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Resumo:

A Febre do Nilo Ocidental (FNO) é uma zoonose de transmissdo vetorial emergente, causada por um
Flaviviridae do género Orthoflavivirus, com impacto cada vez mais relevante em saude publica global
desde a sua identificagdo em 1937, no Uganda. Atualmente, o virus encontra-se distribuido em todos
os continentes, exceto a Antdrtida, com registos de circulacdo ativa e surtos em Africa, Europa, Asia,

Médio Oriente, Australia, Américas e Caraibas.

A transmissdo do virus ocorre principalmente através da picada de mosquitos infetados, sobretudo do
género Culex, que atuam como vetores. As aves silvestres sdo os principais reservatorios naturais e
amplificadores do virus, sendo essenciais para a manutencdo e dispersdo do ciclo enzoético. Humanos
e equideos sdo considerados hospedeiros acidentais e terminais, pois, apesar de poderem desenvolver

doenca, ndo apresentam niveis de virémia suficientes para perpetuar o ciclo de transmissao.

As alteracgGes climaticas, com o aumento das temperaturas e mudancas nos padrdes de precipitacdo,
tém favorecido a expansdo das areas de reproducdo dos mosquitos vetores, aumentando as suas
popula¢des e ampliando as zonas geograficas de risco. Este fendmeno contribui diretamente para a
expansdo da circulagdo do virus e para o aumento da probabilidade de infecdo de aves e,

consequentemente, de hospedeiros acidentais como equideos e humanos.

Embora cerca de 80% das infegdes em humanos e outros mamiferos sejam assintomaticas, as formas
sintomdticas podem ser graves, sobretudo em idosos e imunodeprimidos, com manifestacGes
neurolégicas como encefalite e meningite, frequentemente com progndstico reservado. A FNO é
atualmente uma das principais causas de encefalite viral em humanos em vdrias regiées do mundo,

sendo responsavel por surtos com impacto significativo em saude publica.

A crescente globalizacdo, com o movimento intenso de pessoas, animais e mercadorias, aliada as
alteragcGes ambientais, reforca a necessidade de vigilancia epidemioldgica, conhecimento aprofundado
do ciclo do virus e das caracteristicas dos vetores, bem como da implementacdo de estratégias
integradas de prevencdo e controlo. A abordagem One Health, que integra saide humana, animal e
ambiental, é fundamental para enfrentar os desafios emergentes associados a propagacdo da Febre

do Nilo Ocidental.

Palavras-chave: Alterag¢des climaticas, Culicideos, Febre do Nilo Ocidental, Influéncia climatica,

Mosquitos, Vetores.
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Abstract:

West Nile Fever (WNF) is an emerging vector-borne zoonosis caused by a Flaviviridae of the Flavivirus
genus, with increasingly significant global public health impact since its identification in 1937 in
Uganda. Currently, the virus is distributed across all continents except Antarctica, with records of
active circulation and outbreaks in Africa, Europe, Asia, the Middle East, Australia, the Americas, and

the Caribbean.

The virus is primarily transmitted through the bite of infected mosquitoes, particularly those of the
Culex genus, which act as vectors. Wild birds are the main natural reservoirs and amplifiers of the virus,
playing a crucial role in maintaining and spreading the enzootic cycle. Humans and equids are
considered accidental and terminal hosts, as although they can develop the disease, they do not exhibit

sufficient levels of viraemia to sustain the transmission cycle.

Climate change, with rising temperatures and altered precipitation patterns, has favoured the
expansion of vector mosquito breeding grounds, increasing their populations and widening
geographical risk areas. This phenomenon directly contributes to the spread of viral circulation and
raises the likelihood of infection in birds—and consequently in accidental hosts such as equids and

humans.

Although approximately 80% of infections in humans and other mammals are asymptomatic,
symptomatic cases can be severe, particularly in the elderly and immunocompromised individuals,
with neurological manifestations such as encephalitis and meningitis, often resulting in a guarded
prognosis. WNF is currently one of the leading causes of viral encephalitis in humans in various regions

of the world and has been responsible for outbreaks with significant public health impact.

Increasing globalisation, with intense movement of people, animals, and goods, coupled with
environmental changes, underscores the need for epidemiological surveillance, in-depth knowledge
of the virus’s cycle and vector characteristics, as well as the implementation of integrated prevention
and control strategies. The One Health approach, which integrates human, animal, and environmental

health, is essential to address the emerging challenges associated with the spread of West Nile Fever.

