Rute Antonieta Freitas Carneiro

Doencas Emergentes,
respostas rapidas de prevencgao.

o\lp ETNg

L

“og FER“’“‘@

=y,
,)}\‘

&gua/\mn
PESSOA

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade Ciéncias da Saude
Porto, 2017






Rute Antonieta Freitas Carneiro

Doencas Emergentes,
respostas rapidas de prevencgao.

o\lp ETNg

L

“og FER“’“‘@

=y,
,)}\‘

&gua/\mn
PESSOA

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade Ciéncias da Saude
Porto, 2017



Doengas Emergentes,
respostas rapidas de prevencao.

Atesto a originalidade deste trabalho

Rute Antonieta Freitas Carneiro

Trabalho apresentado a Universidade Fernando Pessoa como parte dos requisitos para a obtenc¢ao do
grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Orientador:
Prof. Doutor Ricardo Jorge Afonso Costa Magalhaes



Doengas Emergentes, respostas rapidas de prevengao

Resumo

Ao longo dos anos, o homem, desenvolveu e aperfeicoou medidas para manter e
prolongar a sua Saude, melhorando-a em termos de qualidade da mesma. Devido a
multiplos fatores nem sempre esse objetivo ¢ atingido, uma vez que estdo sempre

aparecer novos agentes patogénicos € outros a reaparecer.

As Doengas Infeciosas, nas ultimas décadas, revelaram-se causa pertinente de doenga
e/ou mortalidade, contrariamente ao que seria esperado devido a avangos tecnologicos e

medidas de satude publica.

O conceito de Doenga Emergente e Reemergente é ambiguo, uma vez que estdo

interligados, tornando-se pertinente esclarece-lo.

Existem fatores que contribuem para a ocorréncia de Doencas Infeciosas Emergentes e
Reemergentes, tais como: resisténcia a antibioticos; fatores ambientais; inadequadas
medidas de satde publica; fatores demograficos, socias, econdémicos, politicos e

alteracdes nos processos tecnoldgicos ou industriais.

Esta tese tem como objetivo abordar as Doengas Emergentes e Reemergentes, referindo
alguns exemplos, mostrar as respostas efetivas as mesmas doencas com base na
existéncia ou ndo de vacinas, bem como expor o que existe de novo referente ao seu

combate e prevencao.

Palavras Chave: Antibidticos, Doenga Emergente, Doenca Reemergente e Saude

Publica.
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Abstract

Over the years, man has developed and perfected measures to maintain and extend his
health, improving it in terms of its quality. Due to multiple factors this goal is not

always achieved, since new pathogens and other pathogens are always on the rise.

In recent decades, infectious diseases have been shown to be a relevant cause of disease
and / or mortality, contrary to what would be expected due to technological advances

and public health measures.

The concept of Emerging and Reemerging Disease is ambiguous since they are

interconnected, making it relevant to clarify it.

There are factors that contribute to the occurrence of Emerging and Reemerging
Infectious Diseases, such as: resistance to antibiotics; environmental factors; inadequate
public health measures; demographic, social, economic and political factors and

changes in technological or industrial processes.

This thesis aims to address Emerging and Reemerging Diseases, mentioning some
examples, showing the effective responses to the same diseases based on the existence

of vaccines, as well as exposing what is new regarding their fight and prevention.

Keywords: Antibiotics, Emerging Disease, Reemerging Disease and Public Health.
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Dedicatoria

“Para ser grande, s¢€ inteiro:

Nada teu exagera ou exclui.

Sé todo em cada coisa,

Pde quanto és no minimo que fazes.
Assim em cada lago a lua toda brilha,

Porque alta vive.”

Fernando Pessoa
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I. Introducio

O homem procura o bem-estar e, como tal, a prevencao da doenga. Para o efeito deve-se
identificar as pessoas/populacdes com maior risco de afetagdo e intervir de forma a
diminuir e/ou eliminar o risco. Como tal, seria previsivel que fossem desenvolvidas
medidas para prevenir as Doengas Infeciosas (DI), assim como travar possiveis novas
doencas. Desta forma, foi-se implementando medidas de saude publica (SP) para
minimizar o risco de afetagdo de Doencas Infeciosas, assim como criar centros de
pesquisa e controlo de doencas. (Grisotti, 2010). Da mesma forma que se implantaram

medidas para a Promogao da Saude (PrS) (WHO, 2016a).

No ano 1946, foi criado o Centro de Doencas nos Estados Unidos da América (EUA),
sendo renomeado para Centro de Controlo de Doengas (CDC). Ja em 1951, o CDC gera
o Servigo de Inteligéncia para Epidemias que constitui um programa de preparagdo
abrangendo a epidemiologia aplicada, procedimentos de laboratorio, apreciacdo de
medidas de prevencao e controle de doengas, gestdo sanitaria e preparagdo de relatorios.
Nao obstante, ¢ relevante mencionar que, em 2005, foi fundado o Centro Europeu de
Prevencdo e Controlo das Doengas (ECDC), para auxiliar na satide dos cidaddos da

Uniao Europeia (UE) (Cardenas et al., 2002).

A Unidade de Vigilancia Epidemiologica da Divisdo de Doengas Transmissiveis da
Organizacao Mundial Satude foi criada em 1965, apos a fundagdo da OMS em 7 de abril
de 1948 (WHO, 2017a).

No entanto, além de prevenir e tratar a doenga € imperativo promover a saude, sendo
este tipo de medidas mais abrangente, j4 que ndo ¢ especifica de uma determinada
doenca, mas sim das condigdes gerais onde estamos inseridos (Czeresnia e Freitas,

2009).

Em 1986, realizou-se em Ottawa uma conferéncia internacional, sob a orientagdo da
OMS, onde foram discutidas medidas para a Promoc¢do da Satde. A Carta de Ottawa
desde logo se tornou importante na formulagdo de politicas de saide e Promogdo da

Saude (Heidmann et al., 2006; WHO, 2016a). A Carta tem como objetivo a melhoria da
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saude e referencia cinco pontos importantes, como a criacdo de politicas de apoio a
saude; a acdo comunitaria; reorganizar o papel dos profissionais de saude; a habilidade
pessoal e criar ambientes que apoiem a saude (Heidmann et al., 2006; WHO, 2016a).
Mais recentemente, em 2005, realizou-se a Carta de Banguecoque seguindo os
principios da Carta de Ottawa. Esta Carta ¢ uma atualizagdo, tendo em considerag¢ao os
desafios de um mundo cada vez mais globalizado, em que a saide e o ambiente onde
estamos inseridos estdo em constante transformacdo, sendo necessario o trabalho
conjunto dos governos de forma a promover a saude a nivel mundial (Heidmann et al.,

2006; WHO, 2010a).

Por consequéncia, a Promoc¢ao da Saude, engloba o bem-estar fisico, mental e social, ou
seja, o individuo deve estar feliz e realizado. Desta forma, existem condi¢des essenciais
para a saude tais como: justica e equidade; paz; educacdo; alimentagdo; entre outras

(WHO, 2016a; WHO, 2016b; WHO, 2010a).

A prevengdo da doenca, tal como a Promog¢do da Saude estdo interligadas com a
Educacdo para a Satde (EpS), sendo esta denominada como toda a acdo que tenha por
finalidade a aprendizagem sobre doenga e saude, provocando alteragdes no quotidiano
(Tones et al., 2001). Intimamente ligada as anteriores esta a saide publica, que segundo
a OMS ¢ definida como "a arte e a ciéncia de prevenir doengas, prolongar a vida e
promover a saude através dos esforcos organizados da sociedade". Desta forma,
podemos dizer que Saude Publica ¢ uma maneira de aconselhamento através de

campanhas de sensibilizagdo, vacinagdo e comportamentos (WHO, 2017b).

Com base no supracitado, podemos afirmar que ao longo dos anos o homem foi
melhorando e aperfeigoando as medidas de prevengao, tal como de Promogao da Saude,
de Educagdo para a Saude e de saude publica de forma a ser mais saudavel evitando,

assim Doengas Infeciosas.

No século passado, as Doencas Infeciosas foram a principal causa de mortalidade no
mundo. Apesar da letalidade das Doengas Infeciosas, estas foram reduzidas com a
implementag¢do de procedimentos sanitarios, como a vacina¢do, uma vez que impacto

total na saude publica das vacinas deve incorporar os beneficios para a saude, tanto nas
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populacdes vacinadas como nao vacinadas (Wilder-Smith et al., 2017). No entanto, o
reaparecimento de doengas patogénicas em diferentes partes do mundo demostrou a
importancia de identificar novas solugdes, mais rapidas e efetivas para o controlo e

prevengdo (Concha et al., 2017).

Estes surtos estdo, eventualmente, associados ao descuido de certas regras de controlo
de higiene, sobrelotagdo das cidades, a presenga de fatores que reduzem a capacidade de
resposta dos individuos a patéogenos e a crescente mobilidade para locais onde as
Doengas Infeciosas ndo existiram anteriormente, causando consequéncias inesperadas

(Concha et al., 2017).

De forma a restringir os surtos de Doengas Infeciosas, é imperativo a implementacao de
medidas de controlo e preven¢do em grande escala. Nesse cenario, medidas de satde
publica, Promog¢do da Saude, Educacdo para a Saude, controlo e prevengdo sdo
fundamentais, assim como respostas rapidas aos surtos. Como tal, torna-se necessario
uma rede de diagnostico e comunicacdo de casos eficaz, para que todos os casos de
Doengas Infeciosas tenham uma resposta rapida e eficaz de forma a minimizar a
letalidade destas doengas (Concha et al., 2017; Galea, 2013; Meneses e Almeida, 2010;
Paz et al., 2009).

Em termos metodologicos e atendendo ao objetivo supracitado, procedeu-se a pesquisa
de artigos cientificos e outras publicagdes, utilizando como fontes de pesquisa

cientificas: o PubMed, o Science Direct, a b-On e Scielo até ao presente.

A preferéncia por estas bases de dados para a realizacdo da pesquisa bibliografica
prende-se com o facto de serem as bases que em regra compilam o maior numero de
artigos cientificos recentemente publicados na area da satde. As palavras—chave
utilizadas na pesquisa foram: antibioticos, doenga emergente, doenga reemergente e

saude publica.

Foram ainda consultadas algumas paginas de internet para pesquisa de informacao,
recolha de documentos e relatdrios oficiais tais como Organiza¢cdo Mundial de Satude

(OMS), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Centro Europeu de
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Prevengdo e Controlo das Doengas (ECDC) e Diregao-Geral da Saude (DGS) e Servigo
Nacional de Satude (SNS).

Nao foram utilizadas quaisquer limitagdes na pesquisa, € posteriormente, procedeu-se a

selecdo dos artigos mais pertinentes para cada uma das vertentes do trabalho.

II. Saude hoje

2.1. Como?

Ao longo do tempo, com o objetivo de aprimorar a Satde desenvolveram-se medidas e

estratégias, para facilitar a sua concretizagdo, como exemplificado na figura 1.

Educacao para a
Saade

(comunicagdo e
aprendizagm)

)

Promocgao
/ﬁ da Saude /ﬁ
Prevencioda || N Protecdo da
doenga \____/ Saude
(medidas para (fatores
evitar, detetar e ambientais e
tratar) naturais)

—

Figura 1 - Promocdo da Saude.

—
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Sendo a Educacdo para a Satde de carater preventivo é possivel afirmar que a
Prevencdo também o é. Desta forma ¢é praticavel classifica-las, como representado na

tabela 1 (Hespanol et al. 2008):

Tabela 1 - Classificagdo da Educagao para a Saude (EpS) e Prevengao para a Saude.

EpS primaria Evitar doencas (boa alimentacao,

vacinacao, exercicio, ...)

EpS secundaria Uso dos Servigos de Saude apropriadas e

realizacdo de rastreios

EpS terciaria Terapéutica e reabilitagdo
Prevenc¢ao primaria Diminuigdo de ocorréncias, imunizagao
Prevenc¢ao secundaria Diminuig¢do dos casos
Prevencao terciaria Menor dano do doente

Mais recentemente foi incluida a Prevengdo quaternaria que consiste em aconselhar o

doente de forma a evitar ajuda médica (Jamoulle, 2014; Jamoulle, 2000).

Devido a Promogdo para a Satde, grande parte dos incidentes, ao nivel da satde
publica, sdo detetados, por consequéncia ¢ tdo preponderante o conhecimento e estudo
das doencas de forma a que possamos ter uma resposta eficiente, apesar de existem
dificuldades na rapida identificagdo e respetiva comunicagdo (Tulchinsky e Varavikova,
2009). Os Governos implementam diversas medidas para que a saide publica seja
garantida, como os sistemas de esgotos, vigilancia epidemioldgica, sistemas de

abastecimento de agua e protecao do ambiente (Meneses ¢ Almeida, 2010) .
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Na base da saude publica encontra-se a epidemiologia, que se centra na analise e
disposi¢des das doengas de forma a podermos trava-las e estuda-las de modo a melhorar

a Saude (Meneses e Almeida, 2010; Galea, 2013; Hespanol ef al., 2008).

Posto isto, podemos constatar que a saude publica incluiu: a adaptagdo dos servigos para
a Saude; a avaliacdo das populagdes; reduzir a desigualdade na Satde; instrugcdo de
profissionais; promover a atividade fisica; medidas para identificar, invalidar ou atenuar
riscos de Saude; orientacdes, evolugdo e cooperagao mundial; prevengdo de doengas;
promogao da Saude; promover Educagdo para a Saude de acordo com as caréncias da

populacdo e averiguar danos no ambiente (WHO, 2015a).

Apesar dos esforgos pela reeducagdo e medidas de prevencdo, assim como de saude
publica, as Doengas Infeciosas mantém-se um grande problema, causando mais de 13
milhdes de mortes por ano. Alteragdes na sociedade ou tecnologia e nos
microrganismos levam ao aparecimento de novas doengas, reaparecimento de doencas

jé controladas e a resisténcia antimicrobiana (Cohen, 2000).

Existiram inimeros avangos na teraputica e prevenc¢do das Doencas Infeciosas,
nomeadamente nas vacinas, antibioticos e Higiene Publica que sequencialmente

diminuiram ou eliminaram varias doencas (ECDC, 2009).

Nao obstante, estas melhorias ndo ocorreram de forma equitaria em todos os paises, o
que ¢ uma lacuna aterradora e preocupante uma vez que estdo sempre a emergir novas

ameagas colocando em risco todos os progressos atingidos (ECDC, 2009).

Ainda na atualidade, existe elevado numero de contaminagdes ¢ transmissoes de
microrganismos entre profissionais e doentes. Politicas como, a higiene das maos fazem
parte das precaugdes basicas, sendo uma das medidas mais significativas na prevengao e

controlo da infegao (WHO, 2009).
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2.2. O perigo das Doencas Emergentes e Reemergentes

Os fatores responsaveis pelo aparecimento ou reaparecimento de Doencas Infeciosas
sdo diversificados, visto que os agentes infeciosos atravessam varias transformacgdes até

causar patogenia (Carruthers et al., 2007).

