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RESUMO

Introducgéo: Os arbovirus sdo um grupo viral que realizam parte do ciclo replicativo no
interior de vetores artrépodes, sendo assim mantidos na natureza. O Ilheus virus (ILHV) foi
isolado pela primeira vez em 1947 em llhéus/BA, possui um ciclo de transmissdo enzodtico
onde as aves sdo hospedeiros de amplificacdo e o ser humano hospedeiro acidental e
terminal, haja vista que, ndo produz viremia suficiente para a transmissdo do virus. Objetivo:
Identificar na literatura os principais vetores artropodes e hospedeiros vertebrados,
sintomatologia da infeccéo, técnicas laboratoriais de diagnostico e andlises laboratoriais do
comportamento viral do ILHV. Método: Revisdo integrativa no qual realizou-se busca
sistematica por artigos cientificos nas bases de dados BVS-IEC, PubMed, SciELO e
ScienceDirect, utilizando o descritor Ilheus virus. Selecionou-se 33 artigos cientificos.
Resultados: Dentre os artigos selecionados, 79% s&o artigos originais, 12% comunicagdes
breves, 6% cartas do editor e 3% artigos de revisao. ldentificou-se como principais vetores
mosquitos dos géneros Aedes e Psorophora, aves silvestres migratérias como hospedeiros
de amplificacdo e 0 homem como hospedeiro acidental, desenvolvendo sintomatologia leve
da infeccdo. Testes de isolamento viral em culturas de células, de Neutralizacdo, Inibicao
da Hemaglutinacdo, Fixacdo de Complemento e testes moleculares demonstraram melhor
eficacia no diagnostico da infeccdo em humanos e animais e como metodologias de
vigilancia epidemiol6gica de arbovirus. Conclusdes: O ILHV representa um grande
problema de saude publica em todas as regides brasileiras em razéo de sua ampla circulacéo,
tornando o processo de diagnostico complexo devido as reagdes cruzadas verificadas em
testes sorologicos, assim como a semelhanca sintomatoldgica das arboviroses, dificultando
o diagndstico clinico das infecgdes.

Palavras chave: llheus virus; Arbovirus; Flavivirus; Infeccdes por Arbovirus.
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ABSTRACT

Introduction: The arbovirus group performs a viral replicative cycle inside of arthropod
vectors, thus being kept in nature. The Ilheus virus (ILHV) was first isolated in 1947 in
Ilheus city (BA), has an enzootic transmission cycle where birds are amplification hosts and
the human being an accidental and terminal host, given that it doesn't produce sufficient
viremia for viral transmission. Objective: Identify in the literature the main arthropod
vectors and vertebrate hosts, symptoms of infection, laboratory diagnostic techniques and
laboratory analyzes of ILHV viral behavior. Method: Integrative review in which a
systematic search for scientific articles was conducted in the BVS-IEC, PubMed, SciELO
and ScienceDirect databases, using the descriptor Ilheus virus. 33 scientific articles were
selected. Results: Among the selected articles, 79% are original articles, 12% short
communications, 6% letters from the editor and 3% review articles. Mosquitoes of the
genera Aedes and Psorophora were identified as main vectors, migratory wild birds as
amplification hosts and man as accidental host, developing mild symptoms of the infection.
Viral isolation tests in cell cultures, Neutralization, Inhibition of Hemagglutination,
Complement Fixation and molecular tests demonstrated better effectiveness in the diagnosis
of infection in humans and animals and as methodologies for epidemiological surveillance
of arbovirus. Conclusions: The ILHV represents a major public health problem in all
Brazilian regions due to its wide circulation, making the diagnostic process complex due to
the cross reactions verified in serological tests, as well as the symptomatological similarity
of arboviruses, making the clinical diagnosis of infections difficult.

Keywords: Ilheus virus; Arboviruses; Flavivirus; Arbovirus Infections;

1 INTRODUCAO

Os arbovirus (Arthtopod-borne virus) sdo um extenso grupo viral que realizam parte
do ciclo replicativo no interior de vetores artrépodes, sendo mantidos na natureza por meio
da transmissdo por artropodes hematdfagos infectados (ARAUJO et al., 2019; LOPES,
LINHARES, 2014; NEVES, FILIPPIS, ODA, 2019). Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) as arboviroses sdo caracterizadas como zoonoses, infec¢es que ocorrem em
areas silvestres e acometem o ser humano e animais vertebrados (WEISSENBOCK et al.,
2010).

Laroque et al. (2014) evidencia que os animais silvestres sdo 0s principais
hospedeiros dos arbovirus, destacando os primatas ndo humanos (PNH) como reservatérios
de um grande quantitativo de arbovirus, sendo considerados sentinelas naturais em
investigacdes epidemioldgicas de epizootias. Além disso, Aradjo et al. (2019) destaca que
aves silvestres e pequenos mamiferos também exercem o papel de hospedeiros de
amplificagdo no ciclo de transmisséo e identifica os seres humanos como hospedeiros
acidentais.

