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Resumo

De entre os arbovirus transmitidos por mosquitos, o virus da dengue (DENV)
¢ aquele que maior impacto exerce sobre a satde humana. Com uma distri-
bui¢do condicionada pelas condigdes ambientais que determinam a dispersao
do seu principal vetor (Aedes aegypti), a conquista geografica deste virus tem
sido imparavel, sendo facilitada pela dispersao de Ae. albopictus. O DENV pode
infetar um ntimero estimado em cerca de 400 milhGes de pessoas por ano,
e em muitos destes individuos a infe¢do podera evoluir para situagdes clini-
camente graves. As consequéncias deste virus na sadde Humana ndo sdo, no
entanto, simeétricas no contexto geografico, sendo amplamente negligenciado
em Africa, praticamente desconhecido na Europa continental, mas afetando a
satide de milhares de pessoas um pouco por toda a Asia ¢ América Central e
do Sul. Nao obstante, este ndo ¢ o tnico arbovirus que afeta negativamente a
satde Humana. De ambos os lados do oceano Atlantico o virus do Nilo Oci-
dental ¢ o flavivirus com maior dispersao geografica conhecida, enquanto o
virus chikungunya ganha cobertura geografica a cada ano que passa. Assim, e
tendo em conta a forma dindmica como estes virus condicionam a satide das
populagdes, a vigilancia da sua atividade e o controlo dos seus vetores devem

ser reforcados.
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Abstract

Among the arthropode-borne viruses, dengue (DENV) stands out as
the one which most significantly impacts human health. Although its
distribution is somewhat determined the ecological conditions that
limit the spread of its main vetor (Aedes aegypti), over recent years its
geographic spread has been relentless, facilitated by the geographic
dispersal of Ae. albopictus. DENV may cause as many as 400 million
infections annually, many of which will evolve to clinical complicated
situations. However, the burden of DENV on human health is not geo-
graphically symmetric, being mostly neglected in Africa, unknown in
continental Europe, but severe throughout Asia and Central/South
America. Despite its undeniable importance, DENV is not, however,
the only arbovirus affecting human health, and on both sides of the At-
lantic the West-Nile virus is the flavivirus with the widest distribution,
while that of chikungunya has been expanding in recent times. Being
very dynamic, these viruses call for active surveillance, including that

of their vetors, the control of which should be enforced.
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De entre os virus que sao transmitidos ao Homem pela pi-
cada/mordedura de um artrépode hematofago por eles in-
fetado de forma sistemica (arbovirus), os que se agrupam
dentro do género Flavivirus (familia Flaviviridae) sob a de-
signagdo genérica de virus da dengue (DENV) sio aqueles
que, atualmente, mais problemas colocam a satide Humana
(Thai e Anders, 2011). Para tal contribuem varios fatores.
Por um lado, o grande ntimero de infegdes assintomaticas,
aliado a um quadro clinico indistinto (de tipo sindrome gripal
¢ vulgarmente conhecido como febre de dengue ou DF; do
inglés dengue fever), compativel com o associado a muitas ou-
tras doengas, incluindo malaria, leptospirose, tifo e uma série
de sindromes febris de origem viral. Se, por um lado, o seu
diagnéstico clinico ¢ dificil, ndo sdo infrequentes as limitagSes
impostas ao seu correto diagnostico laboratorial, tornando,
assim complicada uma correta avaliagdo do real impacto deste
virus na satde Humana. Adicionalmente, e em especial nos
paises onde a malaria é endémica, e tal como acontece um
pouco por toda a Africa subsaariana e a regido Amazonica
da America do Sul, as infe¢es a DENV sio frequentemente
mal-diagnosticadas (e reportadas com malaria) ou, simples-
mente, ndo sao notificadas (Suaya et al., 2007; Amarasinghe
et al., 2011). Por consequéncia, as estimativas da Organiza-
¢ao Mundial da Saade que referem o facto de, globalmente
e por ano, entre 50 a 100 milhdes de individuos poderem
vir a sofrer infe¢des por um destes virus (WHO, 2008) sao,
provavelmente, conservadoras. A apoia-lo estao simulagGes
matematicas bascadas em registos georreferenciados de infe-
¢6es a DENV notificadas nos ltimos 50 anos, e que indicam
que, anualmente, cerca de 400 milhGes individuos possam vir
a sofrer infe¢des por um dos 4 serotipos conhecidos deste
virus, sendo que 20% destas (aproximadamente 80 milhdes)
possam ser acompanhadas de manifestagoes clinicas (Bhatt et
al., 2013). Finalmente, o impacto direto do DENV na saude
¢ ainda influenciado pela capacidade vetorial do seu principal
vetor (o mosquito Aedes aegypti). Este ¢ comprovadamente
antropofilico, apresenta tendéncia para se reproduzir e ali-
mentarem proximo, ou mesmo dentro das habitagdes huma-
nas (Reiter, 2010), e pode ser transportado a longa distancia,
frequentemente em associagao ao comercio de pneus usados
e plantas ornamentais (Lounibos et al., 2002).