Segundo varios autores, (Berns e Rager, 2000; Alcais et al., 2009; Nii-Trebi, 2017;
Ranga et al., 1997; Morse, 1995), para surgir ou ressurgir uma Doengas Infeciosas, sdo
necessarios fatores como: alteracdes demograficas e ecoldgicas; aquecimento global,
atitude da populagdo; negligenciar prioridades instituidas em saude publica (por
exemplo, vacinas); globalizagdo; mau uso de antibidticos; resisténcia a

inseticidas/antibioticos e, transformagdo e recombinagdo genética.

Devido a pandplia de fatores apresentados, torna-se importante discutir os desafios

colocados a saude publica e quais as melhores formas de os encarar.

Para enfrentar Doencgas Infeciosas Emergentes (DIE) e Doengas Infeciosas
Reemergentes (DIRE) ¢ fundamental a vigilancia epidemioldgica, dado que a detecao
precoce ¢ a melhor forma de travé-las. Desta forma, os profissionais de saude devem
estar esclarecidos e informados para que possam detetar os casos precocemente e

transmiti-los as entidades competentes (Paz et al., 2009).

Para o controlo de um surto deve-se eliminar a fonte patogénica, corte da cadeia de
transmissdo ¢ limitagdo da suscetibilidade. Quando a transmissdo do surto ¢
interpessoal, ¢ elementar a quebra da cadeia de transmissdo, bem como, a diminui¢ao
dos expostos ou potencialmente expostos através de medidas, como por exemplo a

vacinagdo (Meneses ¢ Almeida, 2007).

Outro desafio para a satde publica concerne as normas de biosseguranga. Existe o risco
de que os microrganismos sejam utilizados como armas biologicas, sendo que devido a
fendmenos atuais como globalizacdo a sua disseminagdo ¢ rapida (Paz et al., 2009). O
Bioterrorismo, segundo o CDC, ¢ a liberacdo intencional de um agente patoldgico,

usados para causar doenga ou morte em seres vivos (CDC, 2006).

7
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Todos os esfor¢os devem ser realizados, para travar e prevenir as Doengas Infeciosas,
com a educagdo continuada das populagdes além do estimulo ao desenvolvimento de
novos medicamentos, testes diagnosticos e vacinas. Longe de serem uma problematica
do passado, as Doencas Infeciosas de causa natural, intencional ou acidental sdo um

problema reemergente em saude publica a nivel mundial.

III. Doencas Emergentes e Reemergentes

A defini¢ao de Doenga Emergente e Doenga Reemergente, na literatura, confunde-se

frequentemente. Por conseguinte, torna-se necessario diferenciar estas duas definigdes.

Uma Doenga Emergente ¢ aquela que apareceu pela primeira vez, ou que pode ter
existido, mas estd a amplificar a incidéncia ou a faixa geografica (Ranga et al., 1997,
Paz et al, 2009; Morse, 1995; WHO, 2010b) exigindo, assim uma intervengao

inovadora (Carvalho e Resumo, 2007).

Doenga Reemergente resulta de uma mudanga no comportamento epidemiologico de
uma doenga ja conhecida, que tinha sido controlada, mas que volta a causar ameaga a
saude humana (Paz et al., 2009; Ranga et al., 1997), sendo que para estas doengas ja

existem procedimentos e agdes predeterminadas (Carvalho e Resumo, 2007).

Sdo varias as entidades que trabalham de forma a travar e prevenir as Doenga
Emergente ¢ Doengca Reemergente, temos o exemplo do CDC, da OMS ¢ a nivel

Europeu do ECDC (Centro Europeu de Prevengao e Controlo das Doencas).

O ECDC analisa e interpreta informagdes dos paises da UE sobre 52 doencas
transmissiveis, utilizando o sistema europeu de vigilancia (TESSy), emite pareceres
cientificos, trabalha na detecdo precoce e na analise de potenciais ameacas, organiza o
programa europeu de formagdo para intervengdes epidemioldgicas (EPIET) e o
programa europeu de formagao em microbiologia em Saude Publica (EUPHEM), entre

outros (ECDC, 2017a).
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A OMS reuniu um grupo de cientistas e especialistas em Saude Publica, em dezembro
de 2015, para indicar agentes patogénicos emergentes que causariam surtos no futuro e
para os quais existem pouca ou nenhuma forma de atuacdo. Dentro da lista que
necessita especial atencdo esta o Ebola, o SARS, entre outros. Também foram
referenciadas doengas que necessitam de especial atengdo como ¢ o caso do Zika.
Doengas como a Malaria, o Dengue e a gripe aviaria ndo foram incluidos porque ja

existem grandes redes de controlo e pesquisa para essas infe¢des (WHO, 2016c).

3.1. Exemplos de Doencas Emergentes

3.1.1. SARS-CoV (SARS-Coronavirus)

A SARS-CoV denominada por Sindrome respiratoria aguda grave, sindrome
respiratdria aguda severa ou pneumonia atipica, pertence a familia dos Coronavirus da
categoria C, conforme definido pelo US National Institute of Allergy and Infectious
Diseases of US National Institutes of Health (Chen et al., 2017). Esta foi uma ameaga
global relacionada a morbilidade e mortalidade no inicio do século (Ksiazek et al.,
2003). Apods o seu aparecimento, em novembro de 2002, na regido de Guangdong,
China, a SARS-CoV levou a 8.096 casos, dos quais 774 mortes, tendo sido a sua
amplitude 37 paises num periodo de 8 meses (Du et al., 2009; Segundo (Lau et al,
2005; W. Li et al., 2005; WHO, 2015b) o reservatério sdo os morcegos, sendo os

mesmos responsaveis pela transmissao (Ge et al., 2013).

O virus transmite-se por secrecdes respiratorias e pelo contato (Otter et al., 2016; Yu et
al., 2004; Y. Li, Huang, et al., 2005; Y. Li, Duan, et al., 2005), embora as medidas
quando ocorreu o surto foram limitadas para verificar a sua transmissdo (Cheng et al.,
2007; Cheng et al., 2013). No entanto, com base nos dados recolhidos (Dowell et al.,
2004; Chen et al., 2004; Booth et al., 2005) e a certeza de que a higieniza¢ao das maos
reduz a taxa de infe¢do, a sua obrigatoriedade teve um resultado eficaz (Seto et al.,

2003; Lau et al., 2004; Teleman et al., 2004).

Apos penetrar no organismo liga-se as células alvo primarias, que expressam o virus, a

enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2), abrangendo no Sistema Respiratorio os
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pneumdcitos e enterodcitos, replicando-se (Qinfen et al., 2004). No intestino células
mucosas, nos rins células epiteliais tubulares e tibulos renais e no cérebro nos

neuroénios (Guo et al., 2008; Gu e Korteweg, 2007).

A infe¢do vai danificar o tecido pulmonar, uma vez que os niveis de quimiocinas e
citocinas pro-inflamatdrias se encontram altos causando uma pneumonia atipica com
acelerada deterioracdo respiratdria e consequente defeito respiratorio. A transmissao

pode ser feita por goticulas, fezes, urina e suor (Ding et al., 2004).

Desde 2004 nao existem surtos relatados (WHO, 2015c¢), nem quebras de biosseguranga
do virus (WHO, 2015d; WHO, 2015e; WHO, 2015f), nem mesmo casos diagnosticados
em animais (Ge et al., 2013; Drexler et al., 2010; Chua et al., 2000) nao existindo
certezas quanto ao surgimento de um novo surto (Peckham Robert, 2016; WHO,

2015g).

Embora os efeitos da SARS-CoV tenham sido devastadores nos paises alvos da
endemia, ha inumeras dificuldades no seu estudo, nomeadamente monetarias embora
sejam os principais interessados na procura de solugdes. Como tal, escassez de pesquisa
da sua multiplicidade e transmissdo ou variabilidade do hospedeiro a nivel mundial, o
seu estudo tem sido reduzido, havendo uma necessidade de pesquisa e desenvolvimento

para o conhecimento do virus (Drexler et al., 2014; Jones et al., 2008).

3.1.1.1. Tratamento

A FDA (Food and Drug Administration) ainda ndo aprovou qualquer medicamento,
embora alguns farmacos como a ribavirina tenham sido usados, a sua utilizagdo foi

ineficaz (Gogineni et al., 2015).
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A SARS ainda merece grande atencdo uma vez que ndo existem medicamentos nem
vacinas. Como tal, devem continuar as pesquisas para criar agentes anti-SARS véalidos
de forma prevenir um reaparecimento. Em 2015 apareceu um virus semelhante ao
SARS, conhecido MRSE-CoV, também ele um coronavirus. Os conhecimentos de
2003, ajudaram aos estudos e conten¢do deste novo virus (Lee et al., 2017; Du et al.,

2009; Chen et al., 2017).

3.1.2. Ebola

O virus Ebola foi detetado inicialmente em 1976 em 2 surtos coincidentes, um no
Nzara, Suddo do Sul e o outro em Yambuku, Republica Democratica do Congo.
(Groseth, Feldmann and Strong, 2007; Chippaux, 2014; WHO, 2017c). S6 ha registo
desde essa altura (Weyer et al., 2015).

O Ebolavirus (EBOV) pertence a familia Filoviridae, fazendo parte desta familia

também o Cuevavirus € Marburgvirus (Adams et al., 2017).

Existem 5 espécies do virus, de acordo com a tabela 2 (Muyembe-Tamfum et al., 2012;

WHO, 2017c¢):

Tabela 2 - Espécies do Virus Ebola.

Zaire Sudan Tai Forest Bundibugyo Reston
ebolavirus ebolavirus ebolavirus ebolavirus ebolavirus
(ZEBOYV) (SEBOYV) (TEBOYV) (BEBOYV) (REBOYV)

Letalidade de Letalidade de Apenas esta Letalidade de Provocou surtos
90%, incitou 50%, originando = descrito um caso 25%, mais em primatas e
surtos na surtos no ndo mortal. recentemente suinos nas
Republica Uganda e descoberto, Filipinas, ndo
Democratica do Sudao. levou a um surto =~ sendo reportadas

Congo.

11

no Uganda no

ano de 2007.

contaminagdes no

homem.
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O EBOV leva a doenga hemorragica, produzida por uma das suas estirpes, quer no
homem quer em primatas (Thomson, 2014; WHO, 2017¢). A infecdo leva a uma
inaptiddo da resposta imune, dado que sdo afetados os fagocitos mononucleares
(sistema reticular fibroblastico) e estes sdo essenciais para a resposta imune, juntamente
com os nddulos linfaticos. Podemos também, referir os macréfagos e mondcitos que
transportam o virus pelo organismo (Chippaux, 2014). Apos decorrerem trés dias, existe
uma invasao do sistema endotelial havendo destrui¢do dos leucocitos, levando a morte

(Chippaux, 2014; Takada e Kawaoka, 2001).

J4

O homem ¢ contaminado por fluidos bioldgicos e fluidos provenientes de animais
infetados como em primatas, morcegos frugivoros, entre outros, ndo havendo
contaminagdo pela agua ou ar (Rewar e Mirdha, 2014; WHO, 2017c). Apos estar

contaminado, o homem promove a disseminacao do virus (Groseth et al., 2007).

Segundo a OMS ¢ preciso estarmos preparados para surtos emergentes, nomeadamente

em populacdes desfavorecidas a fim de evitar calamidades (Fallah et al., 2015).

O surto ocorrido em 2014 teve grandes propor¢des devido a inaptidao de organizagdo de
meios de resposta bem como a falta de vacinas, desta forma é imperativo o estudo e
desenvolvimento de terapéuticas e vacinas para os Filovirus, para que evitemos novos

surtos (Marzi et al., 2015).

3.1.2.1. Tratamento

Sdo aplicadas varias medidas sintomaticas como a reidratagdo com fluidos orais ou
intravenosos ¢ administragdo de antieméticos e antidiarreicos para reduzir perdas
gastrointestinais ¢ o choque hemorragico. Foram também desenvolvidas medidas de
isolamento das pessoas infetadas e promocgdo a prevencao da contamina¢io de forma a
quebrar a cadeia de transmissdo (Chertow et al., 2014; WHO, 2017c). Novos
tratamentos tém sido desenvolvidos para aplicagdo como produtos sanguineos, terapias

imunoldgicas e terapias medicamentosas (WHO, 2017c).
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A OMS decretou o termo da transmissdo na Guiné a 29 de dezembro de 2015, na
Libéria a 14 de janeiro de 2016 e na Serra Leoa a 17 de margo de 2016. Foi
comunicada, uma exposi¢do em Nzérékoré, na Guiné, a 18 de marco de 2016. Nao

existindo relatos apds 2016 (WHO, 2016d; ECDC, 2017b).

Dada a grande problematica do EBOV, foi desenvolvida uma vacina experimental
altamente eficaz. A vacina, denominada rVSV-ZEBOV, foi estudada em 11 841 pessoas
em 2015 na Guiné. Das 5837 pessoas que receberam a vacina, ndo existiram casos 10
dias ou mais apds a vacinagdo. Em comparacdo, surgiram 23 casos, 10 dias ou mais
apds a vacinagdo nas pessoas que nao receberam a vacina (Henao-Restrepo et al., 2015;

Regules et al., 2017; WHO, 2017c; WHO, 2017d).

Apesar dos resultados positivos, ainda ndo existe uma vacina comercializada. E
relevante referir que neste ano existiram 1060 casos reportados e 811 mortes provocadas
pelo EBOV na Republica Democratica do Congo, o que realga a urgéncia na producao

de uma vacina segura e eficaz (WHO, 2016d; WHO, 2017¢).

3.1.3. Zika

O virus Zika (ZIKV) foi descoberto em 1947 a partir do soro de um macaco Rhesus na
Floresta de Zika, Uganda, um ano apo6s a identificagdo de mosquitos Aedes africanos.
(Du et al., 2017, Wolford e Schaefer, 2017). E um arbovirus pertencente 4 familia
Flaviviridae e género Flavivirus (Cao-Lormeau et al., 2016; WHO, 2016f).

O Zika ¢ espalhado sobretudo pela mordida de um mosquito do género 4edes infetado
fémea (Ae. Aegypti e Ae. Albopictus) (figura 2), o mosquito tem a sua a¢ao durante

todo o dia (CDC, 2016a; WHO, 2016f).

Figura 2 - Mosquito transmissor do ZIKV (https://www.cdc.gov/zika/about/index.html)
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O ZIKV espalhou-se para, pelo menos, 84 paises e territérios desde 2015, levando a
importantes preocupacdes de Saude Publica em todo o mundo. Dados cronologicos do
Zika, segundo a OMS indicam o conhecimento da espécie desde 1947 (Anexo I)(WHO,
2016f; WHO, 2017¢; ECDC, 2016).

Com base no supracitado, o ZIKV nao ¢ de todo um patogénico desconhecido. No
entanto s6 nos ultimos anos ¢ que teve maior notoriedade devido a grande epidemia que
causou ¢ desde essa altura € que se desenvolveram investigagcdes e houve interesse no

seu estudo aprofundado.

