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Resumo

As arboviroses sdo doencgas causadas por virus que necessitam de um vetor artrépode
hematdfago para causar a infecgdo. Os que causam doengas em humanos pertencem aos géneros
Flavivirus, Alphavirus e Orthobunyavirus. No Brasil, os virus Zika, da Febre Amarela,
Chikungunya, da Dengue, Mayaro e Oropouche foram responsaveis por diversas epidemias nos
ultimos anos e alguns ainda sdo endémicos em certas regides do pais, ganhando assim, destaque
na area da salde. Esses arbovirus apresentam caracteristicas semelhantes, como o genoma,
estrutura do capsideo viral, forma de entrada na célula hospedeira e manifestacfes clinicas
iniciais, mas também possuem particularidades exclusivas, como a patogenia, que podem
ajudar na diferenciacdo. O diagnostico dessas doencas € dificil devido a semelhanca nos
sintomas e ainda nao existe tratamento especifico, sendo assim este trabalho tem como objetivo
fazer uma revisdo literaria narrativa sobre a estrutura e patogénese desses virus, visando
contribuir para o desenvolvimento e melhora destes.
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Structure and Pathogenesis of the Principal Human Arthropod-borne diseases in Brazil

Abstract

The arthropod-borne diseases are caused by viruses that require an hematophagous arthropod
vector to cause infection. Those that cause diseases in humans belong to the genera Flavivirus,
Alphavirus and Orthobunyavirus. In Brazil, the Zika, Yellow Fever, Chikungunya, Dengue,
Mayaro and Oropouche virus have been responsible for several epidemics in recent years and
some are still endemic in certain regions of the country, so they are of great concern. These
virus have similar characteristics, such as the genome, viral capsid structure, entry form in the
host cell and early clinical manifestations, but also have unique peculiarities, such as
pathogenesis, which can help in differentiation. The diagnosis of these diseases is difficult due
to the similarity in symptoms and there is no specific treatment, so this work aims to make a
narrative literary review about the structure and pathogenesis of these viruses, in order to
contribute to the development and improvement of these.

Key Words: Arthropod-borne diseases. Flavivirus. Alphavirus. Orthobunyavirus. Structure.
Pathogenesis.
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1. Introducéo

As arboviroses sdo doengas causadas por um grupo especifico de virus denominado
arbovirus. O termo arbovirus vem das palavras em inglés arthropod-borne onde se utilizou a
primeira silaba destas acrescida da palavra virus. Entende-se por arbovirus os virus que
infectam vertebrados por meio de artropodes hematofagos. A infeccdo ocorre quando o
hospedeiro vertebrado € picado pelo inseto portador do arbovirus no momento do repasto
sanguineo e a multiplicacdo viral ocorre nos tecidos do inseto no periodo de incubacéo
extrinseca, que € o intervalo entre 0 momento da ingestdo do sangue até 0 momento em que 0
artrépode pode transmitir o virus (VASCONCELOS et al., 2009).

Atualmente, existem 4404 espécies de virus, sendo estes distribuidos em 8 ordens, 122
familias, 35 subfamilias e 735 géneros. Os arbovirus estdo inseridos na ordem Bunyavirales
(nas familias Peribunyaviridae, Nairoviridae e Phenuiviridae) e nas familias Flaviviridae (no
género Flavivirus) e Togaviridae (no género Alphavirus), que ndo sdo atribuidas a nenhuma
ordem (ADAMS et al., 2017).

O Brasil & um pais de grande extenséo, de clima tropical e cheio de extensas florestas
na Regido Amazonica, no leste, sudeste e litoral sul, além de apresentar uma grande regido
Pantanal no centro-oeste, 0 Cerrado no planalto central e a Caatinga no interior nordestino
(FIGUEIREDO, 2000). Combinando esse vasto ecossistema e o clima aos desmatamentos,
urbanizacdo desordenada e saneamento basico precario em diversas regides, tem-se ambiente
muito favoravel para o desenvolvimento dos vetores, como 0s mosquitos dos géneros Aedes,
Haemagogus, Culex e Culicoides, e consequentemente, para disseminacdo dessas doencas
(LOPES; NOZAWA,; LINHARES, 2014; RUST, 2012).