Diante disso, a transmissdo dos arbovirus ocorre a partir da picada de um artropode
hematofago, exemplo Aedes (Ae.) aegypti e Culex (Cx.) pipiens, em um animal silvestre

virémico, seguido da replicacdo viral no organismo do artropode até chegar a saliva por
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onde pode ser transmitido a animais e o ser humano. Tal ciclo pode ocorrer em ambientes
silvestres, regides periurbanas e urbanas, em razéo principalmente do avanco populacional
do homem para regides silvestres onde sao encontradas uma grande quantidade de vetores
infectados (LOPES, LINHARES, 2014; DONALISIO, FREITAS, VON ZUBEN, 2017).

Atualmente, os arbovirus conhecidos capazes de infectar humanos e animais
pertencem a sete familias virais: Peribunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae,
Rhabdoviridae, Asfaviridae e Phenuiviridae (LOPES, LINHARES, 2014; DONALISIO,
FREITAS, VON ZUBEN, 2017; ICTV, 2020; PIMENTEL et al., 2019; VASILAKIS et al.,
2019).

A termo Flavivirus possui origem do latim, “Flavus” que significa amarelo,
referindo-se a ictericia gerada pela disfuncéo hepatica da infecgdo pelos virus pertencentes
ao género. Sdo particulas virais de simetria icosaédrica, didmetro médio de 40 a 60
nanémetros (nm), o capsideo proteico (C) é envolto por um envelope lipidico onde estdo
inseridas as proteinas de membrana (M) e as espiculas glicoproteicas (E). O genoma viral é
RNA de fita simples com sentido positivo [(+)ssSRNA], ndo segmentado com comprimento
gendmico medindo cerca de 9 a 13 quilobases (kb) (LOPES, LINHARES, 2014).

O genoma codifica dez proteinas, no primeiro quarto sdo codificadas trés proteinas
estruturais, a proteina do capsideo proteico (C), proteina de pré-membrana (M) e a proteina
de envelope (E). No restante do genoma codifica-se as proteinas ndo estruturais (NS), as
quais sao identificadas por NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B e NS5, tais proteinas atuam na
regulacao e expressdo viral, isto €, no processo de replicacdo, viruléncia e patogenicidade
viral. Dentre as proteinas NS, destacam-se trés nas quais observam-se sequéncias
fortemente conservadas, séo elas NS1, NS3 e NS5 (LOPES, LINHARES, 2014; CRUZ et
al., 1997; ROCHA, GOMES, SVOBODA, 2014; SIMMONDS et al., 2017).

Segundo o Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV) o género Flavivirus
contém 53 espécies virais, classificadas em complexos antigénicos baseados em testes
laboratoriais de neutralizacdo, haja vista que, os Flavivirus estdo intimamente relacionados
causando reacdes cruzadas (ICTV, 2020; CRUZ et al., 1997; AMARILLA et al., 2018;
CHAMBERS, 2008; GOENAGA et al., 2015; MORALES et al., 2017).

Segundo Amarilla et al. (2018) devido a ampla relacdo génica entre os Flavivirus,
observa-se o processo denominado “prote¢do cruzada”, no qual a infec¢do por um
Flavivirus fornece protecdo a infec¢Ges por outros virus do mesmo género. Os autores
destacam que infeccdo prévia por DENV oferece protecdo cruzada a infec¢Bes subsequentes

por JEV, WNV e SLEV, bem como a infecgéo por ZIKV proporciona protecdo a infec¢do
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por WNV, fato que poderia justificar a auséncia de notificacdes de infec¢bes humanas
causadas por Flavivirus com menor circulacéo no pais, como ROCV, WNV e ILHV.

O Illheus virus (ILHV) pertence a familia Flaviviridae, sendo isolado pela primeira
vez em 1947, a partir da captura de mosquitos, principalmente do género Aedes e
Psorophora, em decorréncia da realizacdo de vigilancia para o virus da Febre Amarela
realizado na cidade de Ilhéus (BA). No mesmo periodo foram também identificados
anticorpos para o ILHV presente no soro de seis pessoas (LAEMMERT, HUGHES, 1947;
NASSAR et al., 1997; VENEGAS et al., 2012).

Ap0s o isolamento viral realizado no Brasil, o ILHV foi também identificado em
paises como Trinidad, Panama, Coldémbia, Guiana Francesa, Equador e Bolivia, e em
diversos géneros de mosquitos, dentre eles Culex, Sabethes, Haemagogus e
Thichoprosopon, destacando as espécies Cx. coronator, Haemagogus spegazzinii, Sabethes
chloropterus e Psorophora ferox. Sendo também identificado em aves silvestres, como
Sporophila caerulescens, Molothrus bonariensis e Florida caerulea, PNH das espécies
Callithrix jacchus e Callithrix penicillata e outros mamiferos como Nasua nasua,
Dasyprocta punctata, Bubalus bubalus (NASSAR et al., 1997; VENEGAS et al., 2012;
SMITH, 2016; CASSEB et al., 2014; IVERSSON et al., 1993).

Cruz et al. (1997) afirmam que a populagcdo humana possui cerca de 3,4 a 36% de
imunidade ao ILHV, sendo essa porcentagem superior em areas com maior circulacéo viral,
contudo, os autores salientam que o baixo numero de notificacbes de casos clinicos
contrapBe-se a elevada prevaléncia de anticorpos em humanos, devido principalmente as
infeccOes causadas pelo ILHV se desenvolverem com sintomatologia leve ou
assintomaticas.

A arbovirose varia de casos subclinicos, doenca febril grave até acometimento do
Sistema Nervoso Central (SNC) levando a encefalite. Nos casos leves relata-se fadiga,
prostracdo, pirexia, calafrios, cefaleia, fotofobia, diplopia, dor retroocular, vertigem, edema
facial, erupcbes cutdneas, edema de génglios axilares, cervicais e inguinais, epistaxe,
mialgia, artralgia, ostealgia, odinofagia, sintomas gastrointestinais como enteralgia,
nauseas, vomitos e diarreia, sintomas respiratorios e pneumonia. Nos casos graves ha o
acometimento do SNC e cardiaco (NASSAR et al., 1997; VENEGAS et al., 2012;
JOHNSON et al., 2007; VIEIRA et al., 2019; SPENCE et al., 1962).

O ILHV possui um ciclo de transmisséo enzootico envolvendo aves e artropodes
hematdfagos. As aves atuam como hospedeiros de amplificacdo e o ser humano participa
como hospedeiro acidental e terminal, haja vista, que ndo produz viremia suficiente para a
transmisséo do virus (LOPES, LINHARES, 2014; MORALES et al., 2017; NASSAR et al.,
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1997; JOHNSON et al., 2007; VIEIRA et al., 2019; IVERSSON et al., 1993; HERVE et
al., 1986).

De acordo com o ICTV, o ILHV esta classificado no grupo antigénico do virus
Ntaya, tal classificacdo ocorre a partir da realizacdo de testes sorologicos que demonstram
0 grau de reatividade cruzadas entre os virus, permitindo a distribuicdo dos virus dentro de
complexos antigénicos (CRUZ et al., 1997; NASSAR et al., 1997; VENEGAS et al., 2012;
JOHNSON et al., 2007; VIEIRA et al., 2019; SMITH, 2016).

O complexo antigénico do virus Ntaya atualmente € composto por sete espécies
virais: Bagaza virus (BAGV), ILHV, ROCV, Israel turkey meningoencephalitis virus
(ITV), Ntaya virus (NATV), Tembusu virus (TMUV), Zika virus (ZIKV) (WEISSENBOCK
etal., 2010).

Os arbovirus dispdem de uma elevada plasticidade genética, levando a ocorréncia
de mutacOes, permitindo que adaptem-se a diversos hospedeiros. Devido essa habilidade,
observa-se a ocorréncia de “spillover”, 0u Seja, a transmissdo viral a hospedeiros acidentais,
proporcionando aos arbovirus alto poder de dispersdo podendo gerar grandes epidemias
(MORALES et al., 2017; DONALISIO, FREITAS, VON ZUBEN, 2017; MARCHI,
TROMBETTA, MONTOMOLYI, 2018).

Lima-Camara (2016) salienta que as modificagcbes ambientais provocadas pela a¢éo
antrépica do homem, como invasdo de areas de matas, a globalizacdo e aumento do fluxo
internacional de pessoas, ocasionam em modificacdes na biologia comportamental de
vetores como 0s mosquitos, no qual algumas espécies tornam-se sinantrdpicas, aumentando
a transmissao de patégenos ao homem.

O aquecimento global é uma das principais causas de modificacdes comportamentais
dos vetores, em razdo do aumento da temperatura que diminui o tempo de desenvolvimento
larval, assim como o periodo de incubacdo extrinseco dos virus nos mosquitos, isto &, o
tempo multiplicacdo e propagacdo viral. Estudos de avaliacdo da influéncia da temperatura
na ocorréncia de surtos de arboviroses destacam que o aquecimento global torna os
ambientes mais propicios a ocorréncia de surtos, ressaltando que paises com menor risco
para a ocorréncia de epidemias podem vir a apresentar maior potencial de surtos futuros
(MARCHI, TROMBETTA, MONTOMOLLI, 2018; LIMA-CAMARA, 2016; HUBER et
al., 2018).

Assim, em razdo da identificacdo sorolégica de diversos casos de infeccdo em
humanos pelo Ilheus virus no Brasil, o presente estudo tem por objetivo realizar uma reviséo

integrativa, em bases de dados, sobre o ILHV, 0s principais vetores artropodes e hospedeiros
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vertebrados, bem como a sintomatologia da infeccdo em humanos, técnicas laboratoriais de

diagndstico e analises laboratoriais do comportamento viral.

2 METODOS
2.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisao integrativa de carater descritivo.

A revisdo integrativa consiste em uma metodologia de anélise bibliografica ampla
que objetiva reunir os principais resultados de estudos a respeito da tematica estudada. Sua
realizacéo visa promover um maior conhecimento tedrico a respeito do tema pesquisado e
sua construcgdo deve ser realizada de modo critico e criterioso, com a implementac&o de seis
etapas iniciadas na identificacdo do tema, definigdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos
artigos, pré-selecdo dos trabalhos a partir de descritores, titulo e resumo, categorizacao dos
estudos com construcédo de banco de dados, analise e interpretacdo dos principais resultados
e aapresentacao dos resultados obtidos ERCOLE, MELO, ALCOFORADO, 2014; ALVES,
CUNHA, CUNHA, 2014; SOUSA et al., 2017).

2.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA

Realizou-se a pesquisa por artigos cientificos que versassem a respeito do ILHV em
humanos e animais, nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude do Instituto Evandro
Chagas (BVS-IEC), PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e
ScienceDirect.