Key words: Climatic changes, Climatic influence, Culicidae, Mosquitos, Vectors, West Nile Fever.
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1. INTRODUGCAO

A Febre do Nilo Ocidental é uma zoonose de transmissdo vetorial emergente, com impacto crescente
nos ultimos anos. Desde a sua descoberta em 1937, no Uganda, o virus da Febre do Nilo encontra-se

atualmente presente em todos os continentes, exceto na Antartida (Karim e Bai, 2023).

As alteragOes climaticas, atuais e previstas, favorecem o aumento dos habitats e locais de reproducdo
dos vetores — os culicideos — permitindo a expansdo das suas populagdes e das zonas geograficas de
infestacdo. Esta expansdo dos vetores resulta numa maior propagac¢do do virus da Febre do Nilo
Ocidental (e de outras arboviroses) e num aumento da probabilidade de infecdo dos hospedeiros
reservatorios, nomeadamente as aves, bem como do risco de infecdo dos hospedeiros acidentais,

como os mamiferos, em especial equideos e humanos (Dubois et al., 2020).

Embora cerca de 80% das infecbes em mamiferos sejam assintomaticas, a manifestagdo clinica em
humanos e equinos apresenta frequentemente um progndstico reservado, podendo evoluir para
encefalites fatais. Atualmente, a Febre do Nilo Ocidental constitui a principal causa de encefalite viral
em humanos a nivel mundial, provocando vitimas todos os anos. Para limitar o nimero de casos, é
fundamental compreender o funcionamento do virus e os mecanismos da sua transmissdo pelos

vetores, os mosquitos culicideos (Karim e Bai, 2023).

O mundo atual caracteriza-se por uma constante mobilidade de pessoas e animais, potenciada pela
globalizagdo, bem como por alteracbes meteoroldgicas, fatores determinantes na ecologia dos
culicideos. Para combater o virus, é imprescindivel reconhecer os desafios futuros que se avizinham

(Oliveira et al., 2015).

2. AFEBRE DO NILO OCIDENTAL
2.1.DISPERSAO DA DOENGA NO CONTINENTE AFRICANO

Em 2022, foi identificada a presenca de diferentes linhagens do virus do Nilo Ocidental em 17 paises
africanos, distribuidas de forma distinta em cada regido. Na regido norte (Marrocos, Argélia, Tunisia e
Egito) foi detetada exclusivamente a linhagem West Nile Virus-Lineage 1 (WNV-L1); ja nas regides
central e sul encontram-se as linhagens WNV-L1, WNV-L2 e WNV-L8. Os vetores mais prevalentes da
doenca em Africa sdo os culicideos do complexo Culex pipiens, embora o virus do Nilo tenha sido
identificado em 46 espécies diferentes de mosquitos no continente. Destes, oito espécies

demonstraram capacidade de transmissdo para outros hospedeiros: Culex neavei, Culex
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quinquefasciatus, Culex univittatus, Culex vansomereni, Culex pipiens, Culex theileri, Mansonia
uniformis e Mansonia africana. As infe¢des clinicas pelo virus da Febre do Nilo Ocidental sdo raramente
observadas em aves, ao contrario dos equideos, para os quais foram reportados casos sintomaticos,
neuroldgicos e alguns casos fatais em Marrocos e na Africa do Sul, associados as linhagens WNV-L1 e
WNV-L2. Desde os anos 1950, foram registados focos epidémicos de Febre do Nilo Ocidental em
humanos em Africa, maioritariamente nas margens mediterranicas, apesar de alguns casos graves
neuroldgicos e fatais causados pela linhagem WNV-L2 na Africa do Sul em 1976, 1980 e 1984. As
capacidades de diagndstico e isolamento do virus da Febre do Nilo Ocidental em Africa sdo limitadas
pelas restri¢des financeiras do continente, pelo que ndo existem dados precisos sobre o nimero anual

de casos infetados (Mencattelli et al., 2022).
2.2. DISPERSAO DA DOENCA NO CONTINENTE ASIATICO