Se os niimeros acima referidos sao por si s0 impressionantes,
também ¢ um facto que nas Gltimas décadas o niimero de
infe¢des a DENV tem vindo a seguir uma tendéncia crescente
incluindo uma aumento do seu espectro geografico, sendo
este aumento acompanhado por uma igual tendéncia para um
aumento do nimero de casos de dengue com complicagdes
(Messina et al., 2014). De facto, em situa¢des de infecio se-
cundaria com um subtipo viral distinto do que causou uma
infe¢ao primaria, o risco de desenvolvimento de complica-
¢bes clinicas devidas ao fenomeno de ADE (do Inglés Anti-
body-Dependent Enhancement of Infection) parece ser maior do
que nos casos de primoinfe¢ao (Guzman et al., 2013). Ape-
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ndo serem ainda totalmente claros, este sdo, provavelmente,
dependentes de multiplos fatores. No entanto, a sua origem
parece assentar na presenca de anticorpos heterotl’picos e
ndo neutralizantes, produzidos aquando de uma infe¢do an-
terior com um DENV de um serotipo diferente. No decurso
de infegbes secundarias, a presenga destes anticorpos pare-
ce contribuir ndo s6 por um aumento da virémia como, e
sobretudo, para uma estimulagdo da produgao de citocinas
pro-inflamatorias, as quais desencadeiam "tempestades de ci-
tocinas", frequentemente associadas a altera¢es da permea-
bilidade capilar (Rothman, 2011; Tisoncik et al., 2012; Flipse
et al.,2013).

Embora surtos epidémicos clinicamente compativeis com in-
fe¢ao por um dos serotipos de DENV sejam conhecidos ha
séculos (Vasilakis e Weaver, 2008), o primeiro isolamento
de DENV foi efectuado no Japao e data de 1943 (DENV1),
2 anos ap6s o que se seguiu um segundo isolamento viral
(DENV2), desta feita no Hawai (Messina et al., 2014). Em-
bora as notificagdes de surtos causados por este virus este-
jam frequentemente associadas ao Sudeste Asiatico, a regiao
da Asia/Pacifico e as América Central e do Sul, registos da
ocorréncia de infecdes a DENV em Africa datam do século
XIX (1823, 1870, na Tanzania/Zanzibar). Ai, estudos retros-
pectivos realizados na década de 1950 apontaram para que o
primeiro surto epidémico tenha ocorrido na Africa do Sul
durante o ano de 1927 (Were, 2012). Nos ultimos anos, a
transmissao local do DENYV foi reportada em de 20 paises
distribuidos por toda a Africa, mas em grande parte a ativida-
de viral foi indirectamente detetada atraves do diagnostico de
infe¢bes em turistas e expatriados, aquando do seu retorno
aos seus paises de origem (Amarasinghe et al., 2011).

Todos os serotipos de DENV foram ja identificados em Afri-
ca (Gubler e Clark, 1995; Amarasinghe et al., 2011), ¢ a co-
~circulagdo simultinea de multiplos serotipos (DENV1-3)
igualmente recentemente referida na literatura (Caron et al.,
2013). Inesperadamente, o final da década de 2000 foi carac-
terizado por um aumento do niimero de infe¢des por DENV
em paises da Africa Ocidental, especialmente ao longo de fai-
xa costeira que se estende do Senegal ao Gabéo, na sua maio-
ria causadas por virus do serotipo 3 (Franco et al., 2010).
Disto foi exemplo a concomitantemente detegdo de infegoes
a DENV adquiridas por turistas europeus que terao visitado o
Senegal em Outubro de 2009, com o registo no arquipélago
de Cabo-Verde de um surto epidémico sem precedentes até
entio. Durante este surto, inicialmente detetado em Setem-
bro de 2009, terao sido registadas mais de 17 mil infe¢es, ¢ 6
obitos (Wkly Epidemiol Rec. 2009). Mais recentemente, um
surto causado por DENV 1 assolou a cidade de Luanda (Ango-
la) durante a primavera de 2013 (http://www.angonoticias.
com/ Artigos/item/ 38122/ casos-dedengue-registados-no-
-hospital-geral-de-luanda) e na sequéncia deste foi adicional-
mente detetada a circulacio de CHIKYV atraves da idenfitica-
¢ao de ambos os virus num mesmo individuo (Parreira et al.,