Para a execucdo da busca utilizou-se o descritor, “llheus virus”, definido a partir do
Medical Subject Headings (MeSH). A utilizacdo de apenas um descritor deveu-se ao
propo6sito de obter-se ndo apenas trabalhos cientificos que versassem exclusivamente do
ILHV, mas também artigos que realizassem pesquisas acerca de outros arbovirus, dentre
eles o ILHV, a fim de identificar eventuais achados soroldgicos e isolamentos do virus. Nas
quatro bases de dados utilizadas encontrou-se um total de 505 trabalhos publicados.

ApOls essa etapa, selecionou-se as publicacdes através da leitura dos titulos,
descritores e resumos, aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo definidos, resultando
em uma amostra final de 33 artigos cientificos. Os artigos selecionados foram entdo
identificados através do sistema alfanumérico, ou seja, Al, A2, A3 etc., sendo “A”

significando “Artigo” e a numeragdo um método de organizacdo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de identificacdo, selecéo, elegibilidade e inclusdo dos artigos cientificos
utilizados na reviséo - 2020.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusao consistiram em: trabalhos que versassem a respeito do virus
pesquisado, como isolamento viral, identificagdo soroldgica, testes experimentais in vivo
e/ou in vitro, assim como a disponibilidade de artigo completo, trabalhos redigidos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, publicacbes que apresentassem a descricdo da
metodologia adotada no estudo e optou-se por admitir qualquer ano de publicagéo, haja vista
que trabalhos como o primeiro isolamento em animais e humanos, identificacdo e descri¢do
viral possuem data de publicacao superior a 10 anos. Como critérios de exclusdo empregou-
se: artigos que abordassem a respeito de outro arbovirus que nos resultados ndo houvesse

ocasional identificacdo sorologica ou isolamento do ILHV, artigos que apenas

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 37675-37695 apr 2021



Brazilian Journal of Development | 37682

ISSN: 2525-8761

mencionassem 0 virus no decorrer do texto sem apresentar dados de interesse a presente

pesquisa, artigos duplicados, teses e dissertagdes.

4 RESULTADOS
Os dados obtidos nos 33 artigos cientificos selecionados foram organizados e

apresentados conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Principais caracteristicas dos artigos revisados — Brasil — 2020

Citacdo

Ano

Base de Dados

Periodico de Publicagéo

Transactions of The Royal Society

Tipo de Estudo

Spence, L. et al. 1962 BVS-IEC of Tropical Medicine and Hygiene Artigo Original

Séinz, C.C 1969  BVSIEC  NevistaPanamericana de Salud — Artigo Original

Prias-Landinez, E. et al. 1970 BVS-IEC EElei e L2 Oflc_:ma Sl Artigo Original

Panamericana
Buckley, S. M. et al. 1972 BVS-IEC Bulletin of the. Wgrld Health Artigo Original
Organization

Tavares-Neto, J. et al. 1986 BVS-IEC MISETES ér;lsjtzltuto OB Artigo Original

Iversson L. B. et al. 1993 BVS-IEC Revista dq InSt'tUtON de Medicina Artigo Original
Tropical de Sao Paulo

Ferreira l. B., et al. 1994 BVS-IEC NEIEE dq InSt'tUtON B2 LT ETe Artigo Original
Tropical de Séo Paulo

Cruz, A.C. etal. 1997 BVS-IEC Intervirology Artigo Original

Figueiredo L. T., et al. 1998 BVS-IEC e Amerl_ca_m JBUEL o.f Uil Artigo Original
Medicine and Hygiene

Romano-Lieber, N. S 5q50  gys.jEC Revista de Sadide Pablica Artigo Original

Iversson, L. B.

Pereira, L. E. et al. 2001 BVS-IEC Revista de Saude Publica Artigo Original

Johnson, B. W. et al. 2007 BVS-IEC Emerging Infectious Diseases Carta ao Editor

Manock, S.R.etal. 2009  Bvs-lEc  |ne/American Journal of Tropical oo original
Medicine and Hygiene

Journal of Venomous Animals and Comunicacio

Casseb, A. R. et al. 2014 BVS-IEC Toxins including Tropical Breve ¢
Diseases

el '; e, 1946 PUBMED Journal of Immunology Artigo Original

Laemmert,_lr-|3N.; Hughes, 1947 PUBMED Journal of Immunology Artigo Original

Southam,:.é/l.; LALELRE, 1954 PUBMED Journal of Immunology Artigo Original

Rodaniche, E.; Galindo, . 1957 ~ PUBMED | "¢ AAmerican Journal of Tropical 0 original
Medicine and Hygiene

Nassar, E. S. et al. 1997 PUBMED Intervirology Artigo Original

Tavares-Neto, J. et al. 2004 PUBMED Revista da S(_)c_ledade B_ra5|le|ra de Artigo Original

Medicina Tropical

Turell, M.J. et al. 2005 PUBMED Journal of Medical Entomology Artigo Original

Venegas, E. A. etal. 2012 PUBMED Emerging Infectious Diseases Carta ao Editor

Pauvolid-Corréa, A. etal. 2013 PUBMED Plos Neglected Tropical Diseases Artigo Original

Medlin, S. et al. 2016 PUBMED Journal of Wildlife Diseases Artigo Original

Morales, M.A. et al. 2017 PUBMED Plos Neglected Tropical Diseases Artigo Original
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Oliveira-Filho, E. F. etal. 2018  PUBMED Transboundary and Emerging Comunicagao
Diseases Breve

Amarilla, A. A. etal. 2018 PUBMED Plos One Artigo Original

Vieira, CJSP. etal. 2019  PUBMED | lansactionsof The Royal Society  Comunicagdo
of Tropical Medicine and Hygiene Breve

Araljo, P.A. et al. 2019 PUBMED Viruses Artigo Original

Cunha, M.S. et al. 2020 PUBMED Acta Tropica Artigo Original

Laroque, P. O. et al. 2014 SciELO Pesquisa Veterinaria Brasileira Artigo Original

Oliveira, R. A. et al. 2019 SciELO Memorias do(l:r;ztzltuto Oswaldo Aurtigo Original

Weissenbdck, H. et al. 2010  ScienceDirect Veterinary Microbiology Artigo de Reviséo

Fonte: Produzido pelos autores, 2020

Encontrou-se um numero diversificado de tipos de publicacbes dentre os artigos
selecionados, dentre eles, artigos originais, comunicacGes breves/short report, Carta do

Editor e artigos de revisao (Figura 2).

Figura 2. Distribuigdo dos artigos conforme “Tipo de Publica¢do” — Brasil — 2020.

Revisao

Carta ao Editor 39,

6%

Comunicagdo Breve
12%

Artigo Original
79%

Fonte: Produzido pelos autores, 2020.

No que concerne ao ano de publicacéo, os artigos foram distribuidos em grupos de
10 anos, ou seja, artigos com ano de publicacdo de 2011 a 2020, de 2001 a 2010 e artigos

com ano de publicacdo em 2000 e anterior. Os dados sdo apresentados no Figura 3.
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Figura 3. Distribui¢ao dos artigos conforme “Ano de Publicagdo” — Brasil — 2020

2011 - 2020
39%
2000 - =
46%

2001 - 2010
15%

Fonte: Produzido pelos autores, 2020.

5 DISCUSSAO
5.1 TECNICAS DE ISOLAMENTO E DIAGNOSTICO

Os arbovirus sdo classificados em grupos antigénicos segundo as relacOes
antigénicas e 0s cruzamentos soroldgicos que apresentam quando realizados teste como de
Inibicdo da Hemaglutinacdo (IH), Fixacdo de Complemento (FC) e Neutralizacdo (N)
(CLARKE, CASALS, 1958; PINHEIRO, ROSA, ROSA, 1983).

Os trés primeiros grupos antigénicos definidos foram nomeados pelas letras A, B e
C, sendo os demais nomeados conforme o primeiro virus isolado para o respectivo grupo.
O grupo A corresponde aos virus pertencentes ao género Alphavirus como o virus
Mucambo, Mayaro e Chikungunya. O grupo B corresponde aos virus pertencentes ao género
Flavivirus, como DENV, YFV, SLEV e WNV. O grupo C corresponde a virus pertencentes
ao género Orthobunyavirus como Caraparu virus e Apeu virus (PINHEIRO, ROSA, ROSA,
1983; ARAUJO, 2014; SANTOS, 2017).

Desse modo, os testes de IH, FC e N s&o os mais utilizados para a identificagédo de
arbovirus em diversas amostras. Contudo a realizacdo de diagndsticos laboratoriais
soroldgicos de infeccbes pelo ILHV é complexa devido a ocorréncia da reatividade cruzada
com outros Flavivirus (JOHNSON et al., 2007; CASSEB et al., 2014; IVERSSON et al.,
1993; SAINZ, 1969; MEDLIN et al., 2016; PRIAS-LANDINEZ et al., 1970; ROMANO-
LIEBER, IVERSSON, 2000).

O teste de IH baseia-se na habilidade dos arbovirus aglutinarem células vermelhas
do sangue de ganso (Anser anser) utilizado no teste, ou seja, na capacidade dos anticorpos
de inibicdo da aglutinacdo de celulas vermelhas por um antigeno soltvel. O teste de FC
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baseia-se na absor¢cdo do complemento pelo complexo antigeno-anticorpo, evento que ndo
ocorre na presenca de antigenos ou anticorpos livres, sendo utilizado para quantificar as
reacOes antigeno-anticorpo presentes na amostra. O teste N consiste na avaliacdo do
potencial poder protetor dos soros, onde inocula-se em camundongos por via intraperitoneal
virus e o soro investigado, em caso de presenca de anticorpos para 0 virus o animal
permanece vivo (CASSEB et al., 2014; MAYER, 2006; SIMOES, 2011).

Outra técnica para analise da habilidade de neutralizacdo é o Teste de Neutralizagdo
por Reducéo de Placas (PRNT) que consiste na inoculacdo do virus em linhagens celulares.
Apbs o periodo de incubacdo a formacdo de placas é contada calculando-se o titulo viral
conforme a dilui¢do do soro utilizado, ou seja, 0 soro neutraliza o antigeno reduzindo cerca
de 90% na formacdo de placas (MORALES et al., 2017; OLIVEIRA-FILHO et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2019).

Outras técnicas de diagndéstico sdo o Ensaio Imunoenzimatico (Mac-Elisa) realizado
para pesquisa de anticorpos da classe IgM, o teste de Isolamento Viral realizado em
linhagens celulares ou por inoculagéo por via intracerebral em Camundongos albinos Swiss
e 0 Teste de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) para identificacdo de antigenos baseado na
ligacdo antigeno-anticorpo com o uso de anticorpos policlonais (AMARILLA et al., 2018;
JOHNSON et al., 2007; ROMANO-LIEBER, IVERSSON, 2000; MANOCK et al., 2009;
PEREIRA et al., 2001).

Técnicas de transcricdo do genoma de RNA dos virus em DNA complementar
seguido da realizacdo da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) podem ser aplicadas em
analises epidemioldgicas e diagnosticas. O teste utiliza inicialmente primers (iniciadores)
universais para Flavivirus, os quais amplificam as sequencias genémicas presentes na regiao
NS5, que encontra-se altamente conservada na maioria dos Flavivirus, essa regido € alvo de
amplificacdo por estar relacionada com o mecanismo de regulacdo da traducéo, replicacdo
ou empacotamento viral. Apos o processo de amplificacdo do RNA realiza-se a purificacéo,
sequenciamento gendmico e construcdo da arvore bayesiana e com base nesses dados
realiza-se a andlise filogenética da espécie viral analisada, visando identificar sua
disposicdo, agrupamento e origem filogenética (ARAUJO et al., 2019; NASSAR et al.,
1997; VENEGAS et al., 2012; JOHNSON et al., 2007; VIEIRA et al., 2019; MORALES
etal., 2017; CUNHA et al., 2020; FIGUEIREDO et al., 1998).

5.2 IDENTIFICACAO DE ILHEUS VIRUS EM ANIMAIS
No que concerne a identificacdo do ILHV em amostras de animais, 0 virus foi

isolado em diversas espécies de aves silvestres. Ferreira et al. (1994) em estudo realizado

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 37675-37695 apr 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

37686

na cidade de Itapetininga (SP) identificou anticorpos para o ILHV nas espécies, Columbina
talpacoti, Crotophaga ani, Amizilia versicolo, Myiophobus fasciatus, Elaenia chiriquensis,
Thryothorus longirostris, Turdus rufiventris, Sporophila caerulescens, espécies residentes
e migratorias de acordo com o periodo do ano; Dysithamnus mentalis, Troglodytes aedon,
Turdus albicollis, Passer domesticus, Geothlypis aequinoctialis, Thraupis sayaca,
Ramphocelus bresilius, Tachyphonus coronatus, Zonotrichia capensis, espécies residentes
da area de coleta; e Phyllomyias fasciatus, Leptopogon amaurocephalus, Pipromorpha
rufiventris, espécies migratorias.

Em pesquisa ecoepidemioldgica de arbovirus realizada no Parque Ecoldgico do
Tieté (SP), Pereira et al. (2001) identificou inibidores de hemaglutinagdo monotipicos para
ILHV nas aves silvestres Columbina talpacoti, Geopelia cuneata, Molothrus bonariensis,
Sicalis flaveola, bem como isolou o ILHV em amostra da ave silvestre Sporophila
caerulescens.

No que refere-se a deteccdo de ILHV em equinos, lversson et al. (1993) identificou
anticorpos neutralizantes em 26,6% das amostras (nTotal=432 equinos) de fazendas da
regido do Pantanal brasileiro e boliviano, e Pauvolid-Corréa et al. (2013) em pesquisa
realizada no Pantanal brasileiro, verificou a presenca de anticorpos para ILHV em 18,7%
(nTotal = 87) das amostras analisadas.

Em relagdo a identificacdo do ILHV em PNH, Pereira et al. (2001) verificou
anticorpos monotipicos para o virus em saguis (Callithrix jacchus e Callithrix penicillata)
mantidos em cativeiro no Parque Ecoldgico do Tieté (SP), Morales et al. (2017) identificou
padrdes monotipicos para o ILHV em 0,93% (1/108) das amostras de bugios pretos
(Alouatta caraya) coletadas em San Cayetano, Isla Brasilena e Isla del Cerrito na
Argentina. Oliveiro-Filho et al. (2018) detectou anticorpos neutralizantes em 8,16% (4/49)
das amostras de macacos-prego (Sapajus libidinosus) e louros (Sapajus flavius) e Laroque
et al.® realizou pesquisa com amostras de macacos-prego-galego (Cebus flavius) e macacos-
prego (Cebus libidinosus) do estado da Paraiba, detectando em 46% (46/100) anticorpos
para nove arbovirus (EEEV, WEEV, MAYV, MUCV, YFV, ILHV, SLEV, ROCV,
OROQV), desses, quatro apresentaram rea¢fes monotipicas para o ILHV.

O ILHV também foi identificado em outras espécies de mamiferos como preguicas
e bufalos. Medlin et al. (2016) realizou estudo com 68 amostras de sangue de preguicas de
dois dedos de Hoffman (Choloepus hoffmanni — HTS) e 26 amostras de preguicas de
garganta marrom (Bradypus variegatus — BTS), detectando a prevaléncia de 67% (73/109)
de anticorpos. Ja Casseb et al. (2014) ao realizar pesquisa sorologica com bufalos da espécie

Bubalus bubalis das seis mesorregides do Para (Baixo Amazonas, Marajd, Regido
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Metropolitana de Belém, Nordeste Paraense, Sudeste Paraense e Sudoeste Paraense)
identificou em teste de IH 7,34% (n=48) reacOes heterotipicas para ILHV e 3,82% (n=25)
reagdes monotipicas.

No que concerne a identificacdo do ILHV em mosquitos, apds o primeiro isolamento
em pools de Aedes e Psorophora, com predominancia das espécies Ae. serratus e P. ferox,
realizou-se testes de competéncia vetorial em ambas as espécies, bem como com o Ae.
aegypti por caracterizar-se vetor de uma ampla quantidade de arbovirus. Tais testes
demonstraram que o Ae. aegypti é capaz de transmitir o ILHV, apresentando periodo de
incubacdo de 13 dias e Ae. serratus e P. ferox também mostraram-se eficientes na
transmissdao do ILHV, com periodo de incubacdo de 27 e 14 dias respectivamente
(LAEMMERT, HUGHES, 1947).

Na regido Amazonica, de 1954 a 1965, Woodall (1967) identificou o ILHV em
mosquitos das espécies Ae. falvus, Ae. leucocelaenus, Ae. scapularis e Ae. serratus, assim
como nas espécies P. albipes e P. ferox.

Na América Central, o primeiro relato de isolamento do ILHV ocorreu em 1956 em
um pool de mosquitos do género Psorophora que continha trés espécies, P. ferox, P. lutzii
e P. varipes. No mesmo periodo realizou-se também o isolamento do virus em um pool de
Sabethes chloropterus capturados na Guatemala (RODANICHE, GALINDO, 1957).

Spence et al. (1962) destaca que entre 1956 e 1960 diversas espécies de ILHV foram
isoladas em mosquitos, dentre eles em Cx. caudelli coletados na aldeia de Vega de
Oropouche na Republica de Trindade e Tobago e em mosquitos dos géneros Aedes e
Psorophora coletados nas florestas do Rio Grande e Floresta de Bush Bush localizadas a
leste de Trinidad.

Em pesquisa realizada por Turell et al. (2005) isolou-se o ILHV em dois pools de P.
ferox e em pool de Cx. Coronator e Pauvolid-Corréa et al. (2013) identificou o virus em
pools de Ae. scapularis coletados na regido de Nhecolandia no Pantanal.

Araujo et al. (2019) detectou o ILHV em testes soroldgicos com 94% de homologia
para o virus em amostras de Cx. (Mel) portesi capturados na Floresta Nacional de Caixuana
no arquipélago do Maraj6 (PA). Ja Vieira et al. (2019) identificou o ILHV em trés pools
contendo fémeas de Culex (Melanoconion).

Mais recentemente, Cunha et al. (2020) publicou a identificacdo de ILHV em pool
de Culex sp. e Anopheles triannulatus de Santo Antonio do Aracangud (SP) e em

Coquillettidia juxtamansonia de Castilho (SP) coletados em 1994,
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5.3 IDENTIFICACAO DE ILHEUS VIRUS EM AMOSTRAS DE HUMANOS

Ap0s a realizagdo do primeiro isolamento do ILHV em mosquitos no Brasil, o virus
foi também identificado em humanos, Southam e Moore (1954) isolaram o ILHV em
amostras sanguineas de cinco pacientes internados no Sloan-Kettering Institute of the
Memorial Center for Cancer and Allied Diseases em New York (EUA), bem como
identificou-se anticorpos neutralizantes no soro de seis pacientes.

Spence et al. (1962) realizou de 1953 a 1954, pesquisa com moradores de regides de
Trinidad, evidenciando altos indices de imunidade para o ILHV no teste N, destacando que
moradores de areas de varzeas apresentaram 0s maiores indices. Sainz (1969) identificou
anticorpos para ILHV, através da técnica de IH, em 20 de 30 soros humanos analisados,
entretanto, ressalta que os soros positivos para ILHV apresentaram reatividade cruzada para
SLEV, DENV1 e FA, evidenciando a facilidade dos arbovirus de apresentarem reacdes
cruzadas em testes soroldgicos.

Prias-Landinez (1970) realizou o isolamento de ILHV em amostra humana de um
indigena na Colémbia, bem como identificou anticorpos em 60,7% da populagdo indigena
local (nTotal: 122 amostras), enquanto Buckley et al. (1954) identificou a partir do teste de
IH, anticorpos para IHLV em 57/89 amostras de soro da populacdo residente na regido leste
do Peru.

Tavares-Neto et al. (1986; 2004) em pesquisa no povoado de Corte de Pedra em
Valenca (BA) detectou anticorpos para ILHV em seis amostras, totalizando 2,7% da
populacdo estudada (nTotal= 288), contudo, uma amostra apresentou reatividade cruzada
para YFV, o grupo também realizou um estudo soroepidemioldgico na cidade de Rio Branco
(AC), em dois periodos, antes e ap6s a campanha de vacinacdo para Febre Amarela, com
total de 390 individuos os quais 5,9% (n=23) das amostras pré-vacinagao apresentaram
anticorpos para o ILHV e das 190 amostras pds-vacinagdo, 12 exibiram anticorpos para o
virus.

Nassar et al. (1997) identificou uma espécie viral semelhante ao ILHV em cinco
pacientes de Osasco, Atibaia, Guaruja e S&o Paulo (SP) e na cidade de Sdo Luiz (MA),
sugerindo provavel mutagdo do ILHV, além de evidenciar elevada viremia em um paciente
onde obteve-se o isolamento viral 73 dias ap0s o inicio dos sintomas.

Romano-Lieber et al. (2000) realizou estudos soroldgicos com 182 individuos de 58
familia moradoras do bairro Despraiado localizado no Vale do Ribeira (SP), identificando
prevaléncia de 12,6% de anticorpos para Flavivirus, desses, 2,2% equivaliam ao ILHV e
Manock et al. (2009) em estudo soroepidemioldgico na provincia de Pastaza no Equador,

realizou o isolamento viral de ILHV em amostra de sangue de um paciente em fase aguda
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da infeccdo, bem como identificou em trés pacientes a soroconversao de IgM através do
teste ELISA.

O primeiro relato de 6bito humano em decorréncia de infecgdo pelo ILHV ocorreu
em 2020 por Milhim et al. (2020) no qual identificou o ILHV a partir de analise
retrospectiva de 287 amostras de fluidos cefalorraquidianos (LCR) coletados entre janeiro
de 2016 e dezembro de 2017 para investigagéo de casos graves de Dengue em Séo Paulo.
Identificou-se o virus em amostra de paciente do sexo masculino de 68 anos internado em
setembro de 2017. O paciente apresentou sintomatologia grave como hemiplegia direita,
afasia, disartria e desvio de rima labial a esquerda e exame de tomografia computadorizada
identificou hemorragia intraparenquimatosa no lobo parietal, edema cerebral e desvio de
linha média cerebral, evoluindo a 6bito 24 horas ap0s a internagéo.

5.4 ANALISES LABORATORIAIS IN VITRO E IN VIVO DO ILHEUS VIRUS

Em analises laboratoriais in vivo e in vitro realizadas com a primeira cepa de ILHV
isolada, Koprowski e Hughes (1946) demonstraram que ao inocular o ILHV em cérebro de
camundongo o virus é mantido em altos titulos, uma vez que 64 dias apds a dessecacao dos
cérebros de camundongos infectados, obteve-se um titulo de 10" PFU.

No que concerne a patogenicidade do ILHV em camundongos albinos da linhagem
Swiss (Mus musculus) observou-se que ao inocular por via intracerebral 0,03uL de
sobrenadante de cérebro de camundongo infectado, os animais desenvolveram lesdes
cerebrais carateristicas de encefalite, hiperemia e area de hemorragia e o tempo de
sobrevivéncia varia de seis a quatro dias, havendo uma diminuigdo nesse periodo conforme
0 aumento do numero de passagens realizadas (KOPROWSKI, HUGHES, 1946).

Southam e Moore (1954) realizaram estudo experimental para avaliagdo o
desenvolvimento de anticorpos e a capacidade do ILHV em infectar e destruir tecidos
neoplasicos em pacientes com cancer em estagio avancado, identificando que o ILHV
produziu uma viremia de poucos dias e a maioria dos pacientes ndo desenvolveram

sintomatologia da infeccdo, apenas trés pessoas apresentaram sinais clinicos de encefalite.

6 CONCLUSAO

Dado o exposto no presente trabalho, compreende-se que o arbovirus emergente
Ilheus e outros arbovirus circulantes no Brasil como Dengue, Zika, Febre Amarela e outros,
representam um grande problema de satide publica em todas as regides brasileiras, haja vista
o0 alto nimero de arboviroses circulantes, o intenso fluxo populacional, o maior quantitativo

de pessoas residindo em areas proximas a florestas e a habilidade de disperséo e adaptacéo
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ao ambiente urbano de vetores como Ae. aegypti e Cx. quinquefasciatus, submetendo a
populacdo a um elevado risco de infeccdo por um ou mais arbovirus.

Levando-se em consideracgdo tais aspectos, como também o pouco conhecimento
cientifico a respeito das consequéncias de infec¢des sucessivas, co-infec¢cdes por arbovirus
e o efeito co-protetor de uma infeccdo prévia por arbovirus, aumenta-se o risco de um
colapso nos servicos de saude pablico e privado devido surtos e epidemias.

Outro fator de relevancia demonstrado para o estudo de arboviroses emergentes é a
vigilancia epidemioldgica e entomovirologica constante, haja vista aspectos como a
dificuldade diagnostica dos arbovirus devido reacdes cruzadas em testes soroldgicos, assim
como a semelhanca sintomatoldgica das arboviroses dificultando o diagnéstico clinico das
infecgBes e o grave acometimento neuroldgico identificado no 6bito humano no qual isolou-
se ILHV no LCR.

Desse modo, conclui-se da necessidade de maiores investimentos em acdes de
vigilancia em salde, epidemioldgica, entomoldgica e viroldgica de epizootias e de
arboviroses emergentes, principalmente em areas de maior risco para a ocorréncia de
epidemias devido a circulacdo simultanea de varios arbovirus, principalmente nas regides
do Brasil com dificuldade de acesso a servigos de salde, assim como escasso numero de

vacinas para arbovirus também é outro fator que dificulta a execucao de ac¢des profilaticas.
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