que estdo sendo estudadas na

atualidade.

Metodologia

A fundamentacéo tedrica foi realizada com base em pesquisa bibliografica
caracterizada por um estudo sistematico desenvolvido com material ja publicado
na literatura cientifica e em manuais de dominio publico divulgados por 6rgéos
governamentais do Brasil. Foram utilizados para a pesquisa bibliografica os

termos de indexagdo: arboviroses; arbovirus; chikungunya; dengue; e zika, nos
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idiomas nacional e internacionais, disponiveis nas principais bases de dados
cientificos, dentre elas: Bireme; PubMed; LILACS; Scielo; MEDLINE; e
Periodicos CAPES.

Determinantes das epidemias

Dengue

A primeira epidemia de DEN ocorreu no estado do Rio de Janeiro em
1845, onde nédo houve deteccao do sorotipo envolvido (SCHNEIDER; DROLL,
2001). Outras epidemias foram relatadas durante os anos de 1851,1853 e 1916,
em Sao Paulo, com o nome de “urucubaca” (COSTA, 2001). Estas foram
relacionadas com a introducdo do mosquito Ae. aegypti pela vinda de navios
negreiros no século XIX (SOARES, 1928). Entretanto, medidas diretas de
combate a DEN néao foram realizadas, pois a atencéo na época era voltada para
a febre amarela, responsavel por um elevado nimero de casos graves no Brasil.
Na década de 50, foi instituido o Programa de Erradicacdo para Prevencdo da
Febre Amarela Urbana, coordenado pela Organizacdo Panamericana de Saude
(OPAS), que foi bastante eficaz na eliminagcdo do vetor Ae. aegypti e,
consequentemente, das doencas transmitidas por ele (TEIXEIRA et al., 1999).

Em 1981, surgiu uma nova epidemia de DEN, devido a uma reinfestagéo
em areas urbanas pelo Ae. aegypti (PINHEIRO; NELSON, 1997; SCHNEIDER;
DROLL, 2001). Essa epidemia ocorreu no estado de Roraima e foi causada pelos
sorotipos DENV-1 e DENV-4 (OSANAI et al, 1983). Posteriormente, em 1986 e
1987, ocorreu a introducdo do DENV-1 no Rio de Janeiro. Somente nesse
periodo a doenca recebeu a devida atencdo (SCHATZMAYR et al, 1986;
SIQUEIRA JUNIOR et al., 2005; TEIXEIRA et al. 2009; DICK et al. 2012),
provavelmente, pela possibilidade de dispersdo deste virus na segunda maior
metropole do Brasil. Mesmo assim, os esforgos ndo foram suficientes para conter
a epidemia pelo DENV-1, que afetou mais de um milh&o de individuos no Rio de
Janeiro (TEIXEIRA et al. 2009). Além disso, o DENV-1 foi responsavel pela

epidemia nos estados do Cearé e Alagoas em 1986, e em Pernambuco em 1987
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(BARRETO; TEIXEIRA, 2008). A década de 80 se destaca pela intensa
circulacao dos quatro sorotipos de DEN no continente americano, sendo o Brasil
0 pais com o maior numero de notificacdes (PINHEIRO et al, 2014).

O DENV-2 foi, entdo, espalhado por todo o pais ap0s a sua primeira
identificagdo, em 1990, no estado do Rio de Janeiro. Nesse periodo, foram
documentados os primeiros casos de DEN severa (NOGUEIRA et al., 1990;
SIQUEIRA JUNIOR et al, 2005; TEIXEIRA et al, 2009; ROMANO et al, 2010)
com 8 mortes registradas (BRASIL, 1990). Dados sugerem que o DENV-1 e o
DENV-2 possivelmente foram introduzidos no Brasil, oriundos da Africa
(PINHEIRO; NELSON, 1997).

A DEN se espalhou em outros estados brasileiros em 1994, atingindo
diversas regides, sudeste (Sdo Paulo e Rio de Janeiro) Nordeste (Ceara, Rio
Grande do Norte, Bahia, Piaui e Alagoas), Norte (Tocantins) e no Centro-Oeste
(Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias e Distrito Federal), com alta incidéncia
na regido nordeste (112.2 casos/100,000 hab.). Dessa forma, ocorreu uma
disperséo do vetor e dos sorotipos da DEN (FERES et al. 2006).

Em 1998, ocorreram diversas notificacfes em 17 paises da América, com
casos hemorragicos, estando atribuidos principalmente, aos seguintes fatores:
namero de sorotipos virais e o tempo de circulacdo; a magnitude das epidemias
de DEN classica comparadas com as anteriores; as diferencas genéticas entre
as cepas; fatores como idade e raca; o sistema de deteccdo no diagnéstico,
apresentando maior ou menor sensibilidade (TEIXEIRA et al. 1999).