2014). Um ano depois, a circulagao de DENV?2 foi igualmen-
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te confirmada na costa oposta do continente africano, na ci-
dade de Pemba no norte de Mogambique (Program for Moni-
toring Emerging Diseases; PromedMail update 34, datado de 28
de Abril de 2014) e na regiao costeira da Tanzania, centrada
na cidade de Dar es Salaam e no arquipélago de Zamzibar
(http://www.afro.who.int/pt/grupos-organicos-e-progra-
mas/ddc/alerta-e-resposta-epidemias-e-pandemias/4155-
-dengue-outbreak-in-the-united-republic-of-tanzania-30-
-may-2014.html). No contexto africano, o impacto dos ar-
bovirus na satde das populagbes humanas ¢ adicionalmente
complicado pela provavel circulagio de muitos outros destes
virus, alguns deles causadores de sindromes febris agudos
"tipo-dengue”. Um destes virus, foi isolado pela primeira
vez em 1947 de um macaco Rhesus, sentinela num estudo de
distribuicdo do virus da febre amarela, na floresta de Zika no
Uganda. Hoje em dia, este flavivirus ¢ conhecido por virus
Zika (ZIKV). Desde a data do seu isolamento que o ZIKV
tem sido pontualmente detetado em varios paises africanos,
e no final da década de 1970, infe¢es causadas por ZIKV
foram igualmente descritas na Indonesia. Porém, foi a partir
de 2007 que foram descritas as primeiras epidemias a ZIKV
na Micronésia e outras ilhas do Oceano Pacifico (Faye et al.,
2014). Inesperadamente, este virus tem sido repetidamente
identificado no Brasil onde a sua chegada e expansdo ocorreu
muito recentemente (Zanluca et al., 2015).

No que a Europa diz respeito, a Rede Europeia de Vigilancia
de Doengas Infeciosas Importadas (TropNetEurope) tem vin-
do nos Gltimos anos a registar, de forma global, um aumento
no niimero de casos de dengue importados para a Europa (Je-
linek, 2009). Apesar das ligagdes comerciais ¢ demograficas
que muitos paises europeus mantém com paises africanos,
a maioria (cerca de 60%) destes tém sido, contudo, impor-
tadas de paises da América Latina ou do Sudeste-Asiatico
(cerca de 30%). Comparativamente, menos de 10% tiveram
origem em Africa (Jelinek, 2009; Amarasinghe et al., 2011;
http://www3.rki.de/SurvStat/). Esta tendéncia crescente
no numero de casos importados de DENV esta diretamente
associada ao aumento de 3-4 vezes no numero de infe¢des a
nivel mundial, sendo este ainda mais marcado na Asia e nas
Ameéricas (Messina et al., 2014). Os primeiros registos de cir-
culacdo de DENV nas Américas estdo associados a detecao de
estirpes do serotipo 2, cuja circulagio foi referida em Trini-
dade e Tobago (Caratbas) em 1953. Porém, a circulagao de
DENV?2 no continente americano apenas se tornou "regular"
a partir do inicio da década de 1970, alguns anos depois de
DENV3 ter sido notificado em Porto Rico. Atividade viral
devida a DENV1 e DENV4 foi registada apenas alguns anos
mais tarde (Messina et al., 2014; Teixeira et al., 2009).
Apesar de até ao final da década de 1990 o Sudeste Asiati-
co ter sido a regido do planeta mais fortemente afetada pelo
DENY, a entrada do século XXI o Brasil passou a ser o pais
que tera registado o maior nimero de casos de DENYV, as-
cendendo estes, entre 2000 e 2005, a mais de 3 milhdes de

infe¢Ges. Este nimero devera ter correspondido a quase 80%

Anais do ITHMT

das infe¢des reportadas no continente americano, e a mais de
60% das infe¢des a nivel global (Teixeira et al., 2009; http://
www.who.int/bulletin/volumes/88/4/10-076935/en/).
Desde o inicio da década de 1990 que o Brasil tem vindo
a reportar a circulagdo quase em simultineo de DENV1-3
(hiperendemicidade). Além da circulagio de diversos soro-
tipos, diferentes genotipos e mesmo linhagens genéticas tem
co-circulado, causado um fenomeno de base virologica ex-
tremamente complexo (Drumond et al., 2012; Drumond et
al., 2014; Martins et al., 2014). Contudo, e ao contrario do
que tem sido observado no sudeste asiatico onde o DENV
¢ igualmente hiperendémico e afeta, sobretudo, criangas,
no Brasil este virus tem afetado essencialmente a populagao
adulta, com algumas exceg¢des regionais no pafs (Teixeira et
al., 2012; Teixeira et al., 2013). Inesperadamente, o nlimero
de casos clinicos com complicagbes tem sido curiosamente
menor do que seria de antecipar dada a circulagao de multi-
plos serotipos virais.