Os arbovirus Zika (ZIKV), da Febre Amarela (YFV), da Dengue (DENV), Mayaro
(MAYYV), Chikungunya (CHIKV) e Oropouche (OROV) foram responsaveis por diversas
epidemias nos Gltimos anos e alguns ainda sdo endémicos em certas regides do pais e por isso
sdo de grande importancia dentro da area da saide (BRASIL, 2015; 2016; 2017a; 2017b;
DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017; FIGUEIREDO, 2015; REIS, 2015).

O DENV, conhecido h& mais de trés séculos, é a arbovirose de maior incidéncia no
mundo (CHAVES et al., 2015; WHO, 2009; 2011). Causa regularmente epidemias em paises
tropicais e subtropicais ao redor do mundo, sendo a maioria paises da Africa, Asia, América
Central e do Sul. Ja foram descobertos 5 sorotipos para esse virus: DENV 1, DENV 2, DENV
3, DENV 4, DENV 5 (sendo o Gltimo descoberto recentemente na Asia) (MUSTAFA et al.,



2015).

A segunda arbovirose mais frequente no Brasil é a febre do Oropouche, que perde
somente para a Dengue (MOURAO et al., 2009). O OROV tem sido identificado em diversos
surtos e casos esporadicos, mais especificamente na regido Norte do Brasil, América Central e
do Sul, com pelo menos quatro genotipos diferentes (VASCONCELOS et al., 2011). Estima-
se que desde o primeiro isolamento do virus, em 1955, mais de 500.000 pessoas tenham sido
infectadas, sendo o nimero exato de casos de dificil determinacdo devido a semelhanca dessa
doenca com outras arboviroses febris, como Dengue, Zika, Chikungunya e Mayaro (ROSA et
al., 2017).

A Febre Amarela esta presente em diversos paises da Africa, América Central e Sul
sendo aproximadamente 90% dos casos anuais ocorridos na Africa Sub-Saariana (WHO, 2016).
Nas Ameéricas, este virus apresenta dois ciclos de transmisséo: urbano e silvestre. No Brasil, 0
ultimo caso da urbana foi em 1942 e durante muitos anos observou-se a presenca do tipo
silvestre de forma endémica apenas na regido Amazonica, até o surgimento de novos casos no
Centro-Oeste, Sudeste e Sul nos anos 2007 a 2009 e depois no periodo de 2014 até primeiro
semestre de 2017 (BRASIL, 2017a).

O CHIKYV foi isolado primeiramente no continente africano no ano 1952 e em 2013 ja
havia atingido a Asia, Europa, Américas e llhas do Pacifico, infectando milhGes de pessoas.
Desde de sua descoberta ja foram identificados quatro genotipos diferentes: Asiatico, Africano
Ocidental, Oriental Central/Sul Africano (ECSA) e o da Linhagem do Oceano indico (IOL)
(WAHID et al., 2017).

O MAYYV acomete paises da Ameérica Central e do Sul desde a década de 50 (POWERS
et al., 2006), é endémico na regido norte do Brasil (MOURAO et al., 2012) e foi responsavel
por diversos casos também nos estados de Goias, Tocantins e Para no periodo de dezembro de
2014 a junho de 2016 (BRASIL, 2017b) e o virus Zika (ZIKV) conhecido recentemente pela
populacdo brasileira, vem causando epidemias na Africa e Asia desde a década de 50
(HADDOW et al., 2012).

A cada ano surgem novos casos de arboviroses no Brasil (BRASIL, 2015; 2016; 2017a;
2017b; DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017; FIGUEIREDO, 2015; REIS, 2015) que s6
recebem devida atencdo quando adquirem grandes propor¢ées, o que torna mais dificil o seu
controle. Entdo acredita-se que quanto mais informacdes se tiver sobre esses virus,

principalmente no que diz respeito a estrutura e patogenia, mais facil sera o diagndstico e



tratamento dessas doengas, evitando assim possivel agravamento de casos e futuras epidemias.

Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo descrever a estrutura e
patogénese das principais arboviroses humanas que atingem o Brasil: Zika, Febre Amarela,
Dengue, Mayaro, Chikungunya e Oropouche.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, que "sdo publicagcdes
amplas, apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento ou 0 "estado de arte” de um
determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou contextual”. Sera basicamente uma analise
critica e pessoal do autor da literatura publicada em livros e artigos de revista impressas ou
eletrdnicas pois ndo necessitam de fontes de informacdo e metodologia especificas e nem téo
pouco possuem critérios de avaliacdo e selecdo das referéncias utilizadas (ROTHER, 2007).

Para 0 embasamento tedrico, foram utilizados artigos cientificos em portugués, inglés e
espanhol buscados nas bases bibliograficas EBSCO, Google Académico e Biblioteca Virtual
da Saude (BVS) e encontrados a partir dos termos “Oropouche”, “Febre Amarela”, “Mayaro
Virus”, “Chikungunya”, “Zika Virus”, “Dengue”, “Arboviroses”, “Arboviroses no Brasil” e
“Pathogenesis”. Também foram consultados livros de infectologia e virologia disponiveis na
biblioteca fisica e virtual do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB).

Foram utilizados nesse estudo, artigos e livros publicados nos dltimos 10 anos, com
excecdo de um artigo do ano 2000, considerado de relevancia para o trabalho apesar de mais

antigo.

3. Desenvolvimento

3.1. Género Flavivirus

Os flavivirus sdo pertencentes a familia Flaviviridae, todos considerados arboviroses,
sendo este 0 Unico género dessa familia formado por esse tipo de virus (VASCONCELOQOS,
2009). Segundo Simmonds (2017), ja s@o conhecidas mais de 50 espécies de flaviviroses, sendo
os de maior importancia clinica no mundo os virus da Febre Amarela (YFV), Dengue (DENV),
Zika (ZIKV), Encefalite Japonesa e do Oeste do Nilo. Apenas os trés primeiros serdo tratados

neste trabalho por ja terem casos no Brasil.



3.1.1 Estrutura viral e Genoma

As particulas virais dos flavivirus sdo esféricas, medem de 40 a 60 nm de didmetro,
possuem nucleocapsideo de simetria icosaédrica (que é formado pela proteina C) e sdo
envolvidos por um envelope bilipidico. Nesse envelope sdo encontrados 90 dimeros da
glicoproteina E, que recobrem toda a camada lipidica, e pequenas proteinas de membrana,
chamadas proteinas M, localizadas abaixo das proteinas E (Figura 1) (ROMANOS;
CAVALCANTI, 2015).

Figura 1: Esquema da particula dos flavivirus.

Proteina E

Fonte: Romanos; Cavalcanti (2015).

Dentro do nucleocapsideo encontra-se o material genético desses virus, o qual é
formado por uma fita de RNA simples, de sentido positivo, com aproximadamente 11 kb. Esta
possui apenas uma sequéncia de leitura aberta (ORF, open reading frame), e ¢é flanqueada, na
posi¢do 5°, por uma regido nao codificante (NCR, nonconding region) de aproximadamente 100
nucleotideos (nt), e outra NCR de tamanho variavel (100 a 700 nt) na posi¢ao 3’ (Figura 2A)
(THOMAS et al., 2015).

O genoma viral ao ser traduzido resulta numa poliproteina, que posteriormente sera
clivada por proteases do virus e do hospedeiro, dando origem as proteinas estruturais (proteina
C; precursora da proteina de membrana e proteina E) e as ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4S, NS4B, NS5), que atuam na modulacdo das respostas das células hospedeiras,
replicacdo do virus e na montagem viral (Figura 2B) (ROMANOS; CAVALCANTI, 2015).



Figura 2: Organizacdo do genoma dos flavivirus (A) e Processamento e Clivagem genémica

(B).
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Fonte: Romanos; Cavalcanti (2015).

3.1.2 Patogénese

A entrada dos flavivirus nas celulas hospedeiras ocorrem por endocitose e fusdo
mediada por receptores de membrana. N&o se sabe ainda quais Sdo 0s receptores aos quais a
particula viral se liga, mas sabe-se que esses virus podem utilizar maltiplos receptores de
diferentes tipos celulares em diferentes hospedeiros. Depois da ligacdo das glicoproteinas com
0s receptores do hospedeiro, a particula é endocitada e as mesmas desencadeiam alteracdes
conformacionais importantes no envelope que irdo induzir a fusdo da membrana do hospedeiro
com a da particula viral, liberando assim o nucleocapsideo no citoplasma celular (ROMANOS;
CAVALCANTI, 2015).

Na Febre Amarela, o quadro clinico é geralmente bifasico, apresentando um periodo de
remissdo entre as duas fases. A primeira, também chamada de periodo de infeccdo, é
caracterizada por viremia e sintomas inespecificos e leves, como febre, cefaleia, mialgia e
prostracdo. Na segunda fase (periodo de “intoxicacdo”), além da febre, observa-se disfuncéo
hepatorrenal, manifestacbes hemorragicas e gastrointestinais, com possibilidade de coma e
6bito (BRASIL, 2016; SILVA, 2011).

Apos sua penetracdo pela pele, o YFV inicia sua replicacdo nos linfonodos regionais,
disseminando-se em seguida via corrente sanguinea, para outros Orgaos, sendo 0s mais
atingidos o figado e rins. A patogenia esta relacionada diretamente com a disseminacéo viral
no 6rgdo alvo e com o processo inflamatdrio consequente. Figado encontra-se aumentado, com

necrose mediozonal, esteatose e com degeneracdo de hepatdcitos decorrente de apoptose



celular. Ictericia e baixa na producéo de protrombina ocorrem como consequéncia a replicagdo
viral nos macrofagos hepaticos (células de Kupffer) e os rins também apresentam-se maiores e
ha presenca de edema no intersticio com pequeno infiltrado inflamatério mononuclear
(ROMANOS; CAVALCANTI, 2015).

Quando se trata da dengue, pessoas infectadas com esse virus podem ou ndo apresentar
sintomas. Quando h& manifestacdes clinicas, estas se apresentam geralmente como febre alta,
dores generalizadas pelo corpo, astenia e, em alguns casos, também podem aparecer sintomas
hemorragicos brandos e gastrointestinais. Em casos mais graves, o individuo infectado pode
apresentar choque e hemorragia, com possibilidade de ébito (BRASIL, 2016).

O DENV infecta primeiramente as células dendriticas na pele e depois migra para 0s
linfonodos. Em seguida, o virus chega na corrente sanguinea e provoca a fase febril. Os
sintomas sistémicos podem ser explicados pela ativacdo das células TCD4+ e TCD8+ e
liberacdo de diferentes citocinas e interleucinas por parte do sistema imune do hospedeiro. A
deficiéncia na producdo de células sanguineas, mais especificamente, € causada por uma
diminuicdo da atividade medular que ocorre em decorréncia da liberacdo do interferon pelas
células T (ROMANOS; CAVALCANTI, 2015).

Nos casos de dengue hemorragica e choque, varios fatores explicam a ocorréncia, mas
o principal é a reinfec¢do por um segundo sorotipo, onde o0s anticorpos produzidos na primeira
infeccdo se ligam ao antigeno infectante, mas ndo conseguem neutraliza-lo, o que falando
resumidamente, ird resultar em extravasamento de plasma para os tecidos, coagulacdo
intravascular e hipovolemia seguida de choque. A baixa producdo das células sanguineas
juntamente com queda na producdo dos fatores de coagulacéo, resultante da disseminacao do
virus no figado, explica os quadros de hemorragia (CUNHA; NOGUEIRA, 2013).

No caso da infeccdo pelo ZIKV, é comum o paciente ndo apresentar sintomas, sendo a
ocorréncia desses apenas em 20% dos casos. Se sintomatica, a doenca € caracterizada por febre
aguda usualmente acompanhada de erupc¢des cutaneas, mialgia, conjuntivite e outros achados
oculares (ECDC, 2016; PETERSEN et al., 2016).

A infeccdo pelo ZIKV esta comumente associada a sindromes neuroldgicas, como a
sindrome de Guillain-Barré e microcefalia em recém-nascidos (transmissdo vertical), fatos
observados nos surtos ocorridos na Polinésia Francesa (OEHLER et al., 2013), no Brasil
(BRASIL, 2015; FACCINI et al., 2016) e em outros paises da América do Sul (ECDC, 2016).

Em estudo realizado com mulher gravida infectada pelo virus, foram encontrados



antigenos deste no liquido amniotico. O sistema nervoso central do feto estava gravemente
afetado e havia atraso no crescimento intrauterino. Proporcdo placenta-feto estava baixa e
também foram identificadas calcificagfes na placenta, indicando possiveis lesdes causadas pelo
virus. Apenas o cérebro foi afetado, inferindo-se grande tropismo do virus por esse tecido
(MLAKAR et al., 2016).

No estudo de Cugola et al. (2016), além de confirmar essa restricdo do crescimento
intrauterino, foi demostrado que o ZIKV atravessa a placenta, visando as células progenitoras
corticais, provocando assim apoptose e autofagia do tecido nervoso, o que caracteriza o quadro
de microcefalia e consequentemente, atraso no desenvolvimento neurolégico do feto. E o estudo
de Fontes (2016) mostrou que, além de atravessar a barreira hematoencefalica, esse virus tem

a capacidade de ultrapassar a barreira ocular, o que explica as manifestacfes oculares.

3.2 Género Alphavirus

Os alfavirus séo da familia Togaviridae, englobam todos os arbovirus dessa familia e
sdo formados inteiramente por virus que tem vetores artropodes hematofagos.
(VASCONCELOS et al., 2009). Estes constituem mais de 30 espécies dentro dessa familia, que
incluem os virus da Encefalite Equina Ocidental, Oriental e Venezuelana; Chikungunya
(CHIK); Mayaro (MAYV); Ross River e O’nyong-nyong, virus de grande importancia clinica
devido a sua patogenia e incidéncia em regibes predominantemente de clima tropical
(MARKOFF, 2015). Apenas os virus Chikungunya e Mayaro sao incidentes no Brasil, logo o

foco do trabalho sera para esses alfavirus.

3.2.1 Estrutura viral e Genoma

As particulas dos alfavirus possuem de 60 a 70 nm de diametro e o material genético
destes é composto por fita simples de RNA, de sentido positivo, com 11,8kb aproximadamente.
Possuem um nucleocapsideo proteico, com simetria icosaédrica envolvidos por um envelope
formado por duas camadas de lipidios de origem celular e proteinas proprias dos virus. Ao
longo do envoltério, encontram-se as glicoproteinas E1 e E2 (Figura 3) (SANTOS et al., 2015;
VASCONCELOS et al., 2009).
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Figura 3: Esquema da particula dos alfavirus.
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Fonte: Santos et al. (2015).

Ao ser replicado, o RNA gera uma poliproteina que sera clivada em quatro proteinas
ndo estruturais (nsP1, nsP2, nsP3, nsP4), traduzidas a partir da ORF ndo estrutural (NS-ORF,
non-structural ORF), e cinco proteinas estruturais (proteina C, do capsidio; as duas
glicoproteinas de membrana, E1 e E2; e dois pequenos peptideos, E3 e 6K, que ndo estdo
presentes em todas as alfaviroses), geradas a partir da ORF estrutural (S-ORF, structural ORF)
(Figura 4). As proteinas ndo estruturais sdo responsaveis pelo processo de replicacdo desses
virus e as estruturais, pela entrada da particula viral na célula hospedeira e estrutura viral (ICTV,
2011).

Figura 4: Genoma dos Alfavirus.
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Fonte: ICTV (2011).

3.2.2 Patogénese

Os alfavirus entram nas células principalmente por endocitose, onde a proteina E2 se
liga a superficie celular enquanto a E1 media a fusdo de membranas por meio de
hemaglutininas. Esses virus tém maior tropismo pelas células dendriticas, onde estdo o0s

receptores especificos de aderéncia intercelular DC-SING e L-SIGN. Quando a proteina E2 se
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liga nos receptores celulares, a particula viral é envolvida em uma vesicula endossomal. Logo
em seguida, ocorre a fusdo da membrana viral com a do endossomo como consequéncia a uma
acidificacdo mediada pela proteina E1. Em sequéncia a fusdo, o genoma viral € liberado no
citoplasma celular. Esse processo pode sofrer variacdo de uma espécie de virus para outra
(MARKOFF, 2015).

A Febre do Chikungunya esté frequentemente associada a febre aguda acompanhada de
mialgia, erupcdes cuténeas e artralgia, mas também ja foram relatados casos em que esta se
apresentou juntamente com quadros de meningoencefalite (principalmente em neonatos) e
doenca hemorragica (SANTOS et al., 2015). A artralgia ¢ a manifestacdo mais prevalente,
podendo a dor e o inchagco desaparecerem ap6s poucos dias de infec¢do ou em alguns casos,
permanecendo por meses ou anos (MIRANDA; OLIVEIRA; POIAN, 2013; ZIEGLER, 2011).

Apos sua inoculagdo, 0 CHIKYV se replica nos fibroblastos da pele e atinge outros 6rgéos
por meio da corrente sanguinea, principalmente figado e articulagcfes, caracterizando a fase
aguda da doenca. Além de viremia, este periodo é marcado por altas concentragdes de interferon
tipo 1 e forte inducdo de quimiocinas e outras citocinas pro-inflamatorias (SANTOS et al.,
2015).

A fim de investigar a patogénese desse virus, foram feitas bidpsias em pacientes
infectados com o CHIKV (OZDEN et al., 2007) e estudos experimentais em camundongos
(MORRISON et al., 2011; ZIEGLER et al, 2008). Tanto no estudo realizado com tecidos
humanos quanto nos realizados em animais, foram encontrados antigenos nas células do
musculo esquelético, necrose de fibras musculares e inflamagdo no tecido muscular, assim
como nas areas proximas aos tecidos articulares, caracterizando preferéncia por parte do virus
por essas células para replicacdo viral.

Acredita-se também que a severidade dos sintomas esta relacionada com a acdo do
sistema imune no combate a replicacdo viral (liberacdo de citocinas, quimiocinas e outros
mediadores inflamatorios) e que os macrofagos exercem papel primordial na disseminacdo do
virus nos tecidos alvo (MIRANDA; OLIVEIRA; POIAN, 2013; ZIEGLER, 2011).

A infeccdo pelo MAYV se manifesta de forma muito semelhante a Dengue e a
Chikungunya, sendo marcada principalmente por artralgia e mialgia. Seus sintomas
desaparecem normalmente em um periodo de 3 a 10 dias, com excecdo da artralgia, que pode
permanecer durante meses (PEGO et al., 2014).

Essa persisténcia pode ser resultante da intensa producéo de anticorpos neutralizantes e
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da secrecdo de mediadores imunes préo-inflamatérios, diferentes, em alguns casos, dos que
foram observados na infecgdo pelo CHIKV (SANTIAGO et al., 2015). Também ha um estudo
relacionando o sistema complemento com a patogenia dessa infeccdo (MORRISON; HEISE,
2008).

3.3 Género Orthobunyavirus

Esse género faz parte da familia Peribunyaviridae e, juntamente com o0s géneros
Orthonairovirus (Familia Nairoviridae) e Phlebovirus (Familia Phenuiviridae), compde os
arbovirus da ordem Bunyavirales (ADAMS et al., 2017). Os principais representantes dessas
familias sdo, respectivamente: os virus da Febre Hemorragica do Crimean-Congo e Oropouche
(ORQV), e os virus La Crosse e da Febre do Vale Rift (BENTE, 2015). Destaca-se nesse
trabalho o virus Oropouche por se tratar de uma arbovirose de grande incidéncia no Brasil.

3.3.1 Estrutura viral e Genoma

Como os alfavirus e flavivirus, os virus dessas familias apresentam particulas virais
envelopadas e esféricas, mas sdo maiores, apresentando de 90 a 120 nt de diametro. Seu material
genético é formado por uma fita de RNA simples, sentido negativo e este é dividido em trés
segmentos: L (grande), M (médio) e S (pequeno). Cada um desses segmentos esta ligado a uma
proteina e juntos formam trés nucleocapsideos de simetria helicoidal. No envelope estdo
inseridas as glicoproteinas G1 e G2 (agora conhecidas como Gn e Gc) (Figura 5)
(VASCONCELOS et al., 2009).

80-110nm

Fonte: ICTV (2011).
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Todos os virus dessa familia possuem quatro proteinas estruturais: duas glicoproteinas
externas (Gn e Gn); a proteina N, do nucleocapsidio, e proteina L (large), uma polimerase RNA
dependente. Estas sdo codificadas respectivamente pelos segmentos M, Se L (ICTV, 2011)
(Figura 6).

Figura 6: Genoma dos orthobunyavirus.

S Segment M Segment L Segment
d___ 96ints 3 3 aasdns 5 ¥ 68lSnis 5

.'Mﬁ e oE ]G> o Lzima =
Da  i8kDa 110kDa

Fonte: ICTV (2011).

3.3.2 Patogénese

Em diversos estudos feitos durante surtos do OROV observou-se que a infeccéo por
esse virus normalmente € caracterizada por febre aguda, cefaleia, mialgia, artralgia e vémitos,
sintomas que aparecem juntamente com a viremia (FALCONI; RUIZ, 2010; MOURAO et al.,
2009; ROSA et al., 2017). A infeccédo por esse virus também esta relacionada em alguns casos
com quadros de meningite, sendo esta sua principal complicagéo clinica (BASTOS et al., 2012;
FALCONI; RUIZ, 2010).

Estudos de investigacdo da patogénese em seres humanos sdo raros, ja que ndo ha
registro de casos fatais e os individuos atingidos tém completa recuperacao, ndo apresentando
sequelas (ROSA et al., 2017). Por esse motivo, a fim de investigar o envolvimento do sistema
nervoso central na infeccdo pelo OROV, foram utilizados estudos experimentais feitos em
roedores (RODRIGUES et al., 2011; SANTOS et al., 2012; 2014).

No estudo de Santos et al. (2014), ap6s a inoculacdo do referente arbovirus por via
subcutanea, foi observado altas taxas deste na regido cerebral, inflamacdo nas meninges e
apoptose de neurdnios. Verificou-se que o OROV utiliza a via neural nas fases iniciais da
infeccdo, atingindo a medula espinhal primeiramente e depois as regifes do tronco encefalico
e o restante do cérebro. Com a progressdo da infeccdo o virus atravessa a barreira
hematoencefalica (o que pode estar associado a viremia), atingindo todas as diferentes partes

do cérebro de maneira mais intensa, principalmente regides préximas as meninges.
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4. Considerac0es Finais

Compreender a estrutura e patogénese das arboviroses € base para resolver problemas
associados ao controle dessas doencas pois elas continuam sendo um grande desafio para area
da saude, tanto no Brasil como no Mundo. Isso é atribuido a diversos fatores, como a
semelhanca existente entre suas manifestacdes clinicas, o que dificulta muito o diagndstico; a
falta de tratamento especifico, o que faz com que esse seja na maioria das vezes sintomatico; a
variedade de sorotipos de um mesmo agente etioldgico, que pode se manifestar de formas
diferentes ou mais forte; e principalmente a auséncia de vacinas para a maioria desses arbovirus,
0 que torna o controle dos vetores importantissimo para a prevencdo dessas doengas mas que
ainda € precario, tendo em vista o crescente nimero de casos de arboviroses nos ultimos anos.

E preciso intensivo e constante investimento em campanhas de combate aos vetores,
assim como em pesquisas para desenvolvimento de antivirais, vacinas e diagnostico mais rapido
e diferencial. Essas iniciativas sdo essenciais para minimizacdo dos efeitos e disseminacao
dessas doencas e so serdo possiveis com um bom entendimento da estrutura e patogénese desses

virus.
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