No Rio de Janeiro, em dezembro de 2000, ocorreu pela primeira vez um
surto de DENV-3, sendo confirmado em janeiro de 2001 (NOGUEIRA et al.,
2005). Este mesmo sorotipo foi o responsavel pela epidemia em vérios estados
do Brasil, em 2002, quando o niamero de casos chegou a 800 mil (BARRETO;
TEIXEIRA, 2008). Houve, entdo, nos anos seguintes uma queda na incidéncia
de notificagbes, aumentando os indices novamente a partir de 2005.

Em 2008, ocorreram cerca de 75.000 hospitalizacbes refletindo a
gravidade da DEN no Brasil, principalmente do DENV-2 (BARRETO; TEIXEIRA,

2008). Avaliando os dados de incidéncia da DEN, foi observado que entre 2002
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e 2006 o sorotipo que de maior prevaléncia no Brasil foi 0 de DENV-3, porém,
entre 2007 e 2009, a causa do maior aumento do numero de casos de DEN, foi
devido ao sorotipo DENV-2 (SANTOS et al. 2011). Um dado importante ocorreu
entre 2000 e 2007, demonstrando que o Brasil foi responsével por 60% dos
casos relatados de DEN no mundo (FARES et al. 2015). Em virtude do DENV-1
ter sido mais prevalente neste referido periodo em diferentes regides, deve-se
ressaltar que DENV-2 e DENV-3 também foram reportados em todos os estados
brasileiros (DUARTE; FRANCA, 2006; DAUMAS et al., 2013).

Em 2010, a epidemia de DEN no Brasil atingiu 21 estados (Rio Grande do
Sul, Santa Catarina, Parana, Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Espirito
Santo, Bahia, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Tocantins, Acre, Para, Roraima,
Goias, Rondobnia, Alagoas, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Piaui e Ceara),
devido a cocirculacéo de todos os sorotipos, com a reemergéncia do DENV-4 na
regido norte, apés um periodo de auséncia de 28 anos. Em seguida, foram
relatados nos estados do Amazonas, Amapa, Par4, Sdo Paulo e no Rio de
Janeiro casos de DENV-4. Nos estados de Rondbdnia, Amazonas, Piaui e
Paraiba, 100% dos casos apresentaram incidéncias acima de 100
cas0s/100.000 hab. devido a DENV-4 (NUNES et al., 2012).

De acordo com dados do boletim epidemiolégico, no periodo de
04/01/2015 a 01/08/2015, foram registrados 1.350.406 casos provaveis de DEN
no pais. Nesse periodo, a regido Sudeste registrou 0 maior numero de casos
provaveis (869.346 casos; 64,4%) em relacdo ao total do pais, seguida das
regides Nordeste (239.574 casos; 17,7%), Centro Oeste (162.336 casos;
12,0%), Sul (52.703 casos; 3,9%) e Norte (26.447 casos; 2,0%). De acordo com
as regides geogréficas, a andlise da incidéncia de casos provaveis de DEN
demonstra que no que diz respeito ao monitoramento dos casos de DEN e CHIK,
as regides centro-oeste e sudeste apresentam as maiores incidéncias: 1.066,6
casos/100 mil hab. e 1.021,4 casos/100 mil hab., respectivamente (BRASIL,
2015).

ANOIIl — Volumel - Numerol 2016 Artigo



<

UNINYERSI(| D A BDE
ALMANAQUE MULTIDISCIPLINAR DE PESQUISA @ uniGraNRIO

Chikungunya

O CHIK é transmitido pelo Ae. aegypti de habitat urbano de areas tropicais
e pelo Ae. albopictus, presente principalmente em areas rurais, mas que tem
sido cada vez mais encontrado em areas urbanas e periurbanas. A transmissao
autoctone do CHIK no Brasil foi detectada em setembro de 2014, na cidade do
Oiapoque (Amapa) (HONORIO et al., 2015). Provavelmente, essa introducg&o
deveu-se a epidemia que ocorreu no Caribe, em 2013. Anterioremente, ja havia
ocorrido outras epidemias atingindo a Africa e a Asia (WEAVER; LECUIT, 2015).

No decorrer do ano de 2014, foram confirmados 2.772 casos de CHIK,
distribuidos em seis estados no Brasil: Amapa (1.554 casos), Bahia (1.214),
Distrito Federal (2), Mato Grosso do Sul (1), Roraima (1) e Goias (1). Ocorreram
registros também de casos importados, confirmados por laboratério, nos
seguintes estados: Amazonas, Ceara, Goias, Maranhdo, Minas Gerais, Para,
Parana, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e S&do Paulo (BRASIL,
2015).

Dados do Ministério da Saude de 2015 revelam casos autOctones
identificados no Amapa (735 casos) e na Bahia (778 casos), relacionados ao
gendtipo africano. Os dltimos dados do Ministério da Saude reportam 9.084
casos autdctones suspeitos de CHIK, sendo que 3.554 foram confirmados, 123
por critério laboratorial e 3.431 por critério clinico-epidemiolégico; 5.217
continuam em investigacdo (HONORIO et al., 2015).

Um fator importante é que uma vez caracterizada a transmissao
sustentada de CHIK em uma determinada area, com a confirmacéo laboratorial
dos primeiros casos, o Ministério da Saude recomenda que os demais casos

sejam confirmados por critério clinico-epidemiolégico (BRASIL, 2015).

Zika

O ZIKA possivelmente foi introduzido no Brasil durante a Copa do Mundo

de Futebol, em 2014, dado o inicio da epidemia nas capitais nordestinas onde
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ocorreram jogos. Contudo, esta afirmativa € especulativa, pois outros eventos,
como de canoagem em 2014, e mesmo a visita do Papa em 2013, ambos no Rio
de Janeiro, tenham sido potenciais momentos de introduc&o do virus. Esse virus
é relacionado a Febre amarela e DEN, também transmitidas pelo Ae. aegypti e
que possui potencial de desencadear a febre hemorragica (VASCONCELOS,
2015).

Reconhecida, quase que simultaneamente em 2015, na Bahia e em Séo
Paulo, a circulacdo da doenga causada pelo ZIKA foi rapidamente confirmada
pelo uso de métodos moleculares e, posteriormente, no Rio Grande do Norte,
Alagoas, Maranhdo, Para e Rio de Janeiro, mostrando uma capacidade de
dispersdo impressionante, somente vista no CHIK nos ultimos dois anos nas
Américas. Os sinais, sintomas clinicos e achados laboratoriais indicaram que
nao se tratava do DEN e do CHIK (VASCONCELOS, 2015).

Estimam-se em 440.000 a 1,3 milh&o o numero de casos ocorridos até
dezembro de 2015 (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE CONTROL, 2015). A
autoctonia pelo ZIKA foi confirmada a partir de abril de 2015, no Brasil (BRASIL,
2015). Com a instituigdo do “Protocolo de Vigilancia e Resposta a ocorréncia de
Microcefalia Relacionada a Infec¢cdo pelo Virus Zika”, dados da semana
epidemioldgica 51 mostram 103 casos suspeitos de microcefalia relacionada ao
ZIKA no estado do Rio de Janeiro, correspondendo a 3,45% do total de casos
brasileiros (SVS, 2016). A epidemia iniciou-se no Nordeste, como mostram as
publicacdes de Natal e da Bahia (ZANLUCA et al. 2015; CAMPOS et al. 2015),
e estd em expansdo em todo o Brasil (BRASIL, 2015).

Em 1° de fevereiro de 2016, a OMS decretou a infeccdo por ZIKA uma
emergéncia em salde publica de preocupacdo mundial, em virtude das
alteracdes neuroldgicas reportadas (sindrome de Guillain-Barré) e de um surto
de microcefalia, reportados no Brasil em 2015, apds eventos semelhantes na
Polinésia Francesa em 2014 (WHO, 2016).
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Dispersao vetorial

A partir da década de 50, o Brasil passou a apresentar um processo de
urbanizacdo cada vez mais acelerado, principalmente pela intensidade da
industrializacdo, mais especificamente, a partir da segunda metade do século
XX. O crescimento urbano impactado pelo desenvolvimento econémico afetou
negativamente a saude da populagcdo, principalmente pelo planejamento
inadequado de novas areas habitacionais que foram surgindo ao longo dos anos,
favorecendo assim a emergéncia de potenciais vetores geradores de
arboviroses na populagcdo (ARAUJO et al., 2009).

Com o passar dos anos, mais especificamente em meados dos anos 70,
a América do Sul, além de abrigar grande parte da populacdo, também foi
caracterizada por uma area propicia a potenciais criadouros de vetores, sendo
invadida principalmente pelo Ae. Aegypti, elevando assim a incidéncia da DEN
no pais, o que tem sido até hoje um problema mundial (HORTA et al., 2013). A
rapida urbanizagdo na América Latina e na Asia favoreceram a dispersdo dos
principais vetores da DEN, CHIK e ZIKA. Outro fator que também ajudou muito
nesse processo foi o aumento do niumero de viajantes para América do Norte,
Australia e Japao (SIMMONS et al., 2012).

Oriundo das florestas do sudeste asiatico, o Ae. albopictus se expandiu
nas Ultimas trés décadas em varios paises das Américas, da Africa Central, da
Europa, nas ilhas dos Oceanos Pacifico e indico e ainda no Continente
Australiano. Essa dispersao téo rapida se deu pela facilidade do transporte dos
seus ovos e pela habilidade que os mesmos apresentam em entrar em diapausa
(RAMASAMY et al. 2011).

No Brasil, no ano de 1986, no estado do Rio de Janeiro, ocorreu o primeiro
registro do Ae. albopictus, seguido no mesmo ano em Sao Paulo e Minas Gerais,
e 0 ano seguinte no Espirito Santo, disseminando-se em apenas um ano em
todos os estados da regido sudeste. A partir dessa caracterizacao, observa-se a

crescente e desordenada expansao deste vetor em todo o pais, que vem se

ANOIIl — Volumel - Numerol 2016 Artigo



<

UNINYERSI(| D A BDE
ALMANAQUE MULTIDISCIPLINAR DE PESQUISA @ uniGraNRIO

adaptando mais e melhor as regiées urbanizadas (MARCONDES; XIMENES,
2015).

Uma grande infestacéo territorial de Ae. aegypti nas llhas Caribenhas, no
final dos anos 70, culminou no aumento de casos de CHIK, que foi relacionado
a trés fatores: 1) a epidemia ocorreu na estacdo chuvosa, aumentando a
populacao de vetores; 2) niveis elevados de transporte comercial na regido, bem
como uma grande populagéo transitoria temporariamente empregada nestas
areas; e 3) decréscimo na implementacdo de medidas de controle que levou a
um aumento infestacdo de vetores (FERNANDEZ-SALAS et al., 2015).

A competéncia vetorial de populacdes de mosquitos € um parametro
chave na avaliacdo do risco de transmissdo de DEN e CHIK, dado que essa
competéncia vetorial parece ser determinada pelas interacdes gendtipo-gendtipo
(VEGA-RUA et al., 2014). A transmiss&o bem-sucedida depende da combinagio
especifica de mosquito e caracteristicas genéticas virais (BOSIO et al. 2000;
VOLK et al. 2010). O CHIK apresenta quatro linhagens principais: Leste-Centro-
Sul Africano (ECSA); Oeste Africano; Asiatico; e do Oceano indico, uma
linhagem monofilética que originou-se recentemente a partir do grupo ECSA
(VOLK et al. 2010). Estas linhagens de CHIK exibem transmissao distinta nas
diferentes espécies de populacdes de moquitos vetores (LAMBRECHTS et al.
2011; VEGA-RUA et al. 2014; ARIAS-GOETA et al. 2013).

Manifestacdes clinicas

As manifestacfes clinicas da infec¢do por arbovirus séo variadas no
homem. Os sintomas que sdo comumente observados estdo associados a
doenca febril (DF), ocorrendo variacdes de quadro patogénico e clinico com
artralgia (AR) e erupcdes cutaneas (EC), sindrome hemorragica (SH) e sindrome
neuroldgica (SN). A DF apresenta-se normalmente com sintomas semelhantes
ao de gripe, como presenca de febre alta (39° a 40°C), cefaleia, dor retro-

orbitaria, prostracdo, astenia e mialgia, enquanto que a EC e AR tém como
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evidéncias poliartrite, poliartralgia e exantema maculopapular (VASCONCELOS,
2015).

Nos casos de SN, pode apresentar alteracdes comportamentais, paresia,
convulsdes, paralisia e dificuldade de coordenacdo, apresentando
caracteristicas e sintomas de mielite, meningite e/ou encefalite. A sindrome de
Guillain Barré € uma poliradiculoneuropatia autoimune, aguda e potencialmente
grave. Manifesta-se como paralisia arreflexa ascendente com ou sem alteracdes
sensitivas, iniciando-se em membros inferiores com fraqueza, que progride em
horas a alguns dias. Ha disestesia tingling frequentemente associada, e 50% dos
pacientes tém paresia facial. O VII nervo craniano € o mais afetado, mas
ocasionalmente o XII, X, Il, IV e VI, assim como o Xl sdo acometidos. O
envolvimento dos nervos cranianos pode levar a alteracdes na degluticdo e na
manutencao de ventilagdo adequada. Dor na regido cervical, nos membros e no
dorso € comum; os pacientes relatam a sensacao de terem feito exercicio em
excesso. A maioria dos pacientes necessita hospitalizacéo e, em algumas séries,
até 30% precisam de ventilagdo mecéanica (HAUSER & AMATO, 2015).

Ja na SH, h4 uma diminuicdo de plaquetas significativa, surgimento de
petéquias, hemorragia e choque (LOPES et al., 2014).

Devido a semelhanca de alguns dos sintomas entre as arbovirores (DEN,

CHIK e ZIKA), tornam-se comumente confundidas (Quadro 1).

Dengue

Os sintomas clinicos da infec¢éo por dengue se iniciam apés o periodo de
incubacédo de 3 a 7 dias. A primeira fase, que se caracteriza por febre, seguindo-
se o periodo critico de defervescéncia e, por fim, a fase de recuperacdo. Em
geral, a febre observada na fase inicial esta acima de 38°C, e os pacientes se
gueixam de cefaleia retro-orbitaria, vémito, nduseas, diarreia, mialgia, dores
articulares e prostracdo. Podem ser observados rash macular, figado palpavel e
manifestagbes brandas de eventos hemorragicos, tais como hematomas,

sangramentos em sitios de puncdo venosa e petéquias distribuidas em
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extremidades, face e axilas. Nas criancgas, a febre € mais elevada, e os sintomas
sdo mais brandos (SIMMONS, 2012). A ocorréncia de uma enfermidade febril
inespecifica e de curta duracdo, cursando com faringite, rinite, tosse branda e
febre baixa, € mais comum em lactentes e criancas pré-escolares (BRASIL,
2011).

Na fase critica, durante o periodo de defervescéncia, pode ocorrer a
chamada sindrome do extravasamento vascular sistémico, a qual se caracteriza
pela crescente hemoconcentracéo, hipoproteinemia, efusdo pleural e ascite.
Portanto, neste periodo de transicdo que ocorre entre 4 a 7 dias de doenca,
deve-se ter muita atencdo para os sinais clinicos indicativos de extravasamento
vascular significativo e agravamento do quadro clinico. Tais sinais incluem
vomito persistente, dor abdominal intensa, hepatomegalia dolorosa,
sangramento de mucosa e letargia ou inquietacdo. Essa forma de evolugao da
doenca se deve a alteracdo da permeabilidade do endotélio vascular, podendo
levar o paciente ao choque do DEN sem evidéncias de sangramento (SIMMONS,
2012).

Outras manifestacdes graves, porém, pouco frequentes, incluem a
faléncia hepética, miocardite e encefalopatia. A letalidade da doenca se da
principalmente pelo choque secundario ao extravasamento plasmatico
(HALSTEAD, 1988; TEIXEIRA et al., 2002; KURANE, 2007; OLIVEIRA, 2015).

Na ultima fase, o paciente comeca a se recuparar havendo melhora da
sintomatologia. Pode ocorrer um segundo rash maculopapular, o qual regride
com descamacdo em 1 a 2 semanas, mas, em alguns casos, uma fadiga

profunda pode permanecer por semanas (BRASIL, 2011).

Chikungunya

O CHIK possui trés fases: aguda; subaguda; e cronica, sendo que seus
sinais e sintomas se apresentam de forma mais intensa entre as criangas e 0s
idosos, embora atinja individuos de qualquer idade ou sexo, podendo ser

assintomatica e de infeccao dificilmente fatal (MORCERFI et al., 2014). Possui
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evolucao trifasica e apresenta a fase aguda de inicio subito, sintomas que se
manifestam com febre alta, exantema e artralgia, atingindo principalmente as
pequenas e grandes articulacbes, podendo progredir a uma fase subaguda,
caracterizada pelo agravamento das artralgias. Em alguns casos, onde a doenca
evoluiu para poliartralgia em um processo cronico, foi observada uma condigao
de incapacidade de movimentos que variou de semanas a anos. Tém sido
descrito, em um percentual de 95% dos pacientes, surtos e epidemias recentes,
de quadro clinico classico, ao passo que em relacdo as infeccbes
assintomaticas, encontramos valores entre 3 a 5% (AZEVEDO et al., 2015).
Pode apresentar sintomatologia que varia de febre elevada, persistindo
de dias a semanas, cefaleia, calafrios, dor nas costas, artralgia, mialgia, nauseas
e vomitos (MORCERFI et al., 2014). A infec¢do por esta patologia acarreta uma
sindrome febril com inicio instantaneo e fatigante, que pela severidade dos
sintomas articulares, originaram o nome CHIK que, de acordo com o idioma
africano Makonde, significa “andar curvado” (HONORIO et al., 2015). A
apresentacao clinica do CHIK, em criancas, idosos e em pacientes com
comorbidades, pode entremear casos graves e ocasionalmente Obitos
(BROECKEL et al. 2015). Manifestacbes consideradas atipicas tém sido
relatadas com maior frequéncia e incluem alteracdes cardiacas, renais, oculares
e neurologicas (AZEVEDO et al., 2015). A infeccdo durante o parto ndo esta
relacionada a teratogenicidade, e ha raros relatos de abortamento. Contudo,
encefalite esta relatada com maior frequéncia em recém-nascidos de mées com

infeccdo recente com CHIK, no periodo intraparto (BRASIL, 2015).

Zika

O ZIKA é bastante relacionado a febre amarela e a DEN, por também ser
transmitido pelo Ae. aegypti e causar febre. Tem causado doenca febril,
acompanhada por discreta ocorréncia de outros sintomas gerais, tais como
cefaleia, exantema, mal-estar, edema e dores articulares, por vezes intensas. No

entanto, apesar da aparente benignidade da doencga, mais recentemente na
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Polinésia Francesa e no Brasil, quadros mais severos, incluindo
comprometimento do sistema nervoso central (sindrome de Guillain-Barré,
mielite transversa e meningite) associados ao ZIKA tém sido comumente
registrados, o que mostra qudo pouco conhecida ainda é essa doenca
(VASCONCELOS, 2015).

Os sintomas incluiam artralgia, edema de extremidades, febre baixa, rash
maculopapular frequentemente pruriginoso, dores de cabeca, dor retro-orbitaria,
sem conjuntivite purulenta, vertigem, mialgia e disturbio digestivo (ZANLUCA et
al., 2015).

A associacao do ZIKA com o DEN em um mesmo individuo pode levar a
complicacBes neuroldgicas e autoimunes, conforme os dados epidemiologicos
evidenciaram na Polinésia Francesa uma epidemia no ano de 2013 (ROTH et
al., 2014).

Quadro 1. Sinais e sintomas das arboviroses DEN, CHIK e ZIKA.

Sinais e sintomas

Febre
Mialgia/artralgia 4+
Edema de extremidades Ausente

Exantema Maculopapular
Dor retrorbital

Hiperemia conjuntival
Linfadenopatia
Hepatomegalia +++
Leucopenia/trombocitopenia +++

Hemorragia Ausente

1.N&o apresenta prurido nem exudagao

Fonte: Adaptado de Rodriguez-Morales (2015).
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Diagnostico laboratorial

As manifestagfes clinicas da DEN, ZIKA e CHIK, na maioria dos casos,
se apresentam de forma muito parecida, dificultando o diagnéstico clinico
diferencial entre estas trés arboviroses. Desta forma, o0s exames
complementares sao impresindiveis para determinacdo de um diagndstico
conclusivo (Figura 1).

Nos casos de DEN, a secre¢do da proteina viral ndo estrutural NS1 de
células infectadas pelo virus possibilita o diagndstico precoce, pois NS1 pode
ser detectada em amostras de sangue e de tecidos em até nove dias apds o
inicio da febre (SIMMONS et al., 2012). O diagndstico definitivo das infeccfes
por DEN, CHIK e ZIKA é realizado com a deteccéo viral por meio da reagdo em
cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR) durante a fase aguda
da infeccéo, que ocorre desde o primeiro até o quinto dia do inicio dos sintomas.
Essa analise molecular possibilita a diferenciacdo destas arboviroses, resultando
em diagndstico conclusivo. Faye e colaboradores (2014) relataram que o PCR
em tempo real, em contraste com 0s ensaios soroldgicos convencionais, tem
muitas vantagens, incluindo a rapidez, especificidade, avaliacdo quantitativa,
baixa taxa de contaminacdo e facilidade de padronizacdo, permitindo a
otimizagdo do diagnostico diferencial das infec¢ges arbovirais em locais onde
estes arbovirus cocirculam.

A confirmacédo laboratorial da etiologia viral para as trés condicbes
exantematosas tem sido realizada por meio de teste soroldgico especifico
(ELISA) para cada virus. Esse teste é preconizado a partir do 6° dia de infeccao,
apos o estabelecimento do quadro clinico (fase de coalescéncia). A
soroconversao para IgM determina a viremia e caracteriza a fase aguda da
infeccdo. Quando observada, a presenca de IgG no soro paciente € considerada
uma evidéncia definitiva de infec¢do, e quando elevada, indica que houve uma
infeccdo prévia. Devido a reacgdo cruzada do virus da dengue com outros
flavivirus, como o ZIKA, os resultados sorolégicos ndo apresentam uma

sensibilidade confiavel, enfatizando a necessidade de se priorizar o diagndstico

ANOIIl — Volumel - Numerol 2016 Artigo



UGN TENMERS | DA D

ALMANAQUE MULTIDISCIPLINAR DE PESQUISA @ uniGraNRIO

diferencial na fase aguda da doenca (BRASIL, 2015). Cecilio e colaboradores
(2015) desenvolveram como forma de diagnéstico diferencial laboratorial um
multiplex PCR-RT em tempo real, que permite detectar simultaneamente a
presenca dos virus da DEN, CHIK e ZIKA, sendo esta técnica, atualmente,

considerada como padrao “ouro” para o diagndstico destas arboviroses.
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Terapéutica

Apesar da sintomatologia ser parecida em DEN, CHIK e ZIKA, o tratamento
sera de acordo com a evolugdo e prognostico do individuo. De um modo geral, é
realizada a conduta de hidratac&o e repouso, porém, para os casos de dor e febre, é
desaconselhavel o uso ou indicacdo de anti-inflamatérios ndo esteroides em funcao
do risco aumentado de complicacdes hemorragicas (SINGHI et al., 2007) descritas
nas infeccdes, principalmente no DEN e ZIKA, pois sado provocadas por flavivirus.
Além disso, até o momento, ndo ha tratamento antiviral especifico para essas
arboviroses. O farmaco de escolha é o paracetamol, podendo ser utilizada a dipirona
para alivio da dor e febre (ZAMMARCHI et al., 2015; CHOWDHURY, et al. 2012;
BRASIL, 2015).

O paracetamol deve ser usado com cautela, principalmente em pessoas com
doencas hepéticas. Nos casos da dor refratéria a dipirona e ao paracetamol, podem
ser utilizados os analgésicos opioides como cloridrato de tramadol e codeina, esta
Gltima pode ser associada a dipirona e ao paracetamol nos casos de dor nao
responsiva a monoterapia. As doses de dipirona e paracetamol sdo de acordo com 0s
padrbes recomendados, estando atento as doses maximas. O tramadol est4 indicado
para dor moderada a intensa que ndo tenha respondido ao uso da dipirona,
paracetamol ou associacdo com codeina, que deve ser usado com cautela em idosos,
pacientes com historico de convulsfes, doenca hepatica e renal (AHRENSTORF et
al., 2008). Para um melhor efeito, a posologia deve ser individualizada, ajustando-a a
intensidade da dor e a sensibilidade individual do paciente. Inicialmente deve ser

selecionada a menor dose analgésica eficaz (BRASIL, 2015).

Tendéncias de prevencdao e controle

Levando em consideracdo que ainda nao se tem vacina disponivel e
medicamentos eficazes contra estas arboviroses, as recomendacdes preconizadas
pelo Ministério da Saude se restringem, principalmente, a acbes de combate aos
vetores intradomiciliares, eliminando os possiveis criadouros. Roupas que minimizem

a exposicdo da pele durante o dia, quando 0s mosquitos sao mais ativos,
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proporcionam alguma protecdo as picadas e devem ser adotadas, principalmente
durante os surtos. Os repelentes e inseticidas devem ser usados, seguindo as
instrucdes do fabricante. Mosquiteiros proporcionam boa protecdo, especialmente
para agueles que dormem durante o dia (bebés, pessoas acamadas e trabalhadores
noturnos) (BRASIL, 2015).

Programas de prevencéo e controle de arboviroses no Brasil ttm se mostrado
ineficazes no combate a estas enfermidades, isto porque o uso indiscriminado de
medicamentos e inseticidas vem desenvolvendo resisténcia por parte dos agentes
etiologicos e insetos vetores, respectivamente. Neste sentido, faz-se necessario
buscar novas estratégias que surjam como alternativas a prevencao e controle destas
arboviroses, principalmente no que tange o combate aos insetos vetores (OLSON et
al., 1996; CAPURRO et al., 2001; THAVARA et al., 2014).

Mosquitos transgénicos

A utilizagcdo de mosquitos transgénicos para o controle populacional de Ae.
aegypti € um iniciativa da empresa britanica de biotecnologia Oxitec. No Brasil, esta
empresa liberou milhdes de mosquitos geneticamente modificados, depois de haver
realizado experimentos menores nas llhas Cayman e na Malasia. Novos estudos, em
maior escala, tém sido prospectados para serem realizados no Brasil, Panama,
Estados Unidos, india, Sri Lanka, dentre outros paises (WALLACE, 2013).

A técnica, patenteada pela Oxitec, para modificar mosquitos é conhecida como
“Liberacéo de Insetos que Carregam um Gene Letal Dominante” (RIDL). Até agora,
todos os experimentos que esta empresa realizou em campo foram com a cepa do
mosquito Ae. aegypti OX513A que contém um marcador fluorescente vermelho, para
identificacdo destes mosquitos geneticamente modificados. O objetivo desta
estratégia € favorecer o cruzamento dos mosquitos machos OX513A com as fémeas
“silvestres” e que a descendéncia produzida morra ainda na fase de larva. Para isso,
espera-se que a liberacdo de um grande numero de machos transgénicos (maior que
a populacao atual de machos silvestres) com o tempo reduza a populacéo total dos
mosquitos adultos, jA que as crias transgénicas nao sobrevivem a idade adulta
(CAPURRO et al., 2001).
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Vale ressaltar que, antes da liberagcdo dos mosquitos transgénicos nas llhas
Cayman e no Brasil, ndo foram publicadas as avaliagbes de risco nem foi realizada
consulta & populacdo. Apenas na Malasia foi publicado um resumo da avaliagédo de
risco. E importante que as questbes éticas, sociais e politicas sejam levadas em
consideracéo, tais como informar a populacdo humana incluida na area de estudo,
Orgaos governamentais responsaveis e cientistas locais sobre os riscos e beneficios

da possivel liberagdo de mosquitos transgénicos (OLIVEIRA et al., 2011).

Wolbachia: estratégia autossustentavel

Wolbachia é uma bactéria intracelular Gram-negativa, amplamente observada
nos insetos em uma relacdo de endossimbiose, e tem sido considerada uma
ferramenta promissora no combate as arboviroses transmitidas por mosquitos
(ARAUJO et al., 2015). Para isso, a bactéria utiliza uma estratégia a fim de garantir a
transmissao vertical, manipulando seu hospedeiro de diversas formas como
feminizacdo, morte de machos, partenogénese e com o0 mecanismo de
incompatibilidade citoplasmatica (SINKINS et al., 1997).

A expectativa de sucesso desta estratégia esta na vantagem reprodutiva,
principalmente pelo mecanismo de incompatibilidade citoplasmatica, onde fémeas
com Wolbachia sempre geram filhotes com Wolbachia no processo de reproducéo,
seja ao se acasalar com machos que apresentem ou ndo a bactéria. Quando as
fémeas sem Wolbachia se acasalam com machos com a Wolbachia, os évulos
fertilizados morrem. Uma vez estabelecido o método em campo, em determinada
localidade, os mosquitos continuam a transmitir a Wolbachia naturalmente para seus
descendentes, dispensando a necessidade de intervencdes adicionais (MOUSSON et
al., 2012).

O uso de Wolbachia como uma ferramenta de controle biol6gico para reduzir a
transmissdo das arboviroses estd atualmente sendo testado em varios paises.
Mosquitos infectados com Wolbachia séo liberados em grandes quantidades ao longo
de um determinado periodo e tendem a substituir a populagao “silvestre” de Ae.
aegypti. Até agora, os ensaios de campo ja foram realizados em quatro localidades

na Australia, uma no Vietna e duas na Indonésia; ensaios de campo no Brasil estdo
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em andamento desde setembro de 2014, usando Ae. aegypti infectados com a cepa
originaria da Australia, wMel Wolbachia (DUTRA et al., 2015).

Vacinas

Diversas vacinas estao atualmente sendo avaliadas por meio de ensaios
clinicos e, provavelmente, nos proximos anos, devem estar disponiveis para a
populacdo (CHOKEPHAIBULKIT; PERNG, 2013). Devido ao fato de ser um processo
longo e dificil de ser implantado, o desenvolvimento das vacinas exige um extenso
conhecimento sobre todos 0s mecanismos que podem afetar a resposta as infec¢des,
com especial atencéo para os fatores imunolégicos e patogénicos (COSTA, 2009).

No Brasil, o desenvolvimento da vacina para a DEN, iniciada em 2006 pelo
Instituto Butantan, foi apoiado pelo Ministério da Saude e, atualmente, encontra-se em
fase final de teste. A expectativa é que a vacina seja administrada em uma Unica dose
e combata 0s quatro sorotipos da doencga. A técnica utiliza o chamado virus atenuado,
gue consiste em trabalhar com o proéprio virus da DEN modificado, de maneira que
produza anticorpos na populacdo, sem desenvolver a patogenia da doenca. Caso seja
comprovada sua seguranca e eficacia para administracdo na populacao, esta vacina
sera disponibilizada por um preco acessivel, tanto para o Brasil, quanto para outros
paises em desenvolvimento (CHOKEPHAIBULKIT; PERNG, 2013).

O Instituto Butantan no estado de S&o Paulo e a FIOCRUZ no Rio de Janeiro
sao os dois centros de desenvolvimento da vacina do DEN no Brasil. Na Franca,
através da Sanofi Pasteur, a sua elaboracdo esta mais avancada, tendo passado pela
fase 3 (testes em humanos) e esta pronta para iniciar a producdo (BRASIL, 2015).

Na década de 60, teve inicio o desenvolvimento da vacina contra o CHIK,
porém, até o momento, ndo se dispde de uma vacina efetiva e licenciada (AZEVEDO
et al.,, 2015). Atualmente, o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos esta
desenvolvendo a vacina contra o CHIK, que se encontra em fase de testes em
humanos (CHANG et al., 2014). Nao ha perspectivas, por ora, de uma vacina para
ZIKA.
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Considerac0es finais

A analise retrospectiva das principais arboviroses em circulagdo no Brasil e a
expectativa de severas implicacdes futuras chamam a atencdo para a necessidade
urgente de priorizacdo das medidas governamentais para o controle dos vetores, 0s
quais se adaptam facilmente as mudancas do meio ambiente e possuem alta
capacidade de se reproduzir, desafiando os programas de prevencdo e controle

instituidos.
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