O aumento no nimero de infe¢oes a DENV no Brasil na dé-
cada de 1980 devera ter resultado de uma combinagio de fa-
tores incluindo uma populagdo humana em crescimento, e
um clima tropical compativel com a multiplicagdo do princi-
pal vetor viral (de. aegypti) em meio urbano. Este vetor tera
sido reintroduzido no pais na década de 1970, a partir do
momento em que os programas de vigilancia entomologica e
controlo de vetores foram praticamente desativados (Teixei-
ra et al., 2009). Apesar dos esfor¢os encetados em multiplas
cidades brasileiras para controlar a dispersdo do Ae. aegypti,
das inimeras campanhas de educagao da populagao para fazer
face a necessidade de controlar o nimero de criadouros lar-
vares e de implementagdo de medidas de protecao pessoal, a
verdade é que o DENV continua, nos dias de hoje, a colocar
ndo s6 uma enorme pressio sobre os servicos de satide do
Brasil, como contribui como fator de destabilizacio sociolo-
gica (gerando medo e inseguranga). O seu possivel impacto
na economia, por consequéncia da sua eventual influéncia ne-
gativa sobre o turismo deve ainda ser considerado.
Curiosamente, a dimensao deste problema pode traduzir
uma realidade diferente daquela que até hoje foi imaginada.
Ao contrario do que parece ser a situagio africana, em que o
impacto do DENV na satide humana ¢ claramente subavalia-
do, e onde, provavelmente, a maior parte das infe¢es provo-
cadas por estes virus se escondem sob o véu da malaria, uma
fragdo nao-negligenciavel das sindromes febris de origem vi-
ral diagnosticados no Brasil como dengue pode esconder uma
diversidade viral ndo antecipada, como por exemplo infe¢oes
por outros flavivirus como o virus da encefalite de Saint Louis
(SLEV) ou mesmo alfavirus endémicos como Mayaro (Mon-
dini et al., 2007; Mourao et al., 2015; Terzian et al., 2011,
Vieira et al., 2015). Para tornar esta realidade ainda mais
complexa, desde os finais de 2013 que toda a América Cen-
tral/Sul (e o Brasil em particular) tem sido palco de uma nova
invasao, desta feita protagonizada pela virus chikungunya (7o-

gaviridae, Alphavirus).
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Isolado em 1953 na Tanzinia, na sequéncia de um surto de
doenga febril ao qual foram associadas artralgias fortes e
persistentes, este virus foi causando até meados da década
de 2000, de forma intermitente, pequenos surtos na Africa
e na Asia (Rougeron et al., 2015). Inesperadamente, na se-
quéncia da sua detegdo quase simultanea na cidade de Mom-
baga e no arquip¢lago de Lamu (costa oriental do Quénia)
em 2004, este virus veio a dar origem a uma epidemia de
grandes proporgdes que se alastrou por varias ilhas/arquipe-
lagos no oceano Indico e pelo subcontinente indiano (Sam et
al., 2015). Curiosamente, a expansao do CHIKV pelo oceano
Indico foi associada 4 selecio de mutantes virais com fitness
aumentada em Ae. albopictus. Hoje em dia, estas variantes vi-
rais, com uma substitui¢ao conservativa de (A—>V) na posi-
¢ao 226 da glicoproteina E1, formam uma linhagem genética
independente (designada a linhagem do oceano Indico; Indian
ocean lineage), inicialmente derivada da linhagem de estirpes
do Este, Centro e Sul da Africa (ECSA lineage).

