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RESUMO
Objetivo: Descrever as principais arboviroses de importancia epidemiolégica no Brasil,

enfatizando seu impacto sobre a saude publica no pais, suas manifestacdes clinicas e
0S avangos nas pesquisas para o desenvolvimento de vacinas contra essas doencas.
Métodos: Trata-se de um estudo de revisdo narrativa sobre a literatura. Sintese dos
dados: No Brasil, os arbovirus de maior circulagdo com importancia epidemiolégica na
atualidade sdo Dengue, Zika e Chikungunya. Os arbovirus compreendem um conjunto
de virus que se replicam em artropodes e podem ser transmitidos a hospedeiros
vertebrados. A primeira grande epidemia por Dengue no Brasil foi relatada em 1845 no
estado do Rio de Janeiro. Entre 0os anos de 1981 a 2006, o nimero de casos de Dengue
se espalhou pelo pais chegando a um total de 4.243.049 casos notificados. Nos ultimos
3 anos (2015 - 2017), o Brasil sofreu com grandes epidemias de Dengue e com a
emergéncia de arboviroses como a febre Chikungunya e febre Zika. No ano de 2015
houve uma explosdo de casos de Chikungunya (38.499 casos notificados) e Zika
(214.418 casos notificados) no pais. A cocirculacdo de arbovirus no Brasil tem
dificultado o diagndstico clinico, resultando no aumento de casos de complica¢cdes como
sindromes febris neurolégicas, hemorragias e doencas autoimunes. Conclusdes: A
associacédo de politicas publicas de prevencéao e controle de vetores com 0s avangos no
desenvolvimento de vacinas capazes de prevenir a populagédo contra essas doencas,
pode ser a solucdo para o controle e a diminuicdo de casos de arboviroses no Brasil e

no mundo.
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ABSTRACT

Objective: To describe the main arboviruses of epidemiological importance in Brazil,
emphasizing their impact on public health in the country, clinical manifestations and the
advances in research for the development of vaccines against these diseases. Methods:
It is a study of narrative review on the literature. Synthesis of data: Currently in Brazil,
the highest circulating arboviruses with epidemiological importance are Dengue, Zika
and Chikungunya. The arboviruses comprise a set of viruses that replicate in arthropods
and can be transmitted to the vertebrate hosts. The first major epidemic of Dengue in
Brazil was reported in 1845 in the state of Rio de Janeiro. Between 1981 and 2006, the
number of cases of Dengue has spread to other states of the country reaching 4,243,049
reported cases. In the last 3 years (2015-2017), Brazil suffered from large epidemics of
Dengue fever and the emergence of arboviruses such as Chikungunya fever and Zika
fever. In the year 2015 there was an explosion of cases of Chikungunya (38,499 reported
cases) and Zika (214,418 reported cases) in the country. The arbovirus cocirculation in
Brazil has made clinical diagnosis difficult, resulting in increased cases of neurological
febrile syndromes, haemorrhages and autoimmune diseases. Conclusion: The
association of public policies of prevention and vector control with the advances in the
development of vaccines capable of preventing the population against these diseases,
can be the solution for the control and the reduction of cases of arboviruses in Brazil and

in the world.
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INTRODUCAO

As arboviroses sdo doencas
transmitidas a hospedeiros vertebrados
por intermédio de vetores artropodes’?.
As fémeas de mosquitos do género
Aedes spp sdo 0s vetores responsaveis
pela disseminacdo das principais
arboviroses de importancia para a
salude publica no mundo, causando
doencas como Dengue, Zika e
Chikungunya?3#. Os agentes etiolégicos

das arboviroses sdo os arbovirus

(arthropod-borne virus), um conjunto de
virus que possuem a capacidade de se
replicar em insetos artrépodes, podendo
ser transmitidos a  hospedeiros
vertebrados®®,

No Brasil, atualmente os
arbovirus de maior circulacdo e
importancia epidemioldgica pertencem
aos géneros Flavivirus (Dengue, Zika) e
Alphavirus (Chikungunya)®’. Os virus

do género Flavivirus e Alphavirus
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apresentam um genoma de RNA fita
simples positiva (+ssRNA) e exibem alta
plasticidade genética®. Durante o ano de
1845 foi reportada a primeira grande
epidemia de Dengue no Brasil, iniciada
no estado do Rio de Janeiro, seguida
por epidemias relatadas em outros
estados entre os anos de 1851 a
1923719, Ap6s uma grande campanha
para a eliminacdo do vetor Aedes
aegypti, o Brasil se manteve livre de
epidemias causadas por esse vetor até
o ano de 1976’. Contudo, no ano de
1981 no estado de Roraima ocorreu
uma nova reemergéncia de Dengue,
onde foi possivel, pela primeira vez no
pais, identificar através de analises
laboratoriais os sorotipos circulantes na
regido (Dengue virus-1 e Dengue virus-
4)1t,  Atualmente sdo descritos na
literatura 4 sorotipos do virus da Dengue
(Dengue virus -1, 2, 3 e 4)*2,

Entre os anos de 1981 a 2006, o
namero de casos de Dengue se
espalhou pelos estados do Brasil
chegando a um total de 4.243.049
notificados, com 5.817 casos de dengue
hemorragica e 338 casos de morte®®,
Nos ultimos 3 anos (2015 - 2017) o
Brasil sofreu com grandes epidemias de
Dengue e com a emergéncia de
arboviroses como a febre Chikungunya
e febre zika®*. Em 2015 foram
notificados 1.688.688 casos suspeitos

de Dengue no pais até a semana

epidemioldgica n° 52, e em 2016 foram
registrados um total de 1.465.847 casos
suspeitos de dengue até a semana n°
52%%. No ano de 2017 até a semana
epidemiolégica n°46 foram notificados
um total de 241.218 casos suspeitos de
dengue, representando uma diminuicdo
no numero total de notificacdes de mais
de 85% em relacdo ao ano de 2016 e
uma diminuicdo de 83% em relacdo ao
ano de 2015 (Figura 1A). As grandes
campanhas de combate aos mosquitos
do género Aedes spp juntamente com a
conscientizacdo da populagcdo estédo
contribuindo para melhorar o quadro
epidemiolégico de Dengue no Brasil.
Além da diminuicdo do ndmero de
notificacdes, os casos de Dengue grave
e Obitos também diminuiram
progressivamente em relagcdo aos anos
de 2015 e 2016, passando de um total
de 1.681 6bitos nos ultimos dois anos
para 125 Obitos confirmados até a
semana epidemiolégica n° 46 de
2017516,

Outra arbovirose de importancia
para a salde publica é a febre
Chikungunya, uma vez que esta doenca
também é transmitida por fémeas de
mosquitos Aedes spp? O virus da
Chikungunya foi descoberto nos anos
de 1953 na regido da Tanzania na Africa
oriental’®,  Atualmente j& foram
identificados guatro genotipos

diferentes desse virus ao redor do
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mundo®®1®. No ano de 2013, o virus se
espalhou pelas Américas até chegar ao
Brasil em setembro de 2014, quando
surgiram o0s primeiros relatos de
transmissdo autoctone no estado do
Amapa e, em seguida, no estado da
Bahia?t. Em 2015 houve uma exploséo
de casos de Chikungunya no Brasil com
cerca de 38.499 casos suspeitos,
ocorrendo um aumento significativo de
mais de 700% no ano de 2016 com um
total de 272.805 casos suspeitos
notificados'®!’. Em 2017 até a semana
epidemioldgica n° 46 foram registrados
184.525
suspeitos® (Figura 1B). Durante os

notificagbes de  casos

anos de 2015 e 2016 foram confirmados
227 ébitos por Chikungunya no Brasil, e
até a semana epidemioldgica n° 46 de
2017 j& foram confirmados 152 6bitos e
um total de 117 ainda estdo em
investigacao®®l’.

O virus Zika é outro agente
etioldgico de importancia
epidemioldgica no Brasil e no mundo.
Esse arbovirus é transmitido
especialmente pelo mosquito da
espécie Aedes aegypti. No entanto,
outras formas de infecgdo como a
transmissdo vertical, na qual o virus
pode passar para o feto durante a
gravidez, e a transmissdo sexual sao
descritas na literatura??. Acredita-se que
esse virus foi identificado pela primeira

vez entre os anos de 1892 a 1943 em

fémeas de macacos Rhesus que vivem
nas florestas de Uganda no leste do
continente Africano??2. Atualmente sdo
descritas duas linhagens do virus Zika,
uma Asiatica e outra Africana?’. Em
1952 foram reportados 0s primeiros
casos de infeccdo por Zika virus em
humanos e, a partir de entdo, foram
identificados casos no continente
Africano, Asiatico e em ilhas do
Pacifico?®. No ano de 2007 foi descrita a
primeira epidemia por Zika virus
identificada na Micronésia, seguida por
uma grande epidemia na Polinésia em
20132%*. Os primeiros casos autéctones
no Brasil foram reportados entre abril e
maio de 2015 na cidade de Natal no Rio
Grande do Norte?®. A partir de entéo, os
casos de Zika aumentaram no pais
chegando a um total de 214.418 casos
notificados no ano de 2016, e no ano de
2017 até a semana epidemiolégica n°® 46
foram notificados 16.927  casos
provaveis®’ (Figura 1C). Nos Ultimos
trés anos (2015-2017) ja foram
confirmados um total de 13 6bitos pelo
virus Zika no Brasil*®'’. Além desses
obitos, o virus Zika esteve associado a
uma epidemia de doencas congénitas
no pais com um total de 3.014 casos
confirmados de microcefalia e outras
alteragbes neurolégicas durante esse
mesmo periodo*?®. Nos paises onde
existem a cocirculacdo de arbovirus

causadores  de Dengue, Zika,
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Figura 1. NUmero de casos notificados de Dengue, Chikungunya e Zika por regides do Brasil no
Gltimo triénio 2015-2017. A — NUumero de casos notificados de Dengue nos anos de 2015 a 2017
separados por regides do Brasil (dados de 2017 obtidos até a semana epidemiolégica n° 46). B
— Numero de casos notificados de Chikungunya nos anos de 2015 a 2017 separados por regifes
do Brasil (dados de 2017 obtidos até a semana epidemioldgica n° 46). C — Nimero de casos
notificados de Zika nos anos de 2016 e 2017 separados por regides do Brasil (Os dados de 2015
nao estdo disponiveis uma vez que os primeiros casos autdctones foram descobertos em abril
de 2015, os dados de 2017 foram obtidos até a semana epidemiolégica n° 46).

APRESENTACOES  CLINICAS:
DENGUE, ZIKA E CHIKUNGUNYA

As manifestacdes clinicas das

arboviroses podem  produzir um

espectro de sinais e sintomas que,
muitas vezes, podem ser semelhantes
entre si’8, Normalmente se apresentam
como febris

doencas agudas,

acompanhadas de sintomas como
cefaleia, mialgia generalizada, nauseas,
vomitos e diarreia. Outros sintomas
como inapeténcia, mal-estar geral e
relatados em

fadiga também séo

pacientes acometidos?29:30, @)
exantema pode estar presente e possui
caracteristicas de aparecimento,

disseminacéo e involugcdo com algumas
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discretas diferencas entre cada doenca.
Essas caracteristicas podem ajudar no
diagnoéstico clinico diferencial com
outras doencas exantematicas.
Sintomas hemorragicos, neuroldgicos e
articulares também s&o atribuidos a este
grupo de doengas®!. A febre e demais
sintomas possuem intensidades
variaveis entre as principais arboviroses
emergentes no Brasil, essas
informagdes trazem dados relevantes
para a formulacdo da hipétese de
diagnéstico, direcionando o correto
manejo clinico e a propedéutica

complementar®,

DENGUE

A Dengue pode manifestar-se de
forma assintomatica ou sintomatica,
variando num amplo espectro clinico,
desde formas  oligossintomaticas,
guadros graves e até 6bito. A Dengue
caracteriza-se por possuir trés fases
clinicas:  febril, critca e de
recuperagdo®*33. Na fase febril a
temperatura axilar normalmente é alta,
variando entre 39° a 40°C e vem
acompanhada de outros sintomas como
mialgia generalizada, artralgia, cefaleia
e dor retro-orbitaria, esses sintomas
podem durar de dois a sete dias?®. Em
cerca de 50% dos pacientes
acometidos, 0 exantema pode aparecet,

com disseminagcdo cranio caudal,

acometendo faces palmares e
plantares, podendo ser pruriginoso ou
né032'33.

A fase critica da Dengue
caracteriza-se pela defervescéncia da
febre e demais sintomas, normalmente
ocorrendo entre o quinto e 0 sétimo dia
da doenca. Nessa fase, a observacéo
cuidadosa do paciente é fundamental,
pois é nela que podem aparecer 0s
sinais de alarme, o que caracteriza uma
nova condicao clinica, prenunciando a
evolucdo para as formas graves da
doenca®=3, Os sinais de alarme sio
decorrentes do aumento da
permeabilidade vascular, indicando
extravasamento plasmatico. Nessa
fase, deve-se estar atento a sinais e
sintomas como dor abdominal intensa e
continua, vOmitos persistentes,
hipotensdo postural, lipotimia, letargia,
irritabilidade, sangramento de mucosas,
acumulo de liquidos como ascite ou
derrame pleural e aumento do
figado?833,

Na Dengue grave, sinais e
sintomas associados ao choque,
sangramentos e a disfuncao de 6rgaos
estdo presentes?®33, Nessa fase,
apresenta-se a perda critica de volume
plasmatico, a repercussao da
insuficiéncia hemodinamica prolongada
com comprometimento de O6rgdos e
sistemas, além da ativacdo da resposta

inflamatoria sistémica. Ainda na Dengue
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grave, podemos encontrar condicdes
clinicas como a miocardite
acompanhada por insuficiéncia cardiaca
aguda, pneumonite com derrame
pleural e insuficiéncia respiratoria
aguda, hepatite e coagulacéo
intravascular disseminada com
sangramentos incoerciveis. Sinais e
sintomas neurologicos também sao
comuns nessa fase e se apresentam
como convulsdes e irritabilidade. E
importante ressaltar que o quadro
clinico é dinamico e a equipe
assistencial deve estar atenta para o
correto manejo clinico da doencga,
evitando a evolugéo para a forma grave
ou tratar precocemente o enfermo que
evolui para as disfun¢des acima citadas.
Apoés a fase critica, 0 paciente passa
pela fase de recuperacdo, onde se
normalizam as condi¢fes relacionadas

ao extravasamento plasmatico?32,

ZIKA

A infecgdo pelo virus Zika é, na
grande maioria dos casos,
assintomatica ou oligossintomatica,
apresentando sintomas leves com
resolucdo espontaneaemtornode 2 a7
dias®**. Normalmente, os pacientes
sintomaticos apresentam febre baixa
em torno de 37,5° a 38,5°C, mialgia,
cefaleia, astenia, artralgia de maos e

pés, além de conjuntivite ndo purulenta

que € uma caracteristica clinica
importante para o  diagnéstico
diferencial com Dengue e
Chikungunya®*. Encontra-se ainda o
exantema macular ou maculo-papular
de predominio periférico e
disseminacdo centripeta, normalmente
acompanhado de prurido®+?°. Dentro do
espectro de manifestagbes clinicas da
doencga ainda sao relatados sintomas
como Ulceras orais, linfonodomegalias,
principalmente, da regido cervical,
edema periarticular, dor abdominal,

nauseas e diarreia®.

CHIKUNGUNYA

Assim como a Dengue, os sinais
e sintomas da febre Chikungunya séo
muito semelhantes, apresentando-se
como infeccdo  sintomatica em
aproximadamente 70% dos individuos
acometidos. Possui espectro clinico que
inclui febre de inicio agudo, cefaleia,
nausea, fadiga, mialgia generalizada e
exantema®). Na Chikungunya, a
poliartralgia é o sintoma cardinal que a
diferencia das demais arboviroses aqui
mencionadas, tendo em vista o carater
de dor articular intensa, muitas vezes
acompanhada de edema articular3334,

A Chikungunya pode evoluir em
trés fases: aguda, subaguda e crénica.
A fase aguda pode durar até 10 dias.

AplGs a fase aguda, sobrevém a fase
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subaguda, que pode durar até trés
meses. Quando 0s sintomas persistem
além dos trés meses, pode-se dizer que
a doenca atingiu a fase cronica®=3*. Na
fase aguda a febre pode ser continua,
intermitente  ou bifdsica e pode
desaparecer em lise, porém,
contrariamente a Dengue, ndo significa
piora da doenca®®. Em cercas de 50%
dos pacientes é observado o exantema
macular ou maculo-papular, com
predominio em tronco e membros e
acometimento palmar e plantar. O
prurido pode estar presente em cerca de
25% dos pacientes. Pode haver
linfadenomegalia em cadeias
retroauriculares, cervicais e inguinais.
Outros sintomas incluem dermatite
esfoliativa, manifestacdes
gastrointestinais, ulceras orais e
conjuntivite ndo purulenta334,

Na evolucdo da doenga, o
principal aspecto a ser observado que
permite diferenciar a Chikungunya das
demais arboviroses é o acometimento
articular, descrito em mais de 90% dos
individuos acometidos na fase aguda®..
Normalmente, esses sintomas possuem
caracteristicas  poliarticulares  com

simetria bilateral. Acomete
frequentemente as grandes articulacdes
de punhos, tornozelos e cotovelos,
porém pode ocorrer também nas
pequenas articulacbes e em regides

mais distais®*. O edema articular pode

vir acompanhado de tenossinovite. A
manifestacdo da doenca, em seu
aspecto articular, pode ser incapacitante
nas suas diferentes fases, impactando
significativamente na qualidade de vida

dos pacientes acometidos®*3°,

VACINAS

Os virus da Dengue (DENV) e da
Zika (ZIKV) possuem um genoma de
RNA que codifica uma poliproteina
composta por trés proteinas estruturais
(C, proteina do capsideo; E, proteina do
envelope viral; prM, proteina precursora
de membrana) e outras sete proteinas
nao estruturais. A proteina E, por estar
envolvida com a ligagdo e fusdo dos
virus & membrana das células
hospedeiras, é responsavel por induzir a
producdo de anticorpos neutralizantes
contra seus epitopos e, por isso, € um
alvo importante no desenvolvimento de
vacinas contra os Flavivirus®. Alguns
estudos determinaram que a infeccéo
secundaria por um sorotipo heterélogo é
um grande fator de risco para 0
desenvolvimento da forma grave da
Dengue, provavelmente através de um
mecanismo conhecido por amplificacdo
dependente de anticorpo (antibody-
dependent enhancement - ADE). A
hipétese ADE propde que 0s virus se
utilizam da presenca de anticorpos anti-

DENV pré-existentes para promover
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sua absor¢do por monécitos e
macrofagos, levando a um aumento da
carga viral. O principal mecanismo de
acao da ADE é a reacao cruzada entre
anticorpos  produzidos contra as
proteinas E e prM dos virus®.

Para reduzir o risco de ADE,
qualquer candidato vacinal contra
DENV precisa ser igualmente eficaz
contra seus quatro sorotipos. Em 2015,
a primeira vacina licenciada para
Dengue (Dengvaxia®, Sanofi Pasteur)
foi autorizada para uso em humanos e
aprovada em 11 paises, entre eles o
Brasil. Dengvaxia® é uma vacina
tetravalente, viva e atenuada, composta
pelas proteinas E e prM de cada um dos
quatro sorotipos do virus da Dengue
(DENV1-4). A vacina, no entanto,
demonstrou baixa  efichcia em
individuos  soronegativos,  quando
comparados aos Ssoropositivos para
DENV®3  Em 2017, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), vinculada ao Ministério da
Saude do Brasil, tornou publica uma
nota informativa recomendando que “a
vacina Dengvaxia® nao seja
administrada em individuos
soronegativos, ou seja, sem exposicao
prévia ao virus da dengue”. Outras duas
vacinas para Dengue encontram-se
hoje na Fase Il do ensaio clinico (TV003
e DENVax), ambas tetravalentes, vivas

e atenuadas®®.

O surto repentino de Zika no
Brasil e em outros paises da América do
Sul, ocorrido em 2016, alertou as
autoridades em saulde publica para a
urgéncia no desenvolvimento de
vacinas contra o virus. No entanto, a
resposta imune gerada pelo ZIKV, bem
como seus mecanismos de evasdo do
sistema imune do hospedeiro, ainda séo
pouco conhecidos e ndo existe
nenhuma vacina disponivel contra o
ZIKV humano até o momento*'. Apesar
de  estudos  pré-clinicos terem
demonstrado que células T CD8" e
anticorpos possuem uma funcéo
protetora contra a infeccdo viral*>%3, a
literatura  relata que  anticorpos
especificos de DENV sdo reativos
contra o ZIKV*. Deste modo,
confirmando a hipétese de que a
cocirculagdo dos virus DENV e ZIKV
aumentam a gravidade da doenca em
individuos infectados, o que torna cada
vez mais desafiadora a busca de uma
vacina eficaz contra o ZIKV humano#>46,
Existem hoje trés vacinas contra ZIKV
em Fase | do ensaio clinico. Duas delas
séo vacinas de DNA que expressam as
proteinas prM e E do virus; e a outra é
uma vacina composta pelo ZIKV
inativado?247+48,

Diferente dos virus DENV e
ZIKV, o virus da Chikungunya (CHIKV)
€ um arbovirus da familia Togaviridae e

género Alphavirus. Seu RNA genbémico
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codifica quatro proteinas ndo estruturais
(nsP1-4) e trés proteinas estruturais (C,
proteina do capsideo; E1 e E2,
proteinas do envelope viral). As
proteinas C, E1 e E2 sdo alvos contra as
principais vacinas contra ZIKV em
desenvolvimento. Em 2007, o interesse
no desenvolvimento de uma vacina
contra o CHIKV foi renovado apds o
ressurgimento do virus em 2004 e sua
rapida expansdo ao longo do Oceano
indico e Sudeste Asiatico. Atualmente,
existem inameros candidatos vacinais
na fase pré-clinica de desenvolvimento
e trés vacinas estdo sendo testadas em
humanos, nas Fases | e |l do ensaio

clinico®®.

PERSPECTIVAS E O DESAFIO
EPIDEMIOLOGICO NO BRASIL

As arboviroses representam um
desafio para a saude publica no Brasil.
As caracteristicas tropicais do pais
favorecem a multiplicacdo de mosquitos
vetores do género Aedes spp facilitando
a disseminacéo rapida dessas doencas
e proporcionando a circulagdo conjunta
de arbovirus causadores de Dengue,
Chikungunya e Zika. Essas
caracteristicas dificultam o diagnéstico
clinico e aumentam as chances de
complicacdes mais severas em alguns
pacientes mais  susceptiveis. A

gravidade dessas arboviroses no Brasil

e no mundo demonstra a importancia da
vigilancia  epidemiolégica  continua
desse vetor, como também o
desenvolvimento de novos indicadores
de infestacdo vetorial que reflitam
melhor o monitoramento e o controle
dos vetores Aedes aegypti e Aedes
albopictus. Durante o ano de 2017, os
indices de casos de Dengue,
Chikungunya e Zika diminuiram
significativamente em comparagdo aos
anos de 2015 e 2016. Essa diminuic&o
se deve ao intenso programa de
combate ao mosquito Aedes aegypti, a
conscientizacdo da populacdo, além da
protecdo imunolégica que os individuos
adquirem ao serem infectados por
alguma dessas doengas em epidemias
anteriores. A associacdo de politicas
publicas de prevencdo e controle de
vetores com o desenvolvimento de
vacinas capazes de prevenir a
populacdo contra essas doencas, pode
ser a solucdo para o controle e a
diminuicdo de casos de aboviroses no

Brasil e no mundo.
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