O virus da Febre do Nilo Ocidental foi detetado mais tardiamente no continente asiatico, devido a sua
condicdo de virus endémico em algumas regides. Contudo, ndo impediu a ocorréncia do primeiro surto
documentado no Paquistdo na década de 1970, nem o isolamento do virus em numerosos casos de
morte infantil por encefalite na india. Atualmente, ndo existe uma vigilancia sistematica do virus na
Asia, e 0 acesso a dados de recenseamento das infe¢des é limitado, restringindo-se a alguns surtos
episédicos em humanos e equideos, maioritariamente no sul da india, Sri Lanka, China e Russia

(Chowdhurry e Khan, 2021).
2.3. DISPERSAO DA DOENCA NO CONTINENTE AMERICANO

O virus da Febre do Nilo Ocidental foi identificado pela primeira vez na América do Norte em 1999, na
cidade de Nova lorque, originando um surto que afetou 62 pessoas, das quais 7 faleceram.
Posteriormente, o virus propagou-se para outros estados dos Estados Unidos, Canada, México e
restantes regides do continente americano. Durante esta primeira epidemia, registou-se também um
surto de Febre do Nilo em corvos americanos (familia Corvidae) e em alguns equideos, especialmente
cavalos localizados em Long Island. O mosquito Culex pipiens foi identificado como vetor da doenca
pela primeira vez no hemisfério ocidental. No inicio dos anos 2000, o virus continuou a expandir-se
para a América Latina e Caraibas, onde se verificaram numerosos casos em animais (aves e equideos),
mas, 0s casos humanos permaneceram raros. Os niveis epidémicos maximos na América do Norte
foram atingidos entre 2002 e 2007, registando-se um decréscimo entre 2008 e 2011, seguido de um
novo aumento, com numeros anuais superiores a 2.000 casos humanos infetados. Epidemias de

dimensdes semelhantes também foram registadas na Europa (Ronca et. al, 2021).
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2.4. DISPERSAO DA DOENGA NA EUROPA

Ap0ds o primeiro surto de Febre do Nilo na Camarga, em 1960, o nimero de casos humanos e equinos
continuou a aumentar na Europa, especialmente nas regides centrais e do Sul, propagando-se

progressivamente para o norte, acompanhando a expansdo dos vetores (Ronca et al., 2021).

Aintroducdo do virus da Febre do Nilo Ocidental na Europa esta associada a migracdo de aves oriundas
de Africa, ocorrida em meados do século XX (Mencattelli et al., 2022). Os primeiros grandes surtos
ocorreram entre as décadas de 1990 e 2000 no leste da Europa, destacando-se o surto da Roménia em
1996, com mais de 390 casos humanos diagnosticados, sobretudo na zona de Bucareste, que apresenta
condicbes himidas favoraveis a propagacdo do mosquito Culex pipiens. Esta epidemia demonstrou o
potencial epidemiolédgico do virus na Europa e levou as autoridades a implementar medidas de
vigilancia e de prevencdo, nomeadamente no controlo dos mosquitos. Progressivamente, o virus
expandiu-se para o oeste e sul da Europa, com particular incidéncia em Franga, Italia, Grécia e Espanha,
paises que registaram um aumento significativo de casos desde 2010 até a atualidade. Atualmente,
existem focos permanentes do virus na Alemanha, Franca e Espanha, bem como focos transitdrios em
mais de 14 paises europeus, evidenciando uma tendéncia de expansdo para o norte do continente
(Anexos, Figura 1). Até ao momento, verifica-se uma maior diversidade de linhagens virais na Europa
em comparagdo com outras regides do mundo. Para minimizar os riscos de propagacdo da doenga, é
fundamental conhecer as caracteristicas do virus e as suas semelhangas com outros agentes virais ja

estudados (Lu et al., 2024).
2.5. O VIRUS DA FEBRE DO NILO OCIDENTAL
2.5.1. Nomenclatura

O virus da Febre do Nilo Ocidental, atualmente designado Orthoflavivirus nilense, é um arbovirus
pertencente ao género Orthoflavivirus, da familia Flaviviridae. Os Orthoflavivirus sdo tradicionalmente
classificados em funcao dos seus vetores; assim, Orthoflavivirus nilense integra o grupo dos
Orthoflavivirus transmitidos por mosquitos do género Culex, nomeadamente o serocomplexo das

encefalites japonesas (Bicout, 2013).