Apesar do facto destas estirpes adaptadas a replicacao em Ae.
albopictus terem sido protagonistas de varias ondas de disper-
sdo a partir do oceano Indico (Rougeroan et al., 2015), ines-
peradamente foram estirpes da linhagem Asiatica, restritas
na sua capacidade replicativa em Ae. albopictus e transmitidas
essencialmente por Ae. aegypti (Tsetsarkin et al., 2011), que
vieram a ser detetadas na Ilha de St Martin nos finais de 2013.
Nos primeiros 9 meses de expansdo pelas Américas a partir
das Caraibas, o CHIKV tera causado mais de 650 mil infe-
¢oes distribuidas por cerca de 40 paises (Powers, 2015). A
sua chegada ao Brasil, em meados de 2014, nao foi, portanto
inesperada. Para além dos casos de infe¢ao a CHIKV anual-
mente importados, a estirpe asiatica de CHIKV foi seguindo
a onda de expansio em direcgdo ao sul do continente ameri-
cano, e veio a ser apontada como responsavel pelos casos de
transmissao autoctone deste virus, inicialmente notificados
no estado do Amapa (Oiapoque), no norte do pais (Nunes et
al., 2015). Curiosamente, esta foi praticamente coincidente
com uma segunda notificagdo de transmissio autoctone de
CHIKV da linhagem ECSA no Brasil, desta feita na cidade
de Feira de Santana, no estado da Bahia. Apesar do facto de
nenhum dos virus detetados apresentar a mutagao A226V, ou
qualquer uma das outras que se verificou promoverem a re-
plicagao de CHIKV em Ae. albopictus, certo ¢ que esta ltima
estirpe, de origem na costa ocidental africana, podera evoluir
nesse sentido, tendo a selegdo deste tipo de mutantes virais
sido detetada em multiplas ocasides (Tsetsarkin et al., 2013).
Se tal vier a acontecer, no contexto brasileiro o CHIKV pode
vir a tornar-se num problema de dimensdes consideraveis.
De facto, as estimativas do que podera vir a ser a cobertura
geografica do CHIKV no Brasil colocam este virus em regides
que comportam cerca de 99% da populagao do pais (Nunes
et al., 2015).

Nio obstante, o CHIKV ndo parece ser o tnico alfavirus com
impacto direto na saide Humana no Brasil. De facto, estu-

dos sero-epidemiolégicos revelaram que uma pequena per-
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centagem dos habitantes das regies rurais no norte e oeste
do pais demonstram apresentar anticorpos anti-virus Mayaro
(MAYYV), cuja transmissdo ¢ normalmente assegurada por
mosquitos do género Haemagogus (Vieira et al., 2015). As in-
fe¢bes a MAYV apresentam semelhangas clinicas entre as in-
fecdes sintomaticas a DENV/CHIKYV e incluem febre, dor de
cabega, mialgia, dor retro-ocular, exantema e possiveis feno-
menos hemorragicos (Mourao et al., 2015). Infelizmente, nas
areas (estados de Mato Grosso ¢ Amazonas) onde a circulagio
deste virus ja foi detetada e duas estirpes virais isoladas (Viei-
ra et al., 2015), o diagnostico clinico de infeges a MAYV
pode ser virtualmente impossivel de ser assegurado.

Apesar do facto de dezenas de arbovirus terem vindo a ser iso-
lados na regidgo amazonica ao longo dos anos, ainda que ape-
nas uma pequena fragao destes parega ser patogénica para o
Homem, a verdade ¢ que o contributo do DENV na fragdo de
sindromes febris associados a arbovirus deve ser avaliado cor-
retamente. De facto, e em oposicao a situagao africana acima
referida, ¢ bem provavel que uma fragao ndo negligenciavel
das infegbes diagnosticadas com dengue no Brasil seja causada
por outros flavivirus como o da febre amarela ou SLEV, alfa-
virus como o CHIKV e o MAYYV, ou ortobuniavirus como o
virus Oropouche (OROV; familia Bunyaviridae). A circulagio
deste Gltimo, inicialmente detetada em Belem (no estado do
Para em 1961), foi subsequentemente confirmada atraves de
levantamentos sero-epidemiologicos (Pinheiro et al., 1998).
Desde entao, varios tém sido os surtos febris associados a
circulagio de OROV especialmente na regido do planalto
brasileiro (extensa regido geografica que cobre a maior parte
das porgoes leste, sul e central do Brasil). Este virus existe,
naturalmente em ciclos urbanos (transmitidos por Culicoides
paraensis) e silvaticos (transmissdo assegurada por mosquitos
dos géneros Aedes e Culex; Mourdo et al., 2015). Assim, ¢é par-
ticularmente importante que sejam implementados métodos
fidedignos de diagnostico laboratorial que permitam avaliar o
impacto de outros virus que ndo o DENV enquanto causado-
res de sindromes febris de origem viral.

Assumindo que, nos dias de hoje, as barreiras geograficas ndo
sao mais impeditivas da dispersdo dos invertebrados que ser-
vem de vetores a inameros agentes patogénicos, o estabeleci-
mento dos primeiros numa dada regiao geografica permanece
amplamente condicionado por fatores de ordem climatica, e
em especial pela temperatura. Por essa razao, e apesar da dis-
persao dos quatro serotipos de DENV ter, de facto, aumen-
tado nos Gltimos 50 anos (Messina et al., 2014), esta reflete
a distribui¢do do seu principal vetor, a qual ¢ normalmente
limitada entre as latitudes 35°N e 35°S, correspondendo as
linhas isotérmicas dos 10°C de janeiro/junho (Christophers,
1960). No entanto, se por um lado a ideia de que a replica-
¢ao viral no vetor, assim como o desenvolvimento das formas
larvares dos mosquitos, possam vir a ser acelerados face a um
aumento da temperatura ambiental, por outro este efeito
"potenciador” na transmissdo de arbovirus podera ser par-

cialmente suprimido se o aumento da temperatura conduzir



a uma diminuicio da viabilidade dos mosquitos adultos (Thai
e Anders, 2011). Apesar do facto de alteragées em parame-
tros climaticos (como a temperatura, humidade e pluviosi-
dade) serem dificeis de modelar e antecipar, muitos autores
parecem concordar com a ideia de que as alteragdes no clima
venham a ter um impacto direto na dispersdo de agentes pa-
togénicos transmitidos por vetores, facilitando-a. Tal ideia &
suportada pela construgao de mapas de risco, baseados em
analises de modelizagao matematica, os quais sugerem que,
nos finais do século XXI, areas extensas das costas do Medi-
terraneo e do mar Adriatico possam vir a suportar transmis-
sdo regular de DENV (Bouzid et al., 2014).

No que a Europa continental diz respeito, e atendendo a dis-
persao atual, bastante restrita, do Ae. aegypti (ver abaixo), a
ocorréncia de possiveis surtos de DENV e/ou CHIKV (por
exemplo) devera estar essencialmente condicionada pela dis-
seminagdo de Ae. albopictus. Apesar de esta ter sido iniciada a
partir da Asia desde os anos de 1970, que mosquitos desta es-
pécie tém vindo a ser repetidamente identificados um pouco
por todo o continente europeu. Hoje em dia sao reconhecidas
populagdes estabelecidas desta especie na Albania, Bosnia e
Herzegovina, Bulgaria, Croacia, Eslovénia, Espanha, Franga,
Grécia, Italia, Malta, Monaco, Montenegro, San Marino, Sér-
via, Suica e Vaticano (Medlock et al., 2012). Ainda que, e tal
como acima se referiu, os eventuais impactos das alteragdes
climaticas ndo sejam faceis de antecipar, a maioria dos estudos
parece convergir na ideia de que o aumento da temperatura
e da pluviosidade devam contribuir para o estabelecimento
de espécies como o Ae. albopictus e Ae. aegypti (Stractemans
et al., 2008). Contudo, a forma como estes condicionarao
a dispersdo de agentes patogénicos como o DENV e/ou o
CHIKY ¢ complicada pelo facto de esta ser multifatorial e de-
pender da competéncia do vetor envolvido, da sua densidade,
da forma como este compete com as espécies autoctones, da
implementacio (ou ndo) de medidas de controlo vetorial ou
de barreiras que limitam o acesso dos mosquitos as habitagdes
humanas, do genotipo viral, das condi¢des de vida das popu-
lagbes humanas e da sua densidade, do estado de imunidade
da populagdo suscetivel, e da possibilidade de ocorréncia de
ADE.

Nos dias de hoje, a distribuicdo de Ae. aegypti esta essencial-
mente limitada a regides tropicais e subtropicais, mas a sua
incursao pelos climas mais temperados da Europa continental
foi reiniciada recentemente (Reiter, 2010). De facto, e nao
obstante a sua eliminacao da Europa continental durante a dé-
cada de 1950 (possivelmente consequéncia dos esforgos ence-
tados para controlar a malaria, da introdugdo do DDT como
pesticida e insecticida e do melhoramento do saneamento
basico), até entdo esta espécie estava presente em Espanha,
Franga (incluindo na Corsega), Grécia, Creta, Chipre, Italia
(incluindo nas ilhas da Sardenha e Sicilia), na regido dos Balcas
(ex Jugoslavia), Portugal continental e numa série de paises
norte-africanos nos limites da bacia mediterréanica (Holstein,

1967). Mais recentemente, foram detetadas populagdes esta-
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belecidas desta espécie na Georgia, na Reptblica da Abecasia
¢ ao longo da fronteira Russa, no mar negro (http://www.
vbornet.eu/). Ainda que a distribui¢ao de Ae. aegypti na Euro-
pa continental seja, portanto, bastante restrita, desde meados
da década de 2000 que esta espécie se instalou na Ilha da Ma-
deira. Curiosamente, e apesar das ligagdes regulares por via
aérea e maritima com o continente, esta espécie nao foi ainda
detetada em Portugal continental (Almeida et al., 2010). Nao
obstante a sua dispersdo em especial por toda a face sul da
Ilha da Madeira (Almeida ez al., 2007), esta espécie de mos-
quitos parece ter-se adaptado com enorme sucesso a cidade
do Funchal (capital), onde os seus elevados numeros foram
inicialmente associados a sua enorme incomodidade. Este ce-
nario viria a agravado em meados de 2012 com a notificagdo
da transmissao autoctone de DENV1 (genétipo V), filogene-
ticamente aparentado com estirpes sul-americanas com pro-
vavel origem na Colémbia, Brasil ou Venezuela (Alves et al.,
2012; Wilder-Smith et al., 2014). As mais de 2100 infe¢oes
notificadas até marco de 2013 foram clinicamente avaliadas
como febre de dengue (DF) sem complicagées, ndo tendo
sido registados quaisquer 6bitos (www.dgs.pt/ficheiros-de-
-upload-2013/dengue-madeirasituacao-em-2013_03_03-
-pdf.aspx). Apesar de ndo ser possivel estimar quantos, de
entre os turistas europeus que entre finais de setembro de
2012 e margo de 2013 regressam a suas casas depois de umas
ferias, apresentam virémia a DENV, a verdade é que 81 in-
fegdes ativas foram diagnosticadas em turistas apos estes te-
rem retornado aos seus paises de origem. Para além de Por-
tugal continental (www.dgs.pt/ficheiros-de-upload-2013/
dengue—madeirasituacao—em—20l 3_03_03-pdf.aspx), alguns
destes paises apresentam areas consideraveis ja colonizadas
por Ae. albopictus (www.ecdc. europa.eu/en/publications/
publications/0905_ter_development_of_aedes_albopic-
tus_risk_maps.pdf). Assim sendo, este tipo de situagdes, abre
portas a entrada de DENV em virtualmente qualquer pais da
Europa continental.

Se, por um lado, a transmissio de DENV por Ae. aegypti na
Europa continental esta constrangida pela distribui¢do cir-
cunscrita deste mosquito, por outro, a dispersao de Ae. albo-
pictus por extensas areas das costas mediterranica e adriatica
da oportunidade a que a transmissao de inimeros arbovirus
possa ocorrer. Esta possibilidade veio, de facto, a concretizar-
-se no Verdo de 2007 aquando da incursdo do virus CHIKV
pelo norte de Italia, onde a sua transmissao autoctone foi as-
segurada por Ae. albopictus, e no decurso da qual foram con-
firmados mais de 200 infe¢oes (Rezza et al., 2007). Apesar do
ultimo surto de dengue notificado na Europa Continental da-
tar dos anos de 1928-29, a transmissao autoctone de DENV1
foi notificada em Franca (La Ruche et al., 2010) e na Croacia
(Gjenero-Margan et al., 2011; Kurolt et al., 2013) em 2010,
tendo sido reeditada em Franca em 2013 [DENV2 com ori-
gem provavel em Guadalupe; Marchand et al., 2013; www.
invs.sante.fr/]. Em todas estas situagdes, o vetor implicado

na transmissao viral foi sempre Ae. albopictus.
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Apesar do impacto negativo de virus como o DENV e o
CHIKV na satde humana, o estabelecimento endémico
destes agentes virais na Europa continental parece ampla—
mente dependente da dispersdo restrita do seu principal
vetor (Ae. aegypti). Apesar do facto de Ae. albopictus se ter
ja demonstrado capaz de assegurar transmissio epidémica
destes arbovirus na Europa, esta ndo devera ser suportada
quer pelas espécies europeias autoctones quer pelas recen-
temente introduzidas (incluindo Ae. japonicus, Ae. atropalpus,
Ae. koreicus ou Ae.triseriatus), as quais apresentam competéncia
vetorial bastante limitada para a transmissao de virus como o
DENV/CHIKYV (Schaffner et al., 2013). Contudo, algumas
das espécies do geénero Culex com ampla distribuigdo geo-
grafica por toda a Europa continental (ex: Culex pipiens), sio
vetores comprovadamente competentes para a transmissao
de outros arbovirus, dos quais & exemplo o virus do Nilo
Ocidental (WNV).

Isolado, pela primeira vez, a partir de um individuo com infe-
¢ao febril na provincia do Nilo Ocidental (Uganda) em 1937,
até ao final dos anos de 1990 a atividade do WNYV foi conside-
rada errante, tendo sido pontualmente identificados casos de
doenga febril em paises como a Africa do Sul, a Franca, o Egi-
to ou Israel (Chancey et al., 2015). Este padrao epidemiolo-
gico viria, no entanto, a alterar-se no final da década de 1990,
quando uma série de paises da bacia do Mediterraneo e do
centro da Europa (incluindo a Roménia, a Hungria e a Rus-
sia) passaram a reportar transmissao regular de WNV (Zeller
e Schuffenecker 2004), especialmente associada aos meses
de Verdo e a um aumento da densidade dos seus potenciais
vetores. Inesperadamente, o impacto crescente do WNV na
saude humana na Europa veio a ser amplamente ultrapassado
em virtude das consequéncias nefastas resultantes da introdu-
¢do inesperada deste virus no continente americano em 1999
(CDC, 1999). De facto, em especial na Ameérica do Norte
(Estados Unidos e Canada), o WNV tem sido responsavel por
um nimero nunca antes reportado de doenga neuroinvasiva
(mais de 18.800 entre 1999 e 2014; http://www.cdc.gov/
westnile/resources/pdfs/data/3-west-nile-virus-cases-re-
ported-to-cdc-by-state_1999-2014_06082015.pdf), sendo
esta a manifestagdo clinica mais grave associada a este virus.
Se por um lado a detegdo de infe¢des humanas causadas por
WNV na bacia do Mediterraneo (incluindo no seu extremo
ocidental: Peninsula Ibérica; Esteves et al., 2005; Bofill et al.,
2006; Kaptoul et al., 2007; Zé-Z¢é et al., 2015) parega ser
pontuada por periodos mais ou menos prolongados em que
a atividade viral desce a valores indetetaveis (Parreira et al.,
2007), ¢ um facto que os programas de vigilancia estabeleci-
dos em muitos destes paises tém permitido ao aumento da
incidéncia deste virus. O ano de 2012 parece ter correspon-
dido, mais uma vez, a um ponto de viragem na epidemiologia
do WNV na Europa. O verdo de 2012 permitiu a detegio
simultdnea de estirpes de duas das suas principais linhagens
genéticas em Italia (Zeller e Schuffenecker 2004) enquanto

entre 2012 e 2013 intmeras infe¢des humanas vieram a ser
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detetadas, por exemplo, na Austria, Bosnia e Herzegovina,
Croacia, Grécia, Hungria, Espanha ¢ Ucrania (Chancey et al.,
2015). A associagao, em especial na Grécia, de varios casos de
infecado aWNV a neuroviruléncia, e a confirmacao da circula-
¢ao enzodtica desde 2010 de WNV da linhagem 2 neste pas,
foi totalmente inesperada (Chaskopoulou et al., 2011; Barzon
et al., 2015). De facto, ndo 50 at¢ entdo esta linhagem parecia
ter uma distribuicdo exclusivamente africana, como as estir-
pes que a constitufam eram consideradas menos patogénicas
para o Homem.

Se por um lado os programas de vigilancia epidemiologica
de doengas transmitidas por vetores se véem, hoje em dia,
limitados pelos impactos negativos impostos pela situagao
economica de um grande niimero de paises europeus, por
outro, os desafios a que estes se propdem responder sao
cada vez maiores. Em virtude das imparaveis tendéncias
para uma globalizagio progressiva, aliadas aos eventuais
impactos que as alteragbes climaticas terao na distribuigao
de alguns agentes patogénicos e dos seus vetores, a vigi-
lancia de doengas infeciosas e a implementagao de medi-
das de controlo vetorial deverao ser mantidas de forma
permanente. E certo que quer a distribui¢do limitada do
Ae. aegypti na Europa continental, quer colonizagao frag-
mentada que caracteriza a distribuigao do Ae. albopictus nao
parecem favorecer o estabelecimento endémico de virus
como o DENV ou o CHIKYV, nunca deveremos esquecer
que os vetores explorardo novos nichos compativeis com
a sua multiplicacdo. Assim, o seu controlo deve ser per-
manente, ou arrisca-se a tornar-se obsoleto (Bouzid et al.,
2014). Este problema pode ser complicado pela aproxima-
¢do estrita de algumas espécies aos humanos e/ou pelos
seus elevados indices de resisténcia aos inseticidas, tal com
descrito para a populagdo de Ae. aegypti da Ilha da Madeira
(Seixas et al., 2013) onde ademais a sua utilizacdo ¢ por
fortemente regulamentada, tal como acontece um pouco
por toda a Europa. Desta feita, o envolvimento comuni-
tario quer na promogao da alteragdo dos comportamentos
das populagbes, quer na redugdo de criadouros das formas
larvares do vetor artropode, deverdo ser encarados como
fatores determinantes do controlo vetorial, tal como o
demonstraram estudos efetuados em Cuba (Castro et al.,
2013; Sanchez et al., 2009). Neste sentido, as experién-
cias colhidas no &mbito do surto de dengue na Madeira em
2012 poderdo ser consideradas paradigmaticas dos niveis
de perce¢ao comunitaria relativamente a este virus e a sua
transmissao, tendo claramente demonstrado a existéncia
de niveis consideraveis de desinformagdo, os quais deve-
rao ser seriamente tidos em consideragado (Nazareth et al.,

2014).
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