O ZIKV, esta distribuido principalmente na linha inferior do equador, como apresentado

no mapa atual (figura 3):

Pacific Ocean

Indian Ocean
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Country classification category (Cat.) for Zika virus transmission
[ Areas with virus transmission following virus new/re introduction (WHO Cat. 1) [ Areas bordering a WHO Cat. 2 area (sub-category of WHO Cat. 4) @
Areas with virus transmission following previous virus circulation (WHO Cat. 2) Areas with potential for transmission (sub-category of WHO Cat. 4) e(XSC
77 WHO Cat. 2 areas with new documented intense transmission o
[I7] Areas with interrupted transmission (WHO Cat. 3) | Maritime Exclusive Economic Zones for non-visible areas ECDC. Map produced on 29 Aug 2017.

Map your data at: https://emma.ecdc.europa.eu

Figura 3 - Distribui¢do do ZIKV atualmente (https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/current-zika-

virus-transmission-list-countries-ecdc-adaptation-whos-zika-virus).

Os sintomas mais comuns de uma infecao por ZIKV sdo: febre, exantema cutaneo, dor
de cabeca, dores nas articulagdes, conjuntivite ¢ dor muscular. No entanto muitas
pessoas infetadas apresentaram sintomas leves, que variam de varios dias a uma semana
(Ahmed e Memish, 2017; Aubry et al., 2017; CDC, 2017a). Os adultos vulgarmente nao

ficam doentes o suficiente para recorreram a cuidados médicos, e raramente morrem
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devido ao Zika. Por esse motivo, muitas pessoas ndo detetam que foram infetadas

(CDC, 2017a).

3.1.3.1. Doencas provocadas pelo ZIKV

O ZIKV esta relacionado com doengas neurologicas graves, como o Sindrome Guillain-
Barré, mielite transversa, encefalite, meningoencefalite, paralisia facial periférica e
mielopatia toraco-lombossacravel em adultos (Anaya et al., 2017; Ahmed ¢ Memish,
2017) bem como a sindrome de Zika congénita que causa microcefalia e outros defeitos
no nascimento resultantes de maes com infe¢do por ZIKV durante a gravidez (Ahmed e

Memish, 2017; CDC, 2017b).

A microcefalia ¢ uma malformagdo congénita em que a cabeca ¢ menor do que o
esperado. A sindrome congénita do Zika possui um padrao Unico de imperfeigdes
congénitas relacionados a fetos e bebés infetados durante a gravidez. A sindrome
congénita de Zika € descrita por cinco caracteristicas, como representado na figura 4

(Saiz et al., 2017; Wolford e Schaefer, 2017; CDC, 2017¢):

Sindrome congénita de Zika

Decréscimo do tecido cerebral
provocando dano

Microcefalia em que o cranio
colapsou parcialmente

Movimentos articulares
limitados

Movimentos musculares
limitados apds o nascimento

Olho posterior com dano

Figura 4 - Sintomas da Sindrome Congénita do ZIKV.

A sindrome congénita de Zika ainda ndo esta totalmente compreendida e como ndo ha
tratamento, as mulheres apenas podem prevenir-se. As mulheres gravidas devem evitar
as zonas endémicas, caso nao seja possivel, devem fazer o rastreio do Zika. No caso de

mulheres que planeiam engravidar, para além de evitarem zonas endémicas, quando
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possivelmente expostas devem evitar a concecao até oito semanas da exposi¢ao. Quanto
ao homem, deve evitar que a mulher engravide até seis meses apds o contato com o

ZIKV (Wolford e Schaefer, 2017).

O Sindrome Guillain-Barré é uma doenga rara do sistema nervoso, onde o sistema
imunoldgico danifica parte do sistema nervoso periférico. As consequéncias podem ser
danos nos nervos que controlam o movimento muscular, assim como nos nervos que
controlam a dor, temperatura, sensagdes ¢ por vezes paralisia. Podendo, mais tarde,
sofrer uma infecdo viral ou bacteriana (Wolford e Schaefer, 2017; NIH, 2011; WHO,
20171).

Os sintomas do Sindrome Guillain-Barré, incluem fraqueza nos membros periféricos e
rosto, podendo resultar de paralisia. Os musculos do térax podem ser afetados
impedindo a respiracdo, tal como a fala e a degluti¢do. Estes sintomas podem durar
algumas semanas ou varios meses. A maioria das pessoas recupera-se completamente,
apos terapia, embora algumas pessoas tenham danos permanentes. Entre 3% a 5% dos
infetados morrem, devido a paralisia dos musculos respiratdrios, infecdo sanguinea,

coagulos pulmonares ou paragem cardiaca (NIH, 2011; WHO, 2017f).

No contexto da infe¢do pelo ZIKV, houve um numero crescente dos casos do Sindrome
Guillain-Barré nos paises afetados pelo Zika. A conclusdo mais plausivel das evidéncias
documentadas dos surtos ¢ que a infecao pelo virus Zika ¢ um fator predisponivel da
GBS (Wolford e Schaefer, 2017; Saiz et al., 2017; Cao-Lormeau et al., 2016; WHO,
2017%).

3.1.3.2. Prevenciao e Tratamento

A prevengdo e controlo € elementar, para garantir a execucao dessas praticas depende da
compreensdo do problema. A prote¢dao contra picadas de mosquito ¢ uma medida de
extrema importancia. Isso pode ser realizado de varias formas, como: uso de roupas que
cobrem o maximo de corpo possivel; barreiras fisicas (janelas ou portas); dormindo sob
redes mosquiteiras; e usando repelente de insetos contendo IR3535, icaridina ou DEET

(Diethyl Toluamide) (figura 5), de acordo com as recomendagdes do produto. E
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relevante tapar, vazar ou lavar possiveis locais de reprodu¢do de mosquitos, como
baldes, pneus usados, entre outros. A populagdo deve cumprir a legislagdo de forma a

minimizar as infe¢des (PROTESTE, 2017).

Protecao contra

Produto Composiciao A (o)
Exposis Extéme Icaridina 25% 02:45
Super Repelex Spray Familycare DEET 6,79% 01:40
X0 Inseto Spray para repelir insetos DEET 5% 01:20
Repelente Spray Moskitoff DEET 10% 01:30
Off Family Spray DEET 6,65% 01:30
Johnson’s Baby Locao antimosquito IR3535 12,5% 01:10
Off Kids Locao DEET 7,125% 01:20
Super Repelex Kids Gel Refrescante DEET 7,34% 01:00
X0 inseto Kid§ Logao para repelir DEET 7.34% 01:00

insetos

Turma da Ménica repelente infantil IR3535 01:00

locao

Figura 5 - Tipos de repelentes para o Zika. (https://www.proteste.org.br/saude-e-bem-
estar/doencas/noticia/zika-virus-como-se-proteger-com-repelentes).

As vacinas ZIKV desenvolvidas s3o categorizadas como baseadas em virus vivos, virus
inativados, vetores virais, DNA, RNA e vacinas subunitdrias recombinantes que
expressam proteina ZIKV. Essas vacinas, sdo testadas quanto a imunogenicidade e
eficacia em camundongos, primatas ndo humanos e/ou humanos. Enquanto a maioria
das vacinas ZIKV estdo em desenvolvimento pré-clinico, algumas foram movidas para

os ensaios clinicos (Du et al., 2017).
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Apesar dos avangos conseguidos a 1 de setembro, a empresa farmacéutica Sanofi
Pasteur (foi a tinica grande empresa farmacéutica a trabalhar numa vacina) anunciou
que se estava a retirar do desenvolvimento da vacina contra a infe¢do do Zika. Este
anuncio levanta preocupagdes sobre o futuro do desenvolvimento de uma vacina, no
momento em que o numero de casos esta a diminuir e outras questdes mantém-se sem

resposta (Diseases, 2017).

A OMS referiu 40 vacinas em desenvolvimento em janeiro, ¢ 0 WHO Vaccine Pipeline
Tracker atualmente lista 12 ensaios clinicos de fase I envolvendo seis desses (WHO,
2017g). Cinco dos ensaios de fase I devem ser concluidos até ao inicio de 2018,

portanto os resultados deverao ser divulgados em 2018 (Diseases, 2017).

Um estudo recente, apresenta avangos importantes a nivel de possiveis tratamentos
desta infecdo. Ao inserir proteinas individuais codificadas com ZIKV no cortex
embrionario de ratinhos, verificou-se que a sintese da proteina de ZIKV-NS2A (ZIKV-
proteina ndo estrutural 2A) leva a uma menor proliferac¢do, crescimento e diferenciacdo
de células gliais radiais, (células percursoras relevantes na distribuigdo dos neurdnios)
provocando danos semelhantes aos presentes em criangas infetadas com ZIKV. Esta
descoberta podera levar a identificacao de inibidores da agdo desta proteina, e assim

ajudar a minimizar os danos provocados pela infecao com o ZIKV (Yoon et al., 2017).
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3.2. Exemplos de Doencas Reemergentes

3.2.1. Malaria

A maléria é uma doenga infeciosa aguda ou subaguda causada por um dos quatro

géneros do protozoario de Plasmodium (Ruas et al., 2017; ECDC, 2017c).

Existem quatro tipos de malaria como referido na figura 6 (Ruas et al., 2017; SAM,

2017; ECDC, 2017¢):

oPlasmodium falciparum (mais usual e grave)

ePlasmodium knowles

Malél’ia ) ePlasmodium malariae

/ e Plasmodium ovale

e Plasmodium vivax

Figura 6 - Tipos de Malaria.

Transmitida maioritariamente por mosquitos fémeas do género Anopheles figura 7.

Figura 7 - Mosquito transmissor de Malaria (https://www.cdc.gov/malaria/about/biology/mosquitoes/).
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Dados cronologicos indicam a identificagdo da espécie desde 1880 (Anexo II) (Krampa

etal.,2017).

Ocasionalmente, a transmissdo ocorre por transfusdo, transplante de o6rgaos, partilha de
agulhas ou congénita. Resultando em infe¢cdo no homem sendo este o seu reservatorio

(ECDC, 2017c).

O periodo de incubagdo varia de 7 a 30 dias. Os periodos mais curtos sao observados

com maior frequéncia com P. falciparum e os mais longos com P. malariae (ECDC,

2017d).

3.2.1.2. A doen¢a

Os sintomas mais descritos sdo: febre, arrepios, transpiragdo, dor de cabega,

nausea/vomito, dor no corpo e mal-estar generalizado (ECDC, 2017d).

A maléria grave advém quando as infecdes sao complicadas por falhas organicas ou
anomalias no sangue ou metabolismo do paciente. As manifestacdes da malaria grave
sdo diversas, como explica a figura 8 (Gomes et al., 2011; Elzein et al., 2017; CDC,

2015a):

Acidose metabdlica
Anemia e Hemoglobinuria provocadas por hemdlise
Coagulagdo sanguinea alterada

Hiperparasitemia (mais de 5% dos globulos vermelhos sdo infetados pelo
parasita)

Hipoglicemia

Insuficiéncia renal aguda

Figura 8 - Sintomas da Malaria Grave.
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As complicagdes pulmonares da malaria podem ser mal diagnosticadas, como doencas
respiratorias agudas, sobretudo se os casos ocorrerem em areas nao endémicas e o
historico do paciente ndo ¢ tido em conta. O reconhecimento pode reduzir

expressivamente a mortalidade e melhorar os resultados (Elzein et al., 2017).

A diferenciagdo entre as espécies ¢ fundamental para uma abordagem clinica correta

(Ruas et al., 2017).

3.2.1.2. Diagnostico

O diagnédstico por exame microscopico, através de esfregaco sanguineo periférico,
corado com Giemsa ¢ considerado o padrido, uma vez que facilita a distingdo e
quantificagdo dos parasitas e ¢ sensivel e especifico, apesar de existirem erros na
determinagdo de espécies ndo falciparas, uma vez que a determinagdo esta dependente
da experiencia laboratorial. Os testes rapidos de diagndstico (RDT) tém demostrado
elevada sensibilidade e especificidade para a infecdo por P. falciparum, mas sao
limitados no diagnodstico das outras espécies, possivelmente devido a pequenas
quantidades de antigeno circulante devido a uma baixa concentracdo. A PCR evidencia
ser o método mais preciso para detetar Plasmodium spp, embora nao seja usado em na
rotina devido a elevados custos e necessidade de técnicas especificas (Ruas et al., 2017;

Stauffer et al., 2009).

A malaria continua a ser uma das Doengas Infeciosas mais importantes responsaveis por
uma alta carga de morbidade e mortalidade em todo o mundo. Cerca de metade da
populacdo mundial vive em regides endémicas (WHO, 2016g), ¢ nos paises
desenvolvidos a malaria ¢ uma das causas mais frequentes de febre em migrantes e
viajantes procedentes dos tropicos, consistindo um problema de saude publica global,
devido a falta de instrumentos analiticos para a sua detegdo precoce e precisa (Ruas et

al.,2017; Krampa et al., 2017).

A OMS adverte que os casos sejam dirigidos para a detecdo de parasitas ou antigenos de
Plasmodium spp em o sangue periférico de pacientes febris e portadores assintomaticos.

No entanto, técnicas atuais incluindo microscopia ¢ RDTs ndo apresentam sensibilidade

21



Doengas Emergentes, respostas rapidas de prevengao

satisfatoria. Métodos alternativos com elevado desempenho sdo relativamente caros o
que os desapropriados para uso rotineiro. Portanto, existe necessidade na evoluciao de
estratégias de diagnostico eficientes para aplicagdo na rotina, onde o diagnostico por
inimeras ocasides acaba por fracassar. As novas tecnologias estdo focadas na
elaboracdo de testes de ponto de atendimento (POC) que oferecem melhorias em todos
os parametros de teste, isso poderia ajudar a fortalecer o diagndstico laboratorial em

areas endémicas de maldria com recursos limitados (Krampa et al., 2017).

A saliva ¢ uma abordagem promissora ndo invasiva exibindo uma sensibilidade e
especificidade de 73% e 97%. O teste de Urina Malaria Test ™ (UMT) deteta a
Proteina rica em histidina 2 (HRP2) de P. falciparum mostrou um nivel de
sensibilidade moderado comparado com a microscopia por esfregaco sanguineo
periférico, apresentando uma sensibilidade de 83,75% e especificidade de 83,48%

(Krampa et al., 2017).

3.2.1.3. Prevencio e tratamento

As diligéncias tomadas de forma a erradicar a maléria resultaram de um declinio
global da morbilidade e mortalidade. No entanto, a malaria continua a ser um grande
problema de satde global, maioritariamente em regides tropicais, ¢ em 2015 estima-
se que 218 milhdes de casos com 395 mil mortes foram registados em Africa (WHO,

2016h).
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Nos paises europeus ¢ nos EUA, regides ndo endémicas, os casos de malaria
importada estdo a crescer. A maléria atualmente encontra-se distribuida pelas zonas

do globo, realgadas a verde, como representado na figura 9 (Krampa et al., 2017).

Figura 9 - Distribui¢do atual da Malaria (https://www.cdc.gov/malaria/travelers/about_maps.html).

Atualmente a prevencao da maléria baseia-se em dois procedimentos complementares: a
quimioprofilaxia (Malarone®, Primaquina, cloroquina, Mefloquine, doxiciclina e
Atovaquona/proguanil) e prote¢do contra picadas de mosquito (Baird, 2017; Petersen e
Regis, 2016; ECDC, 2017¢). A Quimioterapia continua a ser usada, e esta passa por:
Esquizonticidas tecidulares ¢ hematicos, Gametocitocida e Esporonticida (Guimaraes et
al., 2006). Enquanto varias vacinas contra a malaria estdo em progresso, nenhuma se

encontra atualmente disponivel (Baird, 2017; ECDC, 2017¢).

A necessidade de uma vacina de malaria eficaz continua a ser urgente. A OMS estimou
que a maléaria provoque mais de 200 milhdes de pessoas no mundo em 2015,

conduzindo a 429.000 mortes (Tuju et al., 2017).

Embora a descoberta de vacinas candidatas tenha crescido significativamente, ainda ha
um longo periodo de estudos pela frente. Estudos inovadores para ajudar e apressar a

validagdo de possiveis vacinas sdo urgentes, pois sem uma compreensdo dos
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mecanismos pelos quais os seres humanos adquirem imunidade o desenvolvimento de

vacinas subunidades contra a malaria continuara lento (Tuju et al., 2017).

A RTS, S/ASO1 (RTS, S) - Mosquirix - ¢ uma vacina injetavel que protege
parcialmente contra a maldria em criangas. A vacina estd a ser avaliada na Africa
subsaariana como uma ferramenta complementar das medidas preventivas,
diagnésticas e de tratamento recomendadas pela OMS. Em julho de 2015, a vacina
recebeu um parecer positivo da Agéncia Europeia de Medicamento (EMA). Em
outubro de 2015, a OMS recomendou o teste piloto de RTS, S/ASO1 em alguns
paises africanos, o que viria acontecer em novembro de 2016, quando a OMS
anunciou que a vacina RTS, S seria lancada em 3 paises da Africa subsaariana. O
financiamento agora esta garantido para a fase inicial do programa e a administragdo
das vacinas devem iniciar em 2018. Esses projetos-piloto poderdo abrir portas para
uma maior implantacdo da vacina se a seguranga ¢ eficacia forem consideradas
aceitaveis. Dado que esta a vacina ainda n3o tem eficicia para ser aplicada

mundialmente (Mahmoudi e Keshavarz, 2017; WHO, 2017h).

A “Estratégia Técnica Global para a Malaria 2016-2030” aponta reduzir a incidéncia,
mortalidade e reaparecimento da malaria em paises endémicos. Este objetivo ¢
ambicioso e caro, mas salvara vidas e terd um resultado econémico a longo prazo. No
entanto hd que ter em conta as resisténcias antimicrobianas ja existentes. Teremos que
aguardar para verificar se com estas ultimas alteragdes a Malaria deixard de ser uma
doenca reemergente para passar a uma doenca controlada (Sweileh et al., 2017; WHO,

2017h).

3.2.2. Dengue

O virus do dengue (DENV) compreende quatro serotipos diferenciados (DEN-1, DEN-
2, DEN-3 e DEN-4) que pertencem ao género Flavivirus, familia Flaviviridae (Kutiyal
et al., Ross, 2010; Vannice et al., 2016; WHO, 20171).
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A transmissdo da doenga no homem deve-se a picada de vetores artropodes infetados —
arbovirose. Os vetores s3o as fémeas do mosquito Aedes, nomeadamente Aedes aegypti
e Aedes albopictus (figura 10) (Kutiyal et al., 2017; Bowman et al., 2016; WHO, 2017j;
WHO, 2017k).

Figura 10 - Mosquito transmissor do Dengue (https://www.cdc.gov/features/avoid-

dengue/index.html?permalink=8639410).

A dengue emergiu como um problema mundial apenas desde a década de 1950 (CDC,
2016b). O aumento catastrofico da dengue nos ultimos 50 anos deve-se a diversos,
como o aumento da populacdo, movimentos emigratérios e migratérios, fontes de agua

contaminadas e prevencao ineficaz ou insustentavel (Anexo I1I) (Bowman et al., 2016).

3.2.2.1. Doengas provocadas pelo Dengue

O DENYV provoca uma doenga febril, denominada por Febre do Dengue (FD), que pode
progredir para um quadro hemorragico como, Febre Hemorragica do Dengue (FHD) ou
Sindrome do Choque do Dengue (SCD), apresentando uma taxa inferior a 5% dos
casos. Aqueles que ja foram infetados com outros serotipos do virus da dengue
apresentam um risco mais elevado. (Kutiyal et al., 2017). A Febre do Dengue originou
mais morbilidade e mortalidade humana do que qualquer outra infe¢ao arboviral (Frank

etal.,2017; Heilman et al., 2014).

Uma vez infetado, o humano torna-se o principal portador e multiplicador do DENV,
servindo como fonte para mosquitos nao infetados. Os sintomas vulgarmente duram

2-7 dias, ap6s um periodo de incubagao de 4-10 dias apds a mordida de um mosquito
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infetado. A recuperagdo da infecdo leva a imunidade contra o serotipo que

desencadeou a doenca (Kutiyal et al.,2017; WHO, 2017i).

As particularidades do DENV variam de acordo com a idade do paciente. Os
individuos devem suspeitar quando uma febre alta ¢ acompanhada por dois dos
seguintes sintomas, como aumento glandular; dor de cabega; dor na zona ocular;
dores musculares e articulares; erup¢do cutidnea; nauseas ¢ vomitos (Kutiyal et al.,

2017; WHO, 20171).

A dengue grave ¢ uma complica¢do potencialmente letal resultante da perda de
plasma, acumulagdo de liquido, dificuldade respiratéria e sangramento. Os sinais
ocorrem 3-7 dias apds os primeiros sinais em conjunto com um decréscimo da
temperatura e incluem: aumento respiratorio; dor abdominal intensa; fadiga;
inquietacdo; sangramento nas gengivas € vOmito constante com sangue (WHO,

2017i; WHO, 2017h).

Ainda ndo foi esclarecido, por que a infegcdo secundaria com uma genoétipo diferente do
DENV acresce o risco de dengue hemorragico e sindrome de choque de dengue. A
hipdtese mais aceite ¢ a do aprimoramento dependente de anticorpos, apesar de nao
estar esclarecido. Suspeita-se que o aprimoramento dependente de anticorpos nao ¢ o
unico mecanismo implicito a complicagdes severas, ¢ varias linhas de pesquisa
atribuiram &s células T e fatores soluveis (citoquinas ¢ o sistema do complemento),

fontes causadoras da doenga (Heilman et al., 2014).

A doenca grave, estd referida pela permeabilidade capilar e a coagulopatia. Estas
atributos parecem estar dependentes de uma desorganizacido da glicocélise endotelial.
Outros processos, incluem as células infetadas que se tornam necroéticas, afetando tanto
a coagulacao como a fibrindlise, levando a trombocitopenia, o que também afeta a

coagulacao (Heilman et al., 2014; Mizumoto et al., 2014).
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3.2.2.2. Prevencao

O unico método para o controlo ou prevencao da transmissao do DENV ¢ combater
o seu vetor. O controlo vetorial ¢ implementado, para controlar os vetores integrados
(IVM). O IVM requisita uma abordagem de gestdo de forma a melhorar a eficacia, a
relacdo custo-eficacia, a estabilidade ecoldgica e a sustentabilidade das interferéncias
no controlo de vetores, tendo conta as ferramentas e os recursos disponiveis. A
eliminagdo apropriada dos residuos solidos e boas praticas de armazenamento de
agua, abrangendo a cobertura de recipientes para evitar o acesso de mosquitos
fémeas que colocam ovos, estdo entre os métodos que sdo realizados. Também o uso
de inseticidas, roupas compridas e redes mosquiteiras sdo uma pratica recorrente O
impacto das mudangas antecipadas no clima global nos arbovirus e as doencas que

causam representa um desafio significativo para a saude publica (WHO, 2017m).

3.2.2.3. Diagnéstico, tratamento e distribuiciao

As 24-48 horas seguintes podem ser fatais, sendo fundamental um cuidado médico
adequado para evitar complicagdes e risco de morte Além da ajuda médica, os
pacientes devem repousar e beber liquidos. O paracetamol pode ser utilizado de
forma a diminuir a febre e as dores articulares. A aspirina ou o ibuprofeno ndo

devem ser tomados, pois podem amplificar o risco de hemorragia (WHO, 2017m).

Para o diagnostico ¢ realizado o isolamento do virus, sorologia (MAC-ELISA, IgG
ELISA, NS1 ELISA e PRNT), ou métodos moleculares (RT-PCR). A PCR ¢ a mais
utilizada uma vez apresentar 80-90% de sensibilidade e 95% de especificidade, uma
vez que os testes soroldgicos sofrem de reatividade cruzada, sensibilidade varidvel e
a necessidade de varias amostras. Devido a limitada capacidade de PCR em todo o
mundo, o diagnostico definitivo de dengue ¢ dificil em muitos paises (Vannice ef al.,

2016; Hunsperger et al., 2017).
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Atualmente, a distribui¢do de Dengue no mundo, esta distribuida, como podemos ver na

figura 11:

B Known risk
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Figura 11 - Distribuicdo atual do Dengue (https://www.cdc.gov/features/avoid-
dengue/index.html?permalink=8639410).

Em dezembro de 2015, a primeira vacina de dengue, Dengvaxia ® (CYD-TDV), foi
licenciada no México sendo desenvolvida por Sanofi Pasteur. A vacina foi
disponibilizada para pessoas entre os 9 a 45 anos habitando em areas endémicas. O
CYD-TDV ja foi licenciado por varios paises endémicos pelas Autoridades Reguladoras

Nacionais (NRA) (Vannice et al.,2016).

Embora tenha sido licenciada, uma vacina, para uso no México, Filipinas, Brasil e
Tailandia (CDC, 2017d), os dados ndo s3o suficientes nem conclusivos, para uma
administracdo mundial, continuando a haver apenas a possibilidade de prevengdo contra

o DENV (Fitzpatrick et al., 2017; CDC, 2016b).
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3.2.3. Sarampo

O virus do Sarampo (MeV) origina uma doenca infeciosa bastante contagiosa

provocada por um virus da familia Paramyxoviridae em que pertence ao género

Morbillivirus (Holzmann et al., 2016; Kondamudi, 2017).

Devido a sua alta infecciosidade e disseminacdo, uma pessoa infetada contagia uma
média de 12 a 18 pessoas numa populagdo totalmente suscetivel (Holzmann et al.,

2016).

E transmitido por via respiratoria e possui um periodo de incubagdo de 10 a 14 dias,
embora tenham sido relatados periodos com maior longevidade. O MeV espalha-se para
o tecido linfatico e posteriormente para varios 6rgaos, incluindo a pele. Provoca febre,
tosse e conjuntivite. Os pontos de Koplik sdo patognomoénicos para o sarampo e
aparecem um dia ou dois antes da erupcdo cutanea, embora nem sempre sejam
observados. A erupc¢do epidérmica precede o inicio da febre, aparecendo primeiro no
rosto e espalha-se pelo corpo. O sarampo ndo complicado resolve-se habitualmente em
uma semana apés o inicio da erupcdo cutianea (Holzmann et al., 2016; Nelson et al.,

2017; Kondamudi, 2017).

As complicagdes do sarampo aparecem frequentemente em criangas pequenas, mulheres
gravidas e criangas malnutridas ou imunocomprometidas. O problema mais usual é a
pneumonia (pneumonia de células gigantes Hecht) ou por uma infe¢do bacteriana
posterior. Outras complicagdes possiveis sdo laringotraqueobronquite, otite média e
diarreia por infegdes oportunistas, dado que esta infecdo ¢ altamente imunossupressora

provocando imunossupressao prolongada (Kondamudi, 2017).

3.2.3.1. Tratamento

Nao ha tratamento antiviral especifico para o MeV. As complicacdes graves podem
ser evitadas com cuidados como a boa alimentagao, ingestao de liquidos e tratamento
de desidratacdo com a solugdo de reidratagao (substitui fluidos e outros elementos

essenciais perdidos por diarreia ou vomitos) indicada pela OMS. Os antibidticos
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devem ser prescritos para tratar complicagdes bacterianas, como infe¢des oculares ou
as pneumonias por infecdes oportunistas. As criangas, em paises em
desenvolvimento, diagnosticadas devem receber duas doses de suplementos de
vitamina A, com 24 horas de intervalo. Esta administracao restaura niveis baixos de
vitamina A que ocorrem mesmo em criangas bem nutridas e podem ajudar a prevenir
complicacdes oculares. Os suplementos de vitamina A indicaram diminuir em 50% o

numero de mortes (WHO, 2017n).

3.2.3.2. Vacinacao

Em 1963 as vacinas ficaram disponiveis, apos o MeV ter sido isolado e proliferado em
culturas de células humanas ou de macaco. Consequentemente, esta vacina foi
substituida por MeV vivo atenuado, particularmente oriundos da estirpe Edmonston
isolada em 1954. Essas vacinas, combinadas com parotidite e rubéola (MMR nos EUA
e VASPR em Portugal), foram muito aplicadas desde décadas com milhdes de doses
administradas foram comprovadamente toleradas, bastante seguras e concedem protegao

duradoura (Holzmann et al., 2016).

A infe¢do pelo MeV ainda é uma inquietacdo na saude mundial principalmente nas
criancas, apesar do uso de vacinas atenuadas seguras e eficazes hd mais de 50 anos,
este virus extraordinariamente infecioso levou a morte de sensivelmente 134.200
pessoas em 2015, sendo os 6bitos sobretudo criancas (Perry et al., 2015; Patel ef al.,
2016; WHO, 2017n). Além disso, embora a incidéncia do sarampo tenha diminuido
estabilizou-se na ultima década em aproximadamente 20 milhdes de casos e 100.000
a 150.000 mortes por ano; de fato, a incidéncia de 6bitos por sarampo aumentou de
2014 para 2015. No periodo 2000-2015, a vacinag@o contra o sarampo impediu 20.3
milhdes de mortes, o que demonstra que a vacina contra o sarampo foi uma 6tima
aposta em saude publica (WHO, 2017n). Embora as vacinas MeV sejam um sucesso,
parte do impacto continuo dos resultados de MeV da eficacia imperfeita das vacinas
atuais, a uma taxa de falha de 2% a 10%, falha na implementacdo de um regime de
vacina de duas doses em todos os paises e, 0 mais importante, a baixa confiabilidade
das vacinas atuais em criangas pequenas (Julik e Reyes-del Valle, 2017; Holzmann et

al., 2016).
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O CDC apresenta recomendagdes, para posteriormente os paises efetuarem a legislagao
sobre as vacinas obrigatorias (CDC, 2016¢). Em Portugal, o Plano Nacional de
Vacinacdo (PNV), segue as recomendacdes do CDC, mas acrescenta algumas vacinas

de forma a que exista uma prevencdo adequada no Pais (figura 12):
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Figura 12 - Recomendagdes do Plano Nacional de Vacinagdo Portugués (https://www.dgs.pt/paginas-de-

sistema/saude-de-a-a-z/programa-nacional-de-vacinacao/esquema-recomendado.aspx).

3.2.3.3. Distribuic¢ao

Nos ultimos anos, varios surtos de Sarampo ocorreram em zonas distintas do globo,
como por exemplo em EUA (Minnesota), Australia, Inglaterra, Alemanha e Portugal

(Hall et al., 2017; Roberts, 2015; SNS, 2017a).
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Estes casos ocorrem devido a importagdo do virus de outros paises, pois nem todos os
paises tém a obrigatoriedade da vacina e os que t€ém nem todos os habitantes cumprem o
Programa Nacional de Vacinagdo, colocando em risco a vida da pessoa ndo vacinada

(Hall et al., 2017; CDC, 2013).

Para manter a supressao de Sarampo, a deteg¢do rapida dos casos € imperativa para que
medidas de controlo adequadas sejam implementadas. As populagdes ndo vacinadas
podem representar um risco, pois o virus continuarda a ser importado, desde que
permaneca endémico a nivel mundial (CDC, 2013). Esses paises apresentam problemas
socioecondmicos e perturbacdes politicas, portanto precisam de apoio por parte da OMS
e organizagdes de caridade para que exista um controlo e possivel erradicagdo do MeV
(Holzmann et al., 2016). Os casos notificados de sarampo, na primeira metade do ano

de 2017, sdo mostrados na figura 13:

Number of Reported Measles Cases (6M period)

Top 10*

Country Cases

India

Nigeria
Pakistan 5375
China 4329

Italy 3917

Bangladesh 2760
Romania 2633
Indonesia | 1554
Ukraine 1346
Malaysia 1213

@ >21000 (12 countries or 6%)
W 100-999 (32 countries or 16%)
@ 10-99 (45 countries or 23%)
O 1-9(33 countries or 17%)

O 0(58 countries or 30%)

O No data reported

@ Not available

Figura 13 - Mapa da distribui¢do do Sarampo, na primeira metade do ano de 2017
(http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance type/active/measles

_monthlydata/en/).
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No grafico da distribuicdo mensal de casos por regido figura 14, podemos ver que os
casos de Sarampo aumentaram, um exemplo ¢ a Europa, o que ja ndo acontecida desde

2015. Os dados sdo atualizados regularmente, logo estdo sujeitos a alteragdes.

Measles Case Distribution by Month and WHO Region (2013-2017)

WPR
SEAR

35000 —|

EC0OEEm

25000 —

15000 —

Measles cases (Lab+Epi+Clinical)

10000 —

Based on data received 2017-09 - Data Source: IVB Database - This is surveillance data, hence for the last month, the data may be incomplete.
Note: India started submitting monthly measles data from 2014 onwards.

Figura 14 - Casos de Sarampo de 2013 a 2017
(http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance type/active/measles

_monthlydata/en/).

A Iniciativa contra o Sarampo e a Rubéola (iniciativa M & R) langou um novo Plano
Estratégico Global de Sarampo e Rubéola compreendendo o periodo 2012-2020, em
2012. O Plano fornece instru¢des de vacinagdo para as entidades responsaveis,
trabalhando com parceiros nacionais e internacionais, para que os objetivos de controlo

e eliminagdo de sarampo e rubéola de 2015 e 2020 sejam conseguidos (WHO, 2017n).

Com base nos resultados atuais de cobertura e incidéncia de vacinagdo contra o sarampo
e no relatério da revisdo da estratégia de médio prazo, o Grupo Consultivo Estratégico
de Especializacdo em Imunizacdo da OMS (SAGE) concluiu que os objetivos e metas
globais de eliminacdo do Sarampo 2015 ndo foram conseguidos porque persistem
lacunas na imuniza¢do. O SAGE sugere um foco maior nos sistemas de imunizagao de
forma a garantir que os ganhos alcangados até agora no controle do sarampo possam ser

sustentados e melhorados (WHO, 2017n).
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4. Riscos das Doencas Reemergentes

4.1.Resisténcia a Antibioticos

Em 1928 foi descoberto por Alexander Fleming a penicilina, o primeiro antibidtico
comercializado. Embora ndo tenha sido partilhado entre a populacdo em geral até 1945

(figura 15) (Bhatt et al., 2013; Zaman et al., 2017; CDC, 2017¢).

ANTIBIOTIC RESISTANCE ANTIBIOTIC
INDENTIFIED INTRODUCED

penicillin-R Staphylococcus U

penicillin

tetracycline

erythromycin

tetracycline-R Shigella 1959

methicillin
methicillin-R Staphylococcus 1 2
penicillin-R pneumococcus
erythromycin-R Streptococcus gentamicin
vancomycin

gentamicin-R Enterococcus

imipenem and

- . ceftazidime
ceftazidime-R Enterobacteriaceae
vancomycin-R Enterococcus
levofloxacin-R pneumococcus )0 990  levofloxacin
imipenem-R Enterobacteriaceae 1
XDR tuberculosis 2000 2000 linezolid
linezolid-R Staphylococcus 001
vancomycin-R Staphylococcus 200 dant .
. ) aptomycin
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas U0 plomy
ceftriaxone-R Neisseria gonorrhoeae 2010 ceftaroline

PDR-Enterobacteriaceae

ceftaroline-R Staphylococcus 2011

Figura 15 - Descoberta e inicio da utilizagdo dos antibioticos
(https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html)
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A resisténcia antimicrobiana (AMR) ¢ a capacidade de um microrganismo evitar a agao
do antibidtico. O resultado desta ineficacia € que os tratamentos normalmente
utilizados, ndo sdo adequados, consequentemente as infegdes persistem aumentando a

sua capacidade de dispersdo (Zaman et al., 2017; WHO, 20170).

O aparecimento dos genes para a resisténcia antimicrobiana ocorre por um processo
natural. A fonte poderiam ser os genes que codificam a resisténcia nas bactérias que
produzem antibidticos como um mecanismo para sua propria protecdo ou usualmente
devido a mutagdes espontaneas. Uma vez que ocorreu a resisténcia, o gene mutado ¢
transferido durante a replicagdo (figura 16) (Gupta e Birdi, 2017; Gonzalez-Bello,
2017).

How Antibiotic Resistance Happens

1

Lots of germs.
A few are drug resistant.

2,
Antibiotics kill
bacteria causing the illness,
as well as good bacteria
protecting the body from
infection.

3

The drug-resistant
bacteria are now allowed to
grow and take over.

4

Some bacteria give
their drug-resistance to
other bacteria, causing
more problems.

N\

Figura 16 - Como se desenvolve a resisténcia antimicrobiana

(https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html).

No entanto, o comportamento humano, tem sido um dos fatores mais relevantes para o
aparecimento nas bactérias de resisténcia aos antibioticos, como no caso do abuso e uso
indevido ao longo dos anos em humanos, animais e plantas, inclusive no tratamento de
doencas ndo bacterianas. Como demonstrado recentemente, esse comportamento

favoreceu a tolerancia e isso, por sua vez, leva a resisténcia (Gonzalez-Bello, 2017).

Os antibioticos sao medicamentos utilizados para prevenir e tratar infecdes bacterianas.

A resisténcia antimicrobiana advém quando as bactérias alteram a resposta apds a

35



Doengas Emergentes, respostas rapidas de prevengao

utilizagdo dos mesmos. A resisténcia antimicrobiana leva a maiores custos médicos,

internamentos prolongados e aumento da mortalidade (WHO, 20170).

A resisténcia antimicrobiana estd a crescer em todo o mundo. Novos mecanismos de
resisténcia estdo a surgir e disseminando-se globalmente, ameagando a capacidade de
tratar Doengas Infeciosas comuns, uma vez que existe um ciclo que favorece esta
resisténcia (figura 17). Uma lista crescente de infegdes tem-se tornando mais dificil e
por vezes impossiveis de tratar porque os antibioticos estdo menos efetivos (Tadesse et

al.,2017; WHO, 20170).

o Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

‘z’)

ey Animals get

LR A— antibiotics and

George gets
antibiotics and
develops resistant
bacteria in his gut.

develop resistant
bacteria in their guts.

Drug-resistant

George stays at
home and in the 4-\

L = bacteria can d
v remain on meat N\ Q general community.
@ from animals. Spreads resistant \
When not handled bacteria.

George gets care at a

or cooked properly, \
/ the bacteria can
spread to humans. (&)
-~ .
240D 2
Fertilizer or water g 2
containing animal feces c
and drug-resistant bacteria

hospital, nursing home or
other inpatient care facility.

M \/

Resistant germs spread

is used on food crops.

N\

/ Vegetable Farm
&5~

- directly to other patients or
indirectly on unclean hands
! n r of healthcare providers. )
Healthcare Facility
- v /

Resistant bacteria
spread to other
patients from

Drug-resistant bacteria
in the animal feces can
remain on crops and be
eaten. These bacteria
can remain in the
human gut.

Patients ¢ 5

go home surfaces within the

< healthcare facility.

Simply using antibiotics creates resistance. These drugs should only be used to treat infections.

Figura 17 - Ciclo promotor da resisténcia antimicrobiana

(https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html).

A ampliacdo e propagacdo da resisténcia antimicrobiana ameaga o tratamento de varias
doencas bacterianas em todo o mundo, assim como o seu controlo. As conquistas
obtidas na redugdo da mortalidade e da morbilidade, através do uso precoce de
antibidticos com base em diretrizes estdo ameacadas, se acdes apropriadas ndo forem
tomadas. A disponibilidade de dados e pesquisa, sobre a suscetibilidade das bactérias
aos antibidticos ¢ um passo essencial, no sentido de projetar estratégias direcionadas
para enfrentar esta crise global (Tadesse ef al., 2017; Gupta e Birdi, 2017).
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Para resolver este problema, varios paises executaram esfor¢os de harmonizacdo. Sao
exemplo, os laboratorios na Europa que sdo desafiados a utilizar o padrao do Teste de
Suscetibilidade aos Antimicrobianos (EUCAST) sobre as diretrizes do Instituto de
Padrdes Clinicos e de Laboratorio (CSLI) do ECDC (ECDC, 2014a). Além disso, num
esforgo para permitir a compilagdo ¢ um relatério de dados coerentes, em janeiro de
2016, a Sociedade Britdnica de Quimioterapia Antimicrobiana (BSAC) avangou
ativamente com os métodos do EUCAST em detrimento da sua atual metodologia

(Tadesse et al., 2017).

Existem cinco mecanismos fundamentais da resisténcia antimicrobiana: Diminui¢do da
absor¢do por mudangas na permeabilidade da membrana externa; excrecao de drogas
por ativacdo de bombas de efluxo; inativacdo enzimatica do antibiotico, alteracdes de

metabolismo ¢ modifica¢des no alvo dos farmacos (Gonzalez-Bello, 2017).

De forma a melhorar a eficicia dos antibidticos, foram criados adjuvantes de
antibioticos: Inibidores da bomba de efluxo; Inibidores de p-lactamase e

permeabilizantes da membrana externa (Gonzalez-Bello, 2017).

No entanto, estas solugdes encontradas comecam a nao resultar dado a elevada taxa de
mutagdo das bactérias e o uso indiscriminado por parte do homem (Gonzalez-Bello,
2017). A evolucao dos agentes patogénicos resistentes aos farmacos exige, portanto, o

desenvolvimento continuo de novos produtos (Nii-Trebi, 2017).

37



Doengas Emergentes, respostas rapidas de prevengao

Combater a resisténcia antimicrobiana é uma prioridade para a OMS. Em maio de
2015, um plano de agdo global sobre a resisténcia antimicrobiana foi aprovado na
Assembleia Mundial da Satde. O plano de acdo global visa garantir a prevengao e o
tratamento de Doencas Infeciosas com medicamentos seguros e eficazes (figura 18)

(WHO, 20170)

[ Garantir um investimento sustentavel;
[IMelhorar a consciéncia e a compreensao;
[J Otimizar o uso de medicamentos

antimicrobianos;
n ol . . 1A . . ~
Plano de ac@o global | [1Reduzir a incidéncia de infecdo;
sobre resisténcia [1Reforgar a vigilancia e a investigagao.

antimicrobiana"

Figura 18 - Plano da OMS para combater a resisténcia antimicrobiana

Em setembro de 2016, na Assembleia Geral das Nac¢des Unidas, foi assumido o
compromisso de adotar uma abordagem vasta e estruturada para aferir as causas
profundas da resisténcia antimicrobiana em varios setores, como a saude humana, a
saude animal e a agricultura. Os paises reafirmaram seu compromisso de
desenvolver planos de ag¢do nacionais sobre esta problematica, com base no plano de
acdo global. A OMS apoia os Estados membros a desenvolver os seus proprios

planos nacionais para encarar este problema (WHO, 20170).

Em resposta ao primeiro objetivo do plano de acdo global, a OMS lidera uma
campanha global e plurianual com o tema "Antibidticos: lidar com cuidado". A
campanha foi langada durante a primeira Semana Mundial de Conscientizagdo de

Antibidticos em novembro de 2015 (WHO, 20170).
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4.1.1. Resisténcia a Bactérias

A resisténcia das bactérias aos antibidticos leva a um pior prognostico, inclusive pode
levar a morte, provocando um maior gasto nos cuidados de satide, quando comparado o

tratamento em pessoas infetadas com bactérias ndo resistentes, como demostrado na

tabela 3 (WHO, 2017p).

Tabela 3 - Resisténcia a antibioticos.

E. coli

Gonorreia

Enterobacteriaceae

Staphlylococcus
aureus

Para o tratamento
¢ frequentemente
usada a
fluoroquinolona,
no entanto varios
paises, ja
relataram a
ineficacia no
tratamento em
muitos pacientes.

Pelo menos 10
paises referiram a
falha no
tratamento
quando utilizado
o ultimo recurso
para o tratamento
(antibiodticos de
cefalosporina de
terceira geragao),
consequentemente
a OMS atualizou
as normas,
deixando de
recomendar
quinolonas.

Colistin € o
tratamento de ultima
linha, nas bactérias
resistentes aos
carbapenem.

Individuos com
MRSA
(Staphylococcus
aureus resistente a
meticilina),
apresentam uma
probabilidade de
64% de morrer.

4.1.2. Resisténcia a Malaria

Em agosto de 2016, foi referido em 5 paises da sub-regido do Grande Mekong,

resisténcia ao tratamento de Malaria por P. falciparum (terapias combinadas

baseadas em artemisinina - ACTs) (WHO, 2017p).
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Alguns individuos que apresentaram resisténcia a artemisinina, recuperam
totalmente apdés o tratamento concomitante com outro firmaco, outros nao
respondem ao tratamento. Ha, portanto, a necessidade de investigagdo destas
resisténcias, uma vez que a possibilidade das mesmas, ocorrerem em outras partes do
mundo ¢ dada vez mais real, levando a problemas de saude publica e prejudicando os

avangos no combate e controlo da malaria (WHO, 2017p).

4.2. Falha nas vacinas

As vacinas s3o0 uma forma segura e eficaz de prevenir Doencgas Infeciosas, tendo o seu
sucesso resultados pertinentes na satide publica, como a restri¢do ou erradicacdo de
muitos agentes patogénicos. No entanto, bastantes pessoas duvidam dos seus beneficios

e questionam a sua seguranca e necessidade (Pluviano et al., 2017).

Apesar dos beneficios, a administragdo das vacinas tem vindo a ser afetada por um

movimento anti vacinagdo (Poland e Jacobson, 2011).

Na década de 70, inimeros fatores contribuiram para a criagdo de movimentos anti
vacinagdo, como um decréscimo dos surtos de Doencas Infeciosas; um grande
desenvolvimento de vacinas e a sua integracdo no calendario vacinal; e, os meios de
comunicagdo social, permitindo a divulgacdo de informacdo sem validade cientifica
sobre os danos das vacinas (Poland e Jacobson, 2011; Kata, 2012; Blume, 2006).
Segundo os autores referidos, ndo houveram alteragoes desde a década de 70, embora
atualmente os movimentos anti vacinagdo escolham os meios de comunicagdo social,
para influenciar a opinido publica divulgando a sua mensagem (Kata, 2012; Poland e

Jacobson, 2011; Blume, 2006).

Se ja ¢ um problema ndo existirem todas as vacinas atempadamente, a ndo vacinagao

acresce a esse problema.

Embora existam resultados favoraveis resultantes das vacinas a nivel mundial, elas ndo
sdo totalmente eficazes e efetivas. Como tal, pode haver ocorréncia de doenga num

individuo, apesar da vacinagdo prévia. Tal facto pode relacionar-se com a ineficacia da
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vacina ou falha na vacinagdo apropriada, bem como caracteristicas proprias do

individuo (Heininger et al., 2012).

Apesar de ja comecarem a existir ensaios direcionados para determinadas faixas etarias
e grupos de risco, as recomendagdes e programas de vacinagdo sdo fundamentados por
ensaios clinicos executados em individuos selecionados, saudaveis e principalmente
jovens. Os resultados desses ensaios quanto a seguranca, imunogenicidade e eficacia
sdo executados em ambientes controlados que t€ém como objetivo refletir a populagio
normal, no entanto é necessario, cada vez mais, ter em consideragdo as alteragdes
demograficas e ecologicas dos ultimos anos, bem como a idade e populagdes de risco

(Wiedermann et al., 2016).

Hé dois fatores fundamentais responsaveis pelas falhas de vacinas, o primeiro esta
relacionado com a vacina (falhas na atenuacdo da vacina, regimes de vacinagdo ou
administracdo) o que leva a incapacidade de responder a vacinagao primaria. O segundo
deve-se ao hospedeiro (genética, estado imunologico, idade, satide ou estado
nutricional) resultando em perda de prote¢do apods a eficacia inicial (Wiedermann et al.,

2016).

No entanto, mesmo que uma pessoa reduza a sua imunidade, a sua resposta serd sempre

mais rapida e melhor ap6s uma vacinagao (Woolthuis et al., 2017).

O envelhecimento provoca uma diminui¢do das fungdes imunologicas que conduzem a
um estado de imunossenescéncia. Como consequéncia desta remodelagdo imune, 0s
idosos ficam mais suscetiveis as Doengas Imergentes e, a0 mesmo tempo, a vacinagao

em idosos ¢ menos imunogénica, logo menos eficaz (Wiedermann et al., 2016).

As recomendacdes de vacinagdo, os horarios e o design da vacina negligenciaram em
grande parte o numero crescente de populacdes de risco que, por diferentes razoes,
apresentam comprometimento ou modulacdo de fung¢des imunoldgicas; com maior
suscetibilidade & infegdo e reducgdo da capacidade de resposta. E necessaria uma melhor
compreensdo e avaliacdo dos diversos mecanismos de compromisso imunoldgico para

permitir uma abordagem mais personalizada das estratégias de vacinas e do design da
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vacina em diferentes grupos de risco para garantir maior capacidade de resposta da

vacina (Wiedermann et al., 2016).

4.3. Novos publicos

Devido as alteragdes climaticas e a globaliza¢do, ocorrem surtos em locais novos ou
onde ja havia registo, mas ndo era problematico. O que torna um grande problema de

saude publica.

4.3.1. Surto de Dengue na Madeira

O surto teve inicio a 3 de outubro de 2012, sendo mencionados 2144 casos de febre de
dengue e ndo se registaram Obitos (Seixas et al., 2017). Esta foi primeira situagdo
conhecida de dengue localmente transmitida na Madeira e, concludentemente, uma nova
area geografica relatando casos autoctones na Unido Europeia (UE) tendo um valor

significativo e prolongado (Lourengo e Recker, 2014; ECDC, 2017f).

Este acontecimento teve particular interesse para a saude publica, uma vez que as
populacdes de Aedes albopictus e Aedes aegypti estdo estabelecidas no sul da Europa e
foram envolvidas na transmissdo autoctone de virus da dengue (Seixas et al., 2017,

Lourengo e Recker, 2014).

As autoridades de saude tomaram medidas para controlar os vetores, como a limita¢ao
de locais de multiplicagdo, terapias com inseticidas e educagcdo em saude publica. No
entanto, a populagdo de mosquitos ainda esta a crescer, ovos sdo encontrados podendo

infetar a populagdo (Seixas et al., 2017).

A resisténcia a inseticidas foi comprovada em duas localidades da Madeira. A presenga
desta espécie na ilha e a auséncia de um controlo continuo, sugerem que pelo menos
alguns e talvez a maioria dos mecanismos de resisténcia a inseticidas detetados ja
estavam presentes nos espécimes colonizadores. Assim, o estado de resisténcia desses
mosquitos pode ter desempenhado algum papel no estabelecimento deste vetor na ilha,

apesar da campanha de controlo vetorial baseada em inseticidas de 2006-2008. Com o
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conhecimento atual sobre o estado de resisténcia aos inseticidas e a identificagdo dos
mecanismos subjacentes podera haver uma diminuicao da probabilidade de transmissao

deste arbovirus, evitando futuros surtos (Seixas et al., 2017; ECDC, 2014b).

4.3.2. Surto de Malaria em Cabo Verde

A maléria ocorreu no arquipélago de Cabo Verde com caracteristicas epidémicas desde
a sua colonizacdo. Hoje em dia, ocorre apenas na ilha de Santiago e, apesar da profilaxia
ndo ser recomendada pela OMS, os estudos destacam a perspetiva de que a maléria se
torne um grave problema de SP como resultado da presenca de resisténcia a
medicamentos antimaldricos associados a mutagdes nas populagdes de parasitas e

ressalta a necessidade de uma vigilancia mais apertada (Alves et al., 2010).

A OMS descreveu um surto de malaria de P. falciparum em Cabo Verde. Nos ultimos
cinco anos, Cabo Verde teve apenas um caso de maléria. De janeiro a 3 de setembro de
2017, foram notificados 155 casos de malaria local de P. falciparum na Praia (figura 19)

(CDC, 20175).

Jan-Jun 2017 M Julho Agosto Até 3 Set

Figura 19 - Casos ocorridos de janeiro a setembro de 2017.
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As autoridades de satude publica, em Cabo Verde estdo a trabalhar em conjunto com a
OMS para investigarem os surtos, de forma a realizarem uma resposta adequada para o

controlo da malaria (CDC, 2017f).

J& existiram casos de malaria em Cabo Verde, mas com transmissao limitada, sendo que
o CDC recomendou somente medidas de prevengdo na ilha de Sao Tiago. No entanto,
com o crescente numero de casos, o CDC atualmente recomenda a toma de anti

paludicos, como atovaquona-proguanil, doxiciclina e mefloquina (CDC, 2017f).

A malaria ¢ disseminada pela picada de mosquito, portanto, devem ser implementadas
medidas que evitem a picada. Essas medidas compreendem o uso de repelente de
insetos, camisolas de manga comprida, permanecer em zonas com ar-condicionado e

dormir sob uma rede de cama com inseticida (CDC, 2017f; SNS, 2017b).

A 15 de setembro de 2017, um homem de 40 anos faleceu na cidade da Praia devido a
malaria. Se o caso for confirmado, seria a primeira morte ligada a malaria autoctone
relatada em Cabo Verde em 2017. Em 20 de setembro, houve a informacao de 230
casos na cidade da Praia. A confirmar-se, revelaria um crescimento de 29 casos desde o

ultimo relatério oficial de 10 de setembro de 2017 (ECDC, 2017g).

5. Como responder as Doencas Emergentes e Reemergentes

5.1. Vacinas

Imunidade deriva da palavra latina Immunitas, que significa prote¢dao contra doengas,
especialmente contra Doencas Imergentes. O Sistema Imunolégico ¢ formado por
células e moléculas que sdo responsaveis pela imunidade, sendo a sua agdo aquando um

agente patogénico resulta em resposta imunolégica (Kalam et al., 2017).

44



Doengas Emergentes, respostas rapidas de prevengao

As vacinas sdo compostas por varias substincias, como o antigeno, o adjuvante’, o
conservante, o veiculo, entre outros, que apds serem aplicadas a individuos induzem a
imunidade. O objetivo de uma vacina eficaz ¢ sobretudo que esta tenha uma formulagao
segura, que atue em dose unica (preferencialmente), conceba imunidade gerando
memoria prolongada, tenha baixo custo, possua estabilidade bioldgica e seja de

administracao simples (Fonseca e Pinto, 2011).

Existem trés tipos de métodos de producdo de vacinas principais, como resumido na

figura 20 (Laere et al., 2016).

7

*Um exemplo ¢ a vacina contra a gripe, utilizando ovos
embrionados de 9 a 12 dias. Este método envolve a injecdo de
particulas de virus nos ovos e posterior incubag@o para permitir

et deleliate i a replicagdo do virus. No entanto, a selegdo das estirpes do
virus mais adequada a ser replicada, na produgdo de vacinas,
continua a ser a principal limitagdo deste método, uma vez que
afeta a quantidade de vacina produzida. Além disso, ¢
indispensavel um elevado numero de ovos, fazendo deste
método demorado.

por ovos

*De produgdo rapida, o principal obstaculo é o requisito de

. . instalacdes de cultivo devido ao elevado custo, os agentes

Vacinas concebidas patdgenicos que inferam animais e contaminagdes em culturas
em células celulares.

*Os sistemas de fabricagdo, que utilizam os sistemas
bioldgicos, como plantas, células de insetos ou cultura de
bactérias para fabricar vacinas, obtiveram atengdo. Entre
estes, a producdo de vacinas a base de plantas obteve especial
Slionie olaataes - atengdo devido a inumerdveis vantagens, como: rapidez;
efetividade e facil conservagdo. Uma das limitacdes é a
adaptacdo dos agentes patogenicos aos sistemas de produgao.

Figura 20 - Principais métodos de produgdo de vacinas.

1 . r A . . , .. .
Adjuvante ¢ uma substancia que, usada em conjunto com um antigeno, origina uma resposta imune

superior a que seria produzida pelo antigeno sozinho. Os adjuvantes também levam a uma diminui¢do do

periodo para a indug@o da resposta imune, ao aumento da duragdo da memoria imunoldgica, a indugdo de

imunidade em mucosas e a modulagdo da resposta imune (celular e humoral).
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Atualmente, o desenvolvimento de vacinas encontra-se numa fase de evolugdo
extraordinaria e estdo mais seguras ¢ eficazes. De forma a alcangar os objetivos de SP
estabelecidos pela OMS para 2011-2020, mais pessoas devem usufruir de vacinas de
forma a prevenir doengas e como consequéncia salvar vidas. Na maioria dos paises, os
programas de imunizagdo de rotina vao além das tradicionais, apesar das conquistas
ainda existe uma lacuna muito grande, principalmente nos paises mais necessitados

(Concha et al., 2017; WHO, 2015h).

Apesar das vantagens da vacinagdo, existem restricdes do seu uso. Nem todos os
agentes patogénicos podem ser reproduzidos num meio exogéneo e o cultivo de alguns
obriga infraestruturas de biosseguranga. A producdo de algumas vacinas permanece cara
e limitada a varios paises. Outro fator restritivo é que, embora a atenuacio de alguns
patogénios envolva processos bastante controlados, a possibilidade de que esses
mesmos possam retroceder a sua forma original deva ser tida em conta (Kumru et al.,
2014). Além disso, as exigéncias de refrigeracdo inerentes, a quase todas as vacinas,
exigem atencdo constante do patogénio incluido, ampliando os valores para o controlo,

armazenamento e distribuicao (Concha et al., 2017).

De forma a controlar uma Doenga Emergente ou Doenca Reemergente, ¢ fundamental
uma resposta rapida e efetiva. Novos sistemas de producdo de vacinas sd3o necessarios
para oferecer uma melhor flexibilidade e potencial da resposta, uma vez que nao

existem vacinas para inimeras dessas doencgas (Penney et al., 2011).
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5.1.1. Plantas

O uso de culturas de células vegetais para a producdo de proteinas biofarmacéuticas
humanas, teve inicio em 1989 (Chan e Daniell, 2015; Penney et al., 2011; Tekoah et al.,
2015).

O principal interesse seriam vacinas rapidas para prevenir surtos Doengas Infeciosas e
epidemias no mundo. As vacinas produzidas por plantas (PMV) apresentam varias

vantagens (figura 21) (Chan e Daniell, 2015):

Armazenamento e
deslocagdo a frio

Estéril (ndo adquirem infecao
por patdgenos animais)

Podem ser manipuladas para
englobar varios antigenos

Producdo econdmica e rapida
(excluindo sistemas caros de
fermentag@o e purificagdo)

Vantagens

Termoestaveis

Figura 21 - Vantagens das vacinas produzidas por plantas.

A primeira vacina produzida por plantas, foi em plantas de tabaco. Em 1998, foi
demonstrado, pelo Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infeciosas que
imunogenicidade pode ser induzida por uma vacina comestivel, utilizando o conceito de
plantas como biorreator. S3o exemplos de plantas, utilizadas, o tabaco, a batata, o
tomate, o milho e o arroz. J4 foram produzidos quatro tipos diferentes de vacinas:

vacinas bacterianas, vacinas virais, vacinas parasitarias e vacinas imunocontraceptivas

(Laere et al., 2016; Penney et al., 2011).
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Atualmente existem dois produtos licenciados, um nos EUA (vacina contra o virus da
doenca de Newcastle para aves aprovada pelo Departamento de Agricultura) e em Cuba

(vacina recombinante de VHB) (Laere et al., 2016).

Apesar de algumas vacinas produzidas por plantas, ainda estejam em testes clinicos de
fase I, outras efluiram ou completaram os ensaios das fases II e III. Estas terapéuticas
foram produzidas em vérias plantas transgénicas, sdo exemplo a insulina (cartamo
transgénico - SemBioSys), fator de crescimento (cevada transgénica - ORF Genetics),
taliglucerase alfa (cenoura transgénica - Protalix BioTherapeutics), vacina contra a gripe
aviaria (tabaco transgénico - Medicago) e Ebola (tabaco transgénico - Mapp

Biopharmaceutical) (Laere et al., 2016).

Em maio de 2012, a FDA aprovou a vacina produzida por células de cenoura da
Protalix, denominada como ELELYSO ™ (taliglucerase alfa), para terapia de reposi¢ao
a longo prazo em adultos com diagnostico de doenga de Gaucher tipo 1°. Este feito,
denota a grande evolugdo e o inicio da aceitagdo deste tipo de vacinas (Tekoah et al.,

2015; Protalix, 2017).

Uma outra forma de imunizagdo, através de plantas sdo as vacinas comestiveis. As
vacinas comestiveis envolvem todas as vacinas que sdo produzidas num tipo de formato
comestivel que, depois de ingestdo por via oral, ativam o sistema imunologico (Concha

etal.,2017).

Para produzir uma vacina comestivel, devem ser introduzidas na planta de interesse as
informagdes de interesse recorrendo a engenharia genética. Apos o consumo, a parede
externa das células da planta protege os antigenos da degradagdo, permitindo que os
antigenos sejam cedidos na superficie da mucosa intestinal, para serem absorvidos, para
estimular uma resposta imune. Apesar de existir grande interesse e estudos por este tipo

de vacinas, ainda ndo foi aprovada para humanos (Concha et al., 2017).

2 .. . . ,
Doenga de Gaucher ocorre quando um lipidio (glucosilceramida) acumula-se na medula 6ssea, nos
pulmdes, no bago, no figado e por vezes no cérebro. Os sintomas incluem fadiga, anemia,

hematomas/hemorragias, estdmago distendido, dor 6ssea, ossos facilmente partidos e trombocitopenia.
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As vacinas produzidas por plantas e as vacinas comestiveis sdo de extrema importancia,
pois respondem a varios problemas colocados pelas Doencas Emergentes e
Reemergentes, como a rapidez de producdo; os custos e a rapida distribui¢do, no entanto
alguns desafios ainda precisam ser ultrapassados. As questdes que necessitam ser
abordadas s3o, por exemplo, os processos de implementacdo das vacinas e questdes
éticas. Existem trés desafios principais: a escolha do hospedeiro de expressdo de
antigenos e plantas, a consisténcia da dose e fabricacdo de vacinas de acordo com as
boas praticas de fabricagdo e questdes bioéticas decorrentes da producdo de vacinas a
base de plantas, devido ao suposto risco de transferéncia de alérgenos de plantas
transgénicas. Os beneficios das vacinas referidas devem poder superar os desafios
enfrentados, assim prevé-se que o consentimento regulamentar seja concedido, apos
devida legislacdo, para ajudar no controlo de doencas (Laere et al., 2016; Tekoah et al.,

2015; Concha et al., 2017).

5.2. Antivirais

As infegOes virais originaram milhdes de vitimas no mundo, provocando o progresso e
evolugcdo de medicamentos antivirais, levando a uma necessidade urgente. O primeiro
medicamento antiviral, a idoxuridina, foi aprovado em 1963. Muitos medicamentos
antivirais tém sido estudados e desenvolvidos. Entre 1963 e 2016, foram oficialmente
autorizados 90 medicamentos para tratar 9 doengas infeciosas humanas: HBV - Virus da
hepatite B; HCMV - Citomegalovirus humano; HCV - Virus da hepatite C; HIV — Virus
da imunodeficiéncia humana; HPV - Papilomavirus humano; HSV - Virus Herpes
Simplex; RSV - Virus Sincicial Respiratorio; Virus da gripe - Virus influenza e, VZV -
Virus Varicela-Zoster. Apesar de existirem muitos mais propostos (De Clercq e Li,

2016).

Dos 90 medicamentos antivirais aprovados, 11 demostraram eficicia para o tratamento
de mais que uma Doenga Infeciosa, insinuando que estes farmacos poderiam tratar
diversas infe¢des virais. E um exemplo, a ribavirina, que provou ser eficaz nos virus da
VHC, RSV e virus da gripe. Os farmacos antivirais do mesmo grupo compartilham

mecanismos similares de acdo do farmaco para inibir a replicagdo ao longo do ciclo de
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vida. Em alguns casos, os medicamentos antivirais podem ser uteis no tratamento de

outras doengas para além das DIE (De Clercq e Li, 2016).

A melhor forma de prevenir virus emergentes ¢ através de uma vigilancia eficiente
(Keusch et al., 2009). Os virus apresentam grande facilidade em disseminarem-se, o que
denota a necessidade de uma rede de vigilancia global eficaz dado que muitos dos
casos, nos humanos, ndo sdo reportados. Também seria importante incluir nessa
vigilancia outras populacdes de animais, visto que sdo uma fonte de novos virus. Para
ser possivel melhorar seria preciso uma maior presenga dos governos e técnicas mais
atuais, dado que quanto mais cedo for detetado melhor, e mais rapido, seria o seu

tratamento (Woolhouse et al., 2012).

Se um virus se torna resistente a um determinado firmaco, ndo serd possivel trata-lo
com qualquer outro derivado com atividades similares. Uma solu¢do passaria por
diferentes derivados relativos a uma classe comum sintetizada por varios organismos.
Reconhecer, clonar e alterar a expressdo de genes pela biologia sintética sdo algumas

das técnicas usadas para contornar as dificuldades de produgdo (Gogineni et al., 2015).

Embora tenha existido um avango a nivel farmacéutico e biotecnologico, a evolugdo nos
tratamentos antivirais bem-sucedidos, continua a ser um desafio. Alguns exemplos sao,
os medicamentos antivirais, ainda s3o, indispensdveis para neutralizar a natureza
varidvel do genoma dos virus, uma vez que as novas mutagdes de resisténcia aos
medicamentos continuam a ser um dos principais problemas do insucesso no
tratamento; ¢ dificil eliminar os reservatorios virais utilizando agentes antivirais, porque
os virus de DNA e retrovirus podem incluir o seu gene nos humanos; ainda permanece
um desafio desenvolver rapidamente medicamentos antivirais e vacinas contra Doencgas
Infeciosas Emergentes e Reemergentes, obrigando a um esfor¢o entre parceiros
cientificos e industriais; € um desafio encontrar medicamentos efetivos, de baixa
toxicidade e bem tolerados; as terapéuticas antivirais eficazes contra coinfecgdes
exigem investigacdes adicionais € o acesso de novas terapias sdo problematicas em

populagcdes com recursos limitados (De Clercq e Li, 2016).
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O desenvolvimento de agentes antivirais de largo espectro, avangaram essencialmente
em virologia e produtos farmacéuticos, contribuido claramente para os cuidados de
saude. No entanto, ¢ preciso ter em conta a resisténcia viral. Como tal, reduzir a
resisténcia viral e ampliar a especificidade do fArmaco permanecem um desafio. Acordo
politico e financeiro sdo essenciais, para eliminar medicamentos de baixa qualidade que

ameagam a SP mundial (Zhu et al., 2015).
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VI. Conclusao

As Doengas Infeciosas, tanto Doencas Emergentes como Reemergentes, t€ém um
impacto enorme na Saude Publica, nos cuidados de satde, na macroeconomia e na
sociedade. A disponibilidade de opgdes para controlar e prevenir o aparecimento ou

reaparecimento e expansdo de agentes patogénicos requer uma avaliagdo continua.

No entanto, foi possivel constatar com a realizacdo deste trabalho, que nem sempre esta
em primeiro lugar a manutencdo da Satde, como seria esperado. Varias doengas
poderiam ter planos de tratamento e profilaxia mais adequados ou até mesmo estarem
quase ou totalmente erradicadas se existisse uma coopera¢ao a nivel mundial plena.
Essa cooperacdo sé sera possivel, quando a Satde for colocada a frente de interesses
politicos e econémicos, pois mesmo a Industria Farmacéutica s6 tem e mantem interesse
na pesquisa, aperfeicoamento e desenvolvimento de novos farmacos e vacinas quando
existe um numero de potenciais alvos para os seus produtos que torne rentavel os
inimeros investimentos. Um exemplo ¢ o surto do Zika, este ja havia sido identificado
anos antes ¢ nada foi feito até a ocorréncia do surto. Atualmente ja esta a perder
importancia, prova disso ¢ o interesse no estudo e desenvolvimento de uma vacina estar

a desvanecer.

Vérias medidas necessitam ser tomadas imediatamente, com vista a prevenir a
emergéncia ¢ disseminagdo das Doengas Infeciosas, como gerir de forma integrada e
racional o consumo de antibidticos, quer na pratica veterinaria e produg¢do animal quer
na administragdo humana; desenvolver vacinas eficazes contra Doengas Emergentes e
Doengas Reemergentes, independentemente da existéncia ou ndo de perigo imediato;

criar novas técnicas e adaptar outras e nunca descurar das medidas de preventivas.

O estudo dos antivirais de largo espectro, produgdo rapida de anticorpos, novas técnicas
de producdo e novos antibioticos direcionados a Doengas Infeciosas Emergentes e
Reemergentes podem ser uma solu¢do num futuro proximo, se forem colocados de lado
os interesses financeiros, uma vez que estas Doengas, ndo tém um ganho imediato e
muitas vezes cabe aos governos suportar o estudo e desenvolvimento, pois sdo, sem

sombra de duvida, uma mais-valia no futuro, mitigando futuras pandemias e epidemias.
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XI. Anexos

Anexo 1. Dados cronolégicos do ZIKV

1947 — Primeira identificacdo do virus em macacos Rhesus no Uganda

1948 — Virus retirado do mosquito Aedes na floresta Zika

1952 — Humanos infetados com ZIKV no Uganda e Tanzania.

1964 — Pesquisador contamina-se e descreve a sintomatologia como leve.

1960s-1980s — ZIKV identificado no oeste Africano e Asia.

1969-1983 — Confirmagéo do Zika na Asia equatorial.

2007 — 1° grande surto na ilha do Pacifico Yap.

2008 — 1° caso de transmissao sexual.

2012 — Identificadas duas linhagens de 4edes (africano e asiatico)

2013-2014 — Surto na Polinésia Francesa, Ilhas Cook e¢ Nova Caledonia. Possiveis

complicacdes neuroldgicas, malformagdes congénitas e autoimunes.

20/03/14 — Dois bebés infetados devido a placenta ou parto, na Polinésia Francesa.

29/03/15 — Brasil notifica OMS devido a uma doenca com erupgdes cutineas.

31/03/14 — Com o surto na Polinésia Francesa, as autoridades foram avisadas para a

transmissao por transfusao.
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07/05/15 — Brasil confirma ZIKV.

17/07/15 — Brasil relata transtornos neuroldgicos na Bahia.

--/10/15 — Cabo verde e Coldmbia confirmam ZIKV.

30/10/15 — Aumentam casos de microcefalia em bebés no Brasil.

--/11/15 — ZIKV presente na América Latina.

06/11/15 — OMS langa alerta mundial.

11/11/15 — Brasil declara emergéncia nacional.

17/11/15 — OMS requer relatorios de bebés com microcefalia congénita e outas

malformagdes do SNC. Brasil deteta ZIKV no liquido amnidtico.

28/11/15 - Nasce bebé com Zika, microcefalia e outras anomalias congénitas no Brasil.

30/11/15 — OMS/OPAS (Organizagdo Pan-América da Satde) envia pessoas ao brasil

para obter informagdes.

--/12/15 — ZIKV no Panama, Honduras, Guiana Francesa, Martinica e Porto Rico.

01/12/15 — OMS/OPAS emite um alerta sobre sindrome neurologica ¢ malformagdes

congénitas no Continente Sul Americano.

--/01/16 — Cidadao finlandés, que trabalhou nas Maldivas, foi contaminado s6 detetando
apos regressar a Finlandia. Guiana, Equador, Barbados, Bolivia, Haiti, Sio Martinho,
Republica Dominicana, St. Croix, Nicaragua, Curacdo, Jamaica, referem casos

confirmados.
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05/01/16 — Pesquisadores relatam transmissao intrauterina.

07/01/16 — Oftalmologistas no Brasil relatam malformagdes visuais em trés criangas

nascidas com microcefalia.

12/01/16 — O CDC, concomitantemente com o Brasil, divulga quatro casos de
microcefalia que apontam a presenca do RNA (Acido Ribonucleico) do ZIKV por PCR
(Polymerase Chain Reaction) e por imuno-histoquimica de amostras de tecido cerebral.
Investigacdes clinicas e epidemiologicas confirmaram que as 4 mulheres exibiam febre
e erupcao cutanea durante a gravidez. Os achados levam a evidéncia de uma associago

entre infe¢do por ZIKV e microcefalia.

15/01/16 — O Departamento de Saude do Havai descreve um bebé com microcefalia,

nascido de uma mulher que morou no Brasil no inicio da sua gravidez.

19/01/16 — EI Salvador expde um aumento incomum da Sindrome de Guillain-Barré

(GBS).

21/01/16 — O Brasil reporta 3,893 casos suspeitos de microcefalia, incluindo 49 ébitos.

Destes, 3381 estdo sob averiguacgao.

22/01/16 — O Brasil informa que 1.708 casos de GBS foram reportados por hospitais

entre janeiro e novembro de 2015.

27/01/16 — A Polinésia Francesa d4 a conhecer dados antigos sobre o surto do ZIKV,
que ocorreu com um surto de dengue. Aquando o surto, 42 casos de GBS foram
registados (20 vezes superior). Todos os 42 casos foram positivos para Zika e dengue. A
investigagdo concluiu que estas infegdes podem ser um fator predisponente para o

desenrolamento da GBS.

--/02/16 — Samoa, Bonaire, Aruba, Trinidad ¢ Tobago, Saint Martin, S0 Vicente e

Granadinas e Argentina descrevem casos.
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01/02/16 — OMS promulga que a nova associagdo de infe¢do por ZIKV com
aglomerados de microcefalia e outras perturbagdes neurologicas abarca uma

Emergéncia de SP de Preocupagdo Internacional.

02/02/16 — No Texas ha uma transmissdo sexual. A Venezuela relata um aumento nos
casos de GBS desde a segunda semana de janeiro de 2016. No fim do mesmo més, sdo

relatados 252 casos de GBS, associados em tempo e local com ZIKV.

04/02/16 — No Brasil, profissionais de saude, afirmam um caso de infe¢do transmitida

por sangue ap0s transfusao.

07/02/16 — Suriname relata um aumento na GBS, a partir de 2015.

10/02/16 — Um caso descreve uma lesdo cerebral fetal relacionada a infecdo numa
mulher gravida no Brasil em fevereiro de 2015. Nao existiam outros virus ou alteragdes
nos demais 6rgaos, insinuando que o virus ¢ fortemente neuro trépico. Honduras relata
37 casos de GBS em 2016. Havendo um relatério com o numero de paises que
detetaram uma ampliagdo do GBS ligado a distribui¢do do ZIKV para oito (Polinésia

Francesa, Brasil, El Salvador, Martinica, Coldmbia, Suriname, Venezuela e Honduras).

26/02/16 — Os EUA descrevem dois casos transmitidos sexualmente.

--/03/16 — Em Kosrae, Estados Federados da Micronésia, Dominica ¢ Cuba foram

referidos casos.

03/03/16 — Um caso publicado on-line, em The Lancet, relata uma mulher de 15 anos
com ZIKV positivo em Guadalupe, que desenvolveu inflamagdo da medula espinhal,

causando dor de costas, entorpecimento e disfun¢do da bexiga.

04/03/16 — Foi realizado um estudo no Brasil com 88 mulheres gravidas, onde setenta e
duas eram positivas para ZIKV. Detetaram-se disfungdes em 12 fetos o que evidéncia a

ligagdo deste virus a malformacdes fetais.
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08/03/16 — O Comité de Emergéncia de Zika comunica que hd uma relacdo dos
disturbios neurologicos com o virus. A OMS atualiza suas adverténcias nas viagens para

recomendar que mulheres gravidas ndo viajem para areas endémicas.

09/03/16 — A Venezuela atualiza a epidemiologica do surto. Um total de 16.942 casos

suspeitos foram descritos. Das 801 amostras testadas, 352 (44%) foram positivas.

10/03/16 — Os EUA relatam dois casos de GBS com infecdo confirmada. O primeiro
caso, um homem idoso com uma historia recente de viagem a El Salvador, faleceu de
uma hemorragia subaracnoide. O segundo caso, um homem do Haiti, foi diagnosticado
depois de viajar para os EUA, onde recuperou totalmente depois de cinco dias de

tratamento.

14-15/03/16 — A OMS solicita o Grupo Consultivo de Controle de vetores para analisar

medidas de controlo do mosquito Aedes.

15/03/16 — O Panama relata seu primeiro caso de GBS com infe¢do confirmada por

virus Zika em uma crianga.

22/03/16 — As reunides de peritos da OMS identificaram lacunas no conhecimento

sobre o virus Zika.

24/03/16 - A Martinica relata o primeiro caso de infe¢do e um feto com microcefalia,

permitindo uma avaliagdo do estagio da gravidez em que a mae e o feto foram infetados.

26/03/16 — O Chile participa a OMS/OPAS um caso confirmado por transmissao sexual,

apesar de os mosquitos Aedes ndo estarem presentes.

05/04/16 — Vietnam notifica a OMS de 2 casos confirmados de infe¢cdo no pais.

29/0/16 — As autoridades francesas relatam a detecdo de transmissdo local transmitida

por vetores do ZIKV na ilha de Sdo Bartolomé. O Peru refere os primeiros casos de

79



Doengas Emergentes, respostas rapidas de prevengao

transmissao local.

07/05/16 — Passou um ano desde que o Brasil informou a OMS/OPAS sobre o ZIKV. A

OMS continua a chefiar a agenda de pesquisa, ajudando os paises afetados.

08/05/16 — Cabo Verde relata trés casos de microcefalia com um caso relatado pelo

CDC.

20/05/16 — A sequenciacdo do ZIKV em Cabo Verde pelo Instituto Pasteur, confirma

que o virus € o mesmo que circula nas Américas (o tipo asiatico).

28/05/16 — A OMS emite conselhos de SP para os Jogos Olimpicos, que inclui
sugestdes sobre a prevengdo da transmissdo do ZIKV. Com base na avaliagdo atual do
virus que circula em quase 60 paises a nivel mundial e 39 paises nas Américas. A OMS
refere que cancelar ou alterar a localizacdo dos Jogos ndo iria alterar a propagagdo

internacional do virus.

03/06/16 — Novos relatos sugerem uma maior variedade de possiveis complica¢des para

bebés nascidos de mulheres afetadas.

14/06/16 — Apos a terceira reunido, o Comité de Emergéncia sobre Zika e complicagdes
associadas anuncia que o ZIKV continua uma Emergéncia de SP de Preocupagido

Internacional.

17/06/16 — OMS/OPAS e parceiros langam um novo Plano de resposta estratégica, de
julho de 2016 a dezembro de 2017. O plano de resposta coloca uma maior importancia
na prevengdo e gerenciamento de complicagcdes médicas. A OMS pede fundos para a

implementagdo do Plano.

01/07/16 — A Guiné-Bissau reporta os primeiros casos de transmissao por mosquitos.

--/07/16 — A OMS publica um Perfil de Produto Alvo para vacinas Zika que define as
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caracteristicas desejadas para vacinas Otimas, como seguranga, periodo de protegao,

vida util e quantidade de doses necessarias para proteger contra Zika.

22/07/16 — O Instituto Fiocruz Pernambuco anuncia que detetou virus Zika em
mosquitos Culex quinquefasciatus, no Recife. E necessario investigar para saber se o

Culex ¢é capaz de transmitir o virus aos humanos,

27/07/16 — O Dr. Peter Salama obtém o cargo de Diretor Executivo do novo Programa

de Emergéncias de Satde da OMS.

02/08/16 — A OMS publica videos educacionais.

11/08/16 — Guiné-Bissau relata 2 casos de microcefalia na regido ocidental de Gabu.

--/08/16 — Alguns paises, incluindo o Brasil, estdo a alargar as ferramentas de controle

de vetores referenciadas pela OMS.

25/08/16 — Varias entidades estdo a desenvolver uma vacina contra o ZIKV.

29/08/16 — Desde fevereiro, a OMS/OPAS arrecadou US $ 14,4 milhdes em
contribui¢des diretas de 12 doadores, de US $ 122,1 milhdes solicitados no Plano de

Resposta Estratégica da Zika (julho de 2016 a dezembro de 2017).

Desde o inicio do surto em 2015 — Inumeros testes de diagnodstico Zika foram

desenvolvidos, e alguns receberam aceitagdo regulamentar.

26/08/16 — A OMS publica novas orientagdes sobre a avaliagdo e gestdo da GBS no

contexto da infecdo pelo Zika.

29/08/17 — A OMS esté a desenvolver pesquisas em ciéncias sociais para a resposta de

Zika.
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30/08/16 — Novas orientagdes direcionadas as criangas nascidas de maes com possivel

exposi¢ao ao virus.

01/09/16 — A diretora-geral da OMS, a Dra. Margaret Chan, convocou a 4 reunido do
Comité de Emergéncia do ZIKV e complicagdes associadas. A Emergéncia em SP de
Preocupagao Internacional continuou, apds avaliagdo do Comité que mencionou a
necessidade da OMS continuar a convocar os especialistas para avangarem com a

pesquisa.

06/09/16 — A OMS publicou orientagdes provisorias sobre a prevengdo da transmissao

sexual do ZIKV usando todas as evidéncias disponiveis.

07/09/16 — A OMS depois de rever a literatura cientifica ate 30 de maio de 2016
concluiu que a infegdo ZIKV, durante a gravidez, provoca anormalidades cerebrais

congénitas, incluindo microcefalia, e que a mesma esté relacionada com o GBS.

29/09/16 — A ASEAN identifica estratégias como a vigilancia e avalia¢ao de risco, troca
de dados relevante, controle vetorial, testes diagndsticos. Paises da regido do Pacifico
Ocidental sucedem a relatar novos casos como visto em Singapura, Filipinas, Malasia e

Vietnam. A Tailandia, na regido da Asia do Sudeste, também relatou casos de Zika.

01/10/16 — A Tailandia transmitiu a8 OMS o nascimento de 2 bebés com microcefalia

relacionada com o virus.

05/10/16 — Entre fevereiro e outubro de 2016, a OMS/OPAS recebeu US $ 23,9 milhdes
em contribui¢des. Esta ajuda tem sido elementar para permitir um estudo para criar uma
resposta rapida e eficaz. Além dessas contribui¢des, US § 3,8 milhdes foram colocados

ao dispor do Fundo de Contingéncia da OMS para Emergéncias.

14/10/16 — A OMS atualiza a ficha informativa sobre microcefalia para incluir a
sindrome congénita do virus Zika. As manifestagdes incluem malformagdes da cabeca,
convulsdes, problemas de degluti¢do, anormalidades auditivas e visuais. Também

podem ocorrer abortos espontaneos e nados mortos.
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25/10/16 — A OMS lanca a Agenda de Pesquisa do Virus da Zika. O objetivo da agenda
¢ fortalecer a orientacdo em SP e agdes para prevenir e limitar o impacto do virus e as

suas complicagdes.

26/10/16 — A OMS projeta a primeira atualizagdo trimestral do Plano de Resposta
Estratégica da Zika (julho de 2016 a dezembro de 2017). Fornecendo esclarecimentos
sobre a situagdo epidemioldgica, a resposta e informagdes de financiamento atualizadas

para a OMS/OPAS e mais de 60 parceiros que trabalham na resposta.

18/11/16 — O Diretor-Geral da OMS declara o fim da Emergéncia de SP de Preocupacao
Internacional sobre microcefalia e outros distirbios neuroldgicos pelo ZIKV. Uma
resposta rapida e coordenada forneceu o entendimento de que a infe¢do do virus e os
efeitos associadas representam um desafio de SP altamente significativo a longo prazo,

que deve ser gerenciado pela OMS.

--/12/16 — A OMS ap06s analisar os planos de resposta para o ZIKV, reorganiza as suas

orientacdes de forma a gerir o virus a longo prazo.

01/02/17 — A OMS atualiza a pesquisa e desenvolvimento de vacinas. Mais de 40
candidatos a vacina ZIKV estdo em estudo ¢ 5 encontram-se nos ensaios de Fase I, onde
a seguranca da vacina e a capacidade de produzir uma resposta imune siao avaliadas.
Dra. Margaret Chan, Diretora Geral da OMS refere "A OMS e os paises afetados
precisam gerenciar Zika ndo em uma base de emergéncia, mas da mesma forma
sustentada respondemos a outros agentes patogénicos estabelecidos para a epidemia ...
A OMS esta a criar um mecanismo organizacional transversal para fornecer
orientagdes sustentadas para intervengoes e suporte eficazes para familias,

comunidades e paises com virus Zika ".
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Anexo II. Dados cronologicos da Malaria

06/11/1880 — Charles Louis Alphonse Laveran, na Argélia, foi o primeiro a notar

parasitas no sangue.

1886 — Camillo Golgi, um neurofisiologista italiano, instituiu que existia pelo menos

duas formas da doenga.

1890 — Giovanni Batista Grassi ¢ Raimondo Filetti introduziram os nomes Plasmodium

vivax € P. malariae.

1897 — William H. Welch, revisou o assunto e, chamou o parasita de P. falciparum.

1922 - John William Watson Stephens relatou o quarto parasita da maldria humana, P.

ovale.

1931 — P. knowlesi foi exposto por Robert Knowles ¢ Biraj Mohan Das Gupta de um

macaco.

1965 — Primeira infe¢do humana comprovada com P. knowlesi.

20/08/1897 - Ronald Ross, foi o primeiro a apresentar que os parasitas poderiam ser

transferidos de pacientes infetados para mosquitos.

1898-1899 — Foi demostrado o ciclo esporogdnio completo de Plasmodium falciparum,

P. vivax e P. malariae.

1905-1910 — A obra do Canal do Panama s6 foi possivel apds a malaria ser controlada.
Em 1906, haviam mais de 26 mil trabalhadores, destes mais de 21.000 foram
hospitalizados por malaria. Em 1912, haviam mais de 50.000 funcionarios e o nimero

de trabalhadores hospitalizados diminuiu para sensivelmente 5.600. Através do William
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Crawford Gorgas, Joseph Augustin LePrince e Samuel Taylor Darling, a incidéncia de

maldaria diminuiu devido a um programa de controlo de insetos.

1914-1942 - Durante a ocupacdo militar dos EUA de Cuba e a obra do Canal do
Panama, as autoridades dos EUA fizeram imensas evolugdes no controlo da malaria.
Em 1914, Henry Rose Carter e Rudolph H. von Ezdorf da USPHS receberam fundos do

Congresso dos EUA para controlar a malaria nos EUA.

1933 - Franklin D. Roosevelt, assinou um projeto de lei que criou a TVA (Tennessee
Valley Authority) em 18 de maio de 1933. A lei deu ao governo um 6rgao centralizado
para que o rio Tennessee fosse usado para a energia hidrelétrica e melhorar as vias
navegaveis para a evolugdo da regido. A malaria afetou 30% da populagdo quando a
TVA foi implementada em 1933. O Servi¢o de SP desempenhou um importante papel
nas operacgdes de pesquisa e controlo, em 1947, a doenga foi basicamente eliminada. Os
locais de proliferacdo de mosquitos foram restringidos pelo controlo dos niveis de agua

e emprego de inseticidas.

1934, 1946 - Hans Andersag, descobriu a Cloroquina, nos laboratérios Bayer IG
Farbenindustrie AG em Eberfeld, na Alemanha. A Cloroquina foi finalmente

reconhecida e estabelecida como um anti palidico eficaz e seguro em 1946.

1939 — Othmer Zeidler, sintetizou DDT (diclorodifeniltricloroetano) em 1874. A
utilizagdo como inseticida do DDT s6 foi descoberta em 1939 por Paul Miiller. O DDT

foi utilizado para o controlo da malaria no final da Segunda Guerra Mundial.

1942-1945 — A MCWA (Malaria Control in War Areas) foi concebida para controlar a
malaria em bases de treino militar no sul dos EUA e seus territorios, onde a malaria era

um problema.

1946-presente — A funcdo do CDC para combater a malaria iniciou a 1 de julho de
1946. O Centro de Doencas Transmissiveis, como o CDC foi designado inicialmente,
decorreu da MCWA. Assim, grande parte dos primeiros trabalhos realizados pelo CDC

centralizou-se no controlo e na anulagdo da malaria nos EUA.
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1947-1951 - O Programa Nacional de Erradicacdo da Malaria, um empreendimento
cooperativo de agéncias estatais e locais de saude nos EUA e do CDC, iniciou a 1 de
julho de 1947. Em 1947, 15 mil casos de malaria foram descritos. Em 1950, apenas

existiram 2.000 casos. Em 1951, a malaria foi considerada erradicada dos EUA.

1955-1978 — Com o sucesso do DDT, a OMS submeteu na Assembleia Mundial da
Satde em 1955 uma sugestdo para a eliminagdo da maléaria no mundo. Os esforgos de
erradicacdo iniciaram e concentraram-se na vaporizacdo doméstica com inseticidas
residuais, tratamento anti palidico e vigilancia, ¢ enumeram 4 etapas consecutivas:
preparacdo, ataque, consolidagdo e manutengdo. A resisténcia a drogas e a inseticidas
disponiveis, guerras e movimentos das populagdes, complicacdes em obter
financiamento levaram a manuteng¢do a longo prazo do esfor¢o insubsistente, como tal a
campanha de erradicacdo foi desvanecendo. Reduzir a transmissdo da maléria para um
nivel onde ja ndo ¢ um problema de SP ¢ o objetivo do chamado "controlo" da malaria.
Os recentes alargamentos de recursos, vontade politica e compromisso levaram de novo

a discussao sobre a possibilidade de elimina¢do da malaria e a sua erradicagao.
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Anexo III. Cronologia do DENV
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(retirado: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3651993/)

87