Até ao momento, foram identificadas nove linhagens distintas do virus da Febre do Nilo Ocidental
(WNV-1 a WNV-9), das quais seis foram detetadas na Europa. Destaca-se que 73% das sequéncias
analisadas em territorio europeu pertencem a sub-linhagem WNV-2a, identificada em mais de catorze

paises europeus. A linhagem WNV-2 é responsavel pelo maior nimero de surtos em humanos e
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animais na Europa, seguida da linhagem WNV-1, ao contrario do que se verifica na América do Norte,

onde apenas a linhagem WNV-1 esta presente (Lu et al., 2024).

Os primeiros surtos europeus foram provocados pela linhagem WNV-1, que foi progressivamente

substituida por WNV-2, apds a sua primeira dete¢do na Europa Central em 2004 (Pacenti et al., 2020).

2.5.2. Morfologia

As caracteristicas estruturais do virus desempenham um papel decisivo na sua capacidade de infetar
as células hospedeiras e de se propagar. O virus da Febre do Nilo Ocidental é uma particula com menos
de 500 nanémetros de didmetro, envelopada por uma camada lipidica composta por glicoproteina E e
proteinas prM, seguida de uma capsula formada pelas proteinas C e E. O seu genoma é constituido por
ARN de cadeia simples com polaridade positiva, com cerca de 10.000 nucleétidos, que é traduzido
numa poliproteina de aproximadamente 3.430 aminoacidos. Estes aminoacidos sdo clivados por
proteases para originar as proteinas estruturais C, prM e E, além de sete proteinas ndo estruturais (NS1
a NS5), que desempenham um papel fundamental na replicacdo viral. Tal como outros virus do genéro
Orthoflavivirus, Orthoflavivirus nilense apresenta uma estrutura icosaédrica simétrica (Anexos, Figura
2). Para além da morfologia, a capacidade do virus de infetar outros hospedeiros depende também da
existéncia de espécies intermedidrias que funcionam como reservatérios naturais do virus (Karim e

Bai, 2023).

2.6. OS RESERVATORIOS DO VIRUS DA FEBRE DO NILO OCIDENTAL

As aves foram identificadas como o principal hospedeiro reservatoério do virus da Febre do Nilo
Ocidental, tendo sido detetado em mais de 326 espécies diferentes de aves. As aves podem ser
infetadas por via feco-oral ou indiretamente através de um vetor, o mosquito do género Culex, o que
provoca uma infecdo aguda que geralmente dura até uma semana (Clark e Schaefer, 2023). A virémia
nas aves infetadas dura, em regra, alguns dias; no entanto, algumas espécies selvagens apresentam
uma virémia persistente, que pode prolongar-se por varias semanas, frequentemente de forma
assintomatica. Esta virémia prolongada contribui para a disseminag¢do do virus, permitindo a
transmissdo aos vetores. A suscetibilidade a infecdo varia consoante a espécie. Os passerideos sdo os
mais afetados, apresentando elevada mortalidade e niveis elevados de virémia, ao contrario dos
galinaceos, que exibem baixa virémia e taxas nulas de mortalidade e morbilidade (Fiacre et al., 2020).
Estudos indicam que aves das ordens Passeriformes, Charadriiformes e Falconiformes sdo os

hospedeiros com maior capacidade de amplificacdo do virus. Embora o virus possa infetar mamiferos
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e alguns répteis, as aves sdo os Unicos hospedeiros capazes de desenvolver uma virémia suficiente

para transmitir o virus aos vetores (Chowdhury e Khan, 2021).

O conhecimento dos reservatérios do virus é fundamental para compreender os contextos em que a
infecdo pode surgir ou manter-se no ambiente, sendo igualmente importante analisar os mecanismos

de transmissdo para os hospedeiros suscetiveis (Karim e Bai, 2023).
2.7. MODOS DE TRANSMISSAO DO ViRUS DA FEBRE DO NILO OCIDENTAL E PATOGENIA

A transmissdo do virus da Febre do Nilo Ocidental mantém um ciclo entre os vetores - mosquitos do
género Culex - e os reservatorios, que sdo aves selvagens. O mosquito infeta-se com Orthoflavivirus
nilense quando se alimenta do sangue de um hospedeiro reservatorio infetado. Posteriormente, o
virus infeta as células epiteliais do intestino médio do vetor, iniciando ai a sua replicacdo. Para
conseguir infetar os hospedeiros definitivos, o virus utiliza a hemolinfa para deslocar-se até as
glandulas salivares do mosquito. Assim, quando o vetor se alimenta, o virus é inoculado na pele do
hospedeiro, infetando primeiramente os queratindcitos da epiderme. Posteriormente, o virus é
internalizado pelas células dendriticas ou pelas células de Langerhans da pele, que migram para outros
drgdos, nomeadamente os ganglios linfaticos e o bago. Algumas estirpes do virus conseguem atingir o
encéfalo dos hospedeiros, atravessando a barreira hematoencefalica por via de transporte retrégrado
axonal ao longo da medula espinal. Também podem atingir o encéfalo pela circulacdo sanguinea,
nomeadamente dentro dos linfocitos capazes de atravessar a barreira hematoencefalica (Karim e Bai.,

2023).

Uma vez transmitido, instala-se uma virémia. Se o hospedeiro infetado for uma ave, a carga viral é
geralmente suficiente para permitir a transmissdo a outro vetor. Por outro lado, os mamiferos sdo
considerados hospedeiros acidentais, pois ndo tém capacidade para transmitir o virus a um vetor,
interrompendo assim o ciclo de transmissdao da Febre do Nilo Ocidental. Apesar da transmissao
principal ser por vetor, existe também transmissdo inter-humana. Foi demonstrado que transfusdes
sanguineas, leite materno e transplantes de érgdos de pessoas infetadas podem transmitir o virus a

individuos ndo infetados (Fiacre et al., 2020) (Anexos, Figura 3).

Para uma transmissdo eficaz do virus, os vetores desempenham um papel essencial (Garrigds et al.,

2023).
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2.8. HOSPEDEIROS DEFINITIVOS E SINTOMATOLOGIA

O virus da Febre do Nilo Ocidental pode infetar diversas espécies de aves, mamiferos e,
ocasionalmente, répteis e anfibios. No entanto, a resposta a infecdo varia consoante o hospedeiro

(Chala e Hamde, 2021).

Entre os mamiferos, os cavalos e os humanos sdo os que apresentam maior prevaléncia de
sintomatologia clinica. A patogenia nestas duas espécies é semelhante, embora os estudos sejam mais

aprofundados em cavalos, por razdes éticas (Schwarz e Long, 2023).

Nos cavalos, a virémia surge entre 1 e 6 dias apds a infe¢do, com duracdo média de 3 dias, tornando-
se geralmente indetetavel aquando do aparecimento dos sinais clinicos. Cerca de 80% dos cavalos
infetados permanecem assintomaticos. Os restantes 20% podem desenvolver um quadro semelhante
ao gripal, com fadiga, fraqueza, febre e, ocasionalmente, narcolepsia. Entre 1% e 10% dos casos
apresentam tremores e fasciculagGes, sobretudo na face, bem como sinais neuroldgicos, incluindo
ataxia, hiperestesia a luz ou ao toque, e alteragdes motoras. Nos casos mais graves, pode ocorrer
paresia ou paralisia parcial/generalizada, levando o animal a permanecer em decubito lateral, sem
capacidade de se levantar (Migné, 2024). Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento do niumero

de casos de Febre do Nilo Ocidental em equideos na Europa (Anexos, Figura 4).

Em humanos, cerca de 80% das infe¢Ges sdo assintomaticas. Os restantes 20% desenvolvem sintomas
como febre, mal-estar, cefaleia, mialgias, artralgias, sintomas gastrointestinais e, ocasionalmente,
exantema maculopapular. Aproximadamente uma em cada 150 pessoas infetadas desenvolve doencga
neuroinvasiva, caracterizada por febre alta, rigidez da nuca, confusao, alteracdes do estado mental,
estupor, tremores, convulsées, paralisia muscular e défices neuroldgicos focais, podendo evoluir para
meningoencefalite. As formas graves sao mais frequentes em pessoas com idade superior a 50 anos
ou com comorbilidades, e a mortalidade pode atingir 10% nos casos de envolvimento do sistema
nervoso central. A recuperacdo pode ser lenta, com fadiga e fraqueza persistentes, e podem ocorrer
sequelas neuroldgicas. Incluem-se ainda, entre as manifestacdes neuroldgicas, ataxia, sinais
extrapiramidais, alteragGes dos nervos cranianos, mielite, neurite Otica, polirradiculoneurite e

convulsées (Karim e Bai, 2023).

As aves, principais reservatérios do virus, sdo geralmente assintomaticas, mas algumas espécies
podem desenvolver sinais clinicos como anorexia, perda de peso, tremores, desorientacdo, penas
ericadas e postura anormal do pescoco. Mortalidade subita de varias aves no mesmo grupo pode

indicar infecdo por Febre do Nilo Ocidental (Migné, 2024).
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O diagndstico pode ser realizado por diferentes métodos laboratoriais, adaptados a disponibilidade
técnica e econdmica de cada pais. Estes incluem técnicas seroldgicas (detecdo de anticorpos

imunoglobulina M (IgM)) e moleculares (Schwarz e Long, 2023).
2.9. METODOS DE DIAGNOSTICO

Os exames de rotina ndo apresentam alteragdes especificas para a Febre do Nilo Ocidental. O método
de diagndstico mais utilizado é a detecdo de anticorpos IgM em amostras de sangue ou liquido
cefalorraquidiano, recorrendo a técnica de ensaio de imunoabsorg¢do enzimatica, do inglés Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), a partir do 5.2 dia apds o inicio dos sintomas. Este teste é
fundamental tanto para casos isolados como para a vigilancia epidemioldgica em situagdes de surto.
No entanto, podem ocorrer resultados falso-positivos devido a rea¢des cruzadas com outros flavivirus

ou em individuos recentemente vacinados contra estas infecGes (Clark e Schaefer, 2023).

Outros métodos incluem o teste de imunofluorescéncia indireta (IFl), que é mais rapido e econdmico,
mas apresenta maior probabilidade de falsos positivos, e o teste de inibicdo da hemaglutinagéo (IH),
raramente utilizado devido a dificuldade em distinguir o virus da Febre do Nilo Ocidental de outros
arbovirus. O teste de neutralizagdo por reducdo de placas, do inglés Plaque Reduction Neutralization
Tests (PRNT) pode ser utilizado para confirmar a infecdo e diferenciar de outros flavivirus, sendo
especialmente util em laboratérios de referéncia. A detecdo do acido ribonucleico viral, do inglés
Ribonucleic Acid (RNA) por transcricdo reversa seguida de rea¢cdo em cadeira de polimerase, do inglés
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) pode ser realizada em amostras de sangue,
soro ou liquido cefalorraquidiano; sendo mais eficaz nos primeiros dias de doenca, durante o periodo
de virémia. Contudo, apds o aparecimento dos sintomas neuroldgicos, o virus geralmente ja ndo é
detetavel no sangue, limitando a utilidade deste método nesta fase. O isolamento viral é possivel, mas
pouco utilizado na pratica clinica devido a sua complexidade e necessidade de laboratdrios

especializados (Schwarz e Long, 2023).

O diagndstico diferencial deve incluir outras arboviroses e infe¢Ges virais do sistema nervoso central,
como dengue, encefalite por herpesvirus, leptospirose e outras causas de meningoencefalite (Zé-Z¢é et

al., 2015)
2.10. TRATAMENTOS E VACINAS

N3do existe, até ao momento, vacina aprovada para uso em humanos. Existem, contudo, vacinas

disponiveis para cavalos, incluindo vacinas de virus inativado e vacinas recombinantes, que tém
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demonstrado eficacia na prevencdo da doenca nestes animais. Para humanos, trés vacinas encontram-
se em fase de ensaio clinico: duas baseadas em quimeras de flavivirus, que estimulam resposta
imunitaria com uma dose Unica, e uma vacina de acido desoxirribonucleico, do inglés Deoxyribonucleic

Acid (DNA), que requer trés doses para induzir resposta eficaz (Schwarz e Long, 2023).

A limitacdo das opcOes terapéuticas e preventivas contribui para um progndstico variavel, dependendo

do estado imunitario do hospedeiro e da gravidade da manifestacgdo clinica (Zé-Zé et al., 2015).
2.11. PROGNOSTICO E MORTALIDADE

O prognéstico depende do individuo e da gravidade da infecdo. Em casos assintomaticos ou ligeiros, o
progndstico é geralmente favoravel. Nos casos de encefalite em humanos ou manifesta¢des
neuroldgicas em cavalos, o progndstico é mais reservado. Aproximadamente 1% dos humanos
infetados desenvolve doenca grave, sendo a morbilidade e mortalidade superiores em pessoas com

mais de 50 anos ou com comorbilidades (Clark e Schaefer, 2023).

A taxa de mortalidade em humanos varia conforme o pais, a idade e o estado imunitario, situando-se
geralmente entre 8% e 10% nos casos graves. Existem variagdes regionais: por exemplo, em Italia, a
mortalidade associada a linhagem WNV-L2 atingiu 22%, enquanto na Roménia foi registada uma taxa
de 8,8%. Em cavalos, a taxa de letalidade ronda os 28%, independentemente da linhagem viral ou da

idade do animal (Schwarz e Long, 2023).

O conhecimento dos vetores e a implementacao de medidas de protecdo sdo essenciais para limitar a

prevaléncia associada a doenca (Nasci e Mutebi, 2019).
2.12. CASO DE FEBRE DO NILO OCIDENTAL OCORRIDO EM PORTUGAL

Em 2015, durante um surto de Febre do Nilo Ocidental em Portugal, foi identificado o primeiro caso
humano confirmado da doenca no pais. No dia 21 de julho, um homem de 70 anos residente numa
zona rural do Algarve foi admitido no Hospital de Faro apresentando febre superior a 38,5 °C, cefaleias
e alteragdes do estado mental. O paciente tinha contacto didrio com animais domésticos e ruminantes,
ndo apresentava histérico de viagens recentes nem vacinacdo contra flavivirus. Os exames
laboratoriais revelaram leucocitose e elevagdo da proteina C-reativa no sangue, enquanto a analise do
liguido cefalorraquidiano mostrou hipercelularidade com predominio de linfécitos e proteinas.
Inicialmente, foi considerada uma infecdo por Coxiella burnetii, tendo sido equacionados diagndsticos
diferenciais como meningoencefalite viral, rickettsiose ou meningite bacteriana. O doente foi tratado

com ceftriaxona e doxiciclina, e amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano foram enviadas para
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andlise especifica de Febre do Nilo Ocidental. A evolucdo clinica foi favoravel, com melhoria
significativa em 14 dias, embora persistissem algumas sequelas neuroldgicas transitérias. Ao fim de 20
dias, o exame neuroldgico e as analises laboratoriais indicaram recuperacdo total. A confirmacdo
laboratorial da infecdo por virus do Nilo Ocidental foi obtida por imunofluorescéncia em duas amostras
de soro colhidas 16 e 34 dias apds o inicio dos sintomas, marcando este caso como o primeiro

seropositivo identificado em humanos em Portugal (Zé-Zé et al., 2015).

3. VETORES DA FEBRE DO NILO: OS CULICIDEOS

Atualmente, ndo foi comprovada a existéncia de outros vetores da Febre do Nilo Ocidental além dos
mosquitos, pertencentes a ordem Diptera, familia Culicidae, e principalmente do género Culex. Na
América do Norte, foi estabelecido que os principais agentes no ciclo de transmissdo da Febre do Nilo

Ocidental sdo os mosquitos Culex tarsalis e Culex pipiens (Karim et al., 2023).

Estes agentes podem variar conforme a regido geografica. Na Europa, os mosquitos Culex pipiens sdo
os vetores mais frequentes na transmissdo da Febre do Nilo Ocidental, seguidos por Culex molestus.
Recentemente, foi descoberta uma espécie hibrida entre Culex pipiens e Culex molestus, que também

funciona como ponte de transmissdo entre as aves reservatérias e os humanos (Lu et al., 2023).

Outros mosquitos podem transmitir a doenca na Europa, mas o risco de transmissdo é inferior ao dos

mosquitos do género Culex (Anexos, Figura 5).

No continente asidtico existe uma predomina¢do de vetores como mosquitos do género Aedes,
principalmente Aedes albopictus e Aedes vexans, enquanto em Africa e Médio Oriente foi mais
frequentemente isolado o virus da Febre do Nilo em mosquitos Culex univitattus. Culex
quinquefasciatus é o vetor predominante na América do Sul e Culex tarsalis na América Central. Estes
diferentes vetores sdo essenciais na disseminacdo do virus no mundo e sua transmissdo para

hospedeiros definitivos (Chowdhury e Khan, 2021).

3.1. CICLO DE VIDA DOS CULICIDEOS

O ciclo de vida dos mosquitos culicideos compreende quatro fases: ovo, larva, pupa e adulto, com uma
duracdo total que varia entre 2 e 4 semanas, dependendo da espécie e das condi¢des ambientais. As
fases de ovo e larva sdo exclusivamente aquaticas, enquanto a fase adulta é aérea (Madhav et al.,

2024).
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Os mosquitos Anopheles depdem 50 a 300 ovos a cada postura, individualmente e a proximidade de
um corpo de agua. A duracdo do desenvolvimento embrionario depende da temperatura ambiental,
variando de 2,5 dias a uma temperatura de 25°c a 7 dias a uma temperatura de 16°c. dias Sdo
resistentes a dessecacdo entdo conseguem sobreviver em abséncia de corpo de dgua e necessitam um
estimulo para a eclosdo ao contrario dos mosquitos Culex que fazem uma ovopostura de 40 a 80 ovos
e que necessitam um ambiente humido. A ovopostura se faz em formacdo especial em grupo para
flutuar a superficie de 4guas estagnadas e flutuantes. Ovos de mosquitos Anopheles sdo depositados
individualmente na superficie da dgua, despdem de flutuadores laterais que podem reagrupar-se para
formar estruturas estrelar de seis ovos. Ovos do género Aedes sdo extremamente resistentes a
dissecacdo e temperaturas extremas, podendo sobreviver sem agua e durante varias semanas a
temperaturas negativas ou mesmo superiores a 50°C. Larvas de mosquitos se diferenciam de outras
larvas aquaticas pela abséncia de patas e a presenca de um térax relativamente espessado e sdo
micréfagas; as de Culex apresentam um sifdo na extremidade abdominal que é orientado em direcdo
da superficie aquatica. Apdés uma mutagdo em quatro etapas de uma a duas semanas, estas vao se
desenvolver em ninfas com dimorfismo sexual (pupas masculinas sdo de tamanho inferior as pupas
fémeas e possuem genitalias de volume superior) que sdo aquaticas, mas ndo se alimentam. 24 a 48
horas apds emergem adultos que se alimentam de liquidos acucarados vegetais, no entanto as fémeas
sdo hematdfagas para obter a energia necessaria ao voo e ao desenvolvimento ovarico. E durante estas
refeicGes de sangue que sdo transmitidos os agentes patdgenos. O tempo de vida médio de um
mosquito adulto é de trinta dias, variando com as condig¢des climaticas e a presenca de predadores
(Anexos, Figura 6). Apesar de um ciclo de vida semelhante, os diferentes géneros de Culicidea diferem
nomeadamente por sua morfologia. No género Culex, as fémeas depositam os ovos em grupos,
formando jangadas que flutuam na superficie de d4guas paradas ou estagnadas. Cada jangada pode
conter entre 150 e 280 ovos, que eclodem apds um periodo de repouso de 2 a 3 dias, embora em
algumas espécies os ovos possam resistir a dessecagdo durante semanas ou meses. As larvas,
desprovidas de patas, alimentam-se de particulas organicas presentes na dgua e apresentam um sifdo
respiratorio que se projeta para a superficie. Apds passarem por quatro estadios larvares,

transformam-se em pupas, fase também aquatica, mas ndo alimentar (Duvallet et al., 2017).

A emergéncia do adulto ocorre na superficie da dgua, apds a rutura da exuvia pupal. Os machos
alimentam-se de néctares e outros liquidos vegetais, enquanto as fémeas necessitam de sangue de
vertebrados para o desenvolvimento dos ovos, sendo este o momento em que podem transmitir

agentes patogénicos, como o virus do Nilo Ocidental. O ciclo reprodutivo (gonotrofico) pode repetir-
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se diversas vezes ao longo da vida da fémea, que, em condicGes favoraveis, pode viver entre quatro e

cinco semanas (Darriet, 2017).

A longevidade e o sucesso reprodutivo dos culicideos estdao fortemente dependentes das condicGes
climaticas, nomeadamente temperatura e humidade, que influenciam tanto o desenvolvimento das

fases imaturas como a sobrevivéncia dos adultos (Nasci e Mutebi, 2019).
3.2. MORFOLOGIA

Os mosquitos culicideos adultos apresentam trés regiGes corporais distintas: cabeca, torax e abdémen.
Na cabeca, destacam-se um par de olhos compostos, antenas (mais plumosas nos machos), e um
aparelho bucal adaptado a succdo em ambos os sexos, sendo picador nas fémeas. O torax é dividido
em trés segmentos e possui um par de asas membranosas e trés pares de patas. O abdémen é
segmentado, com modificagbes nos segmentos terminais que diferenciam machos de fémeas,

sobretudo ao nivel da genitalia (Anexos, Figura 7) (Duvallet et al., 2017).

As principais diferencas morfoldgicas entre géneros residem na forma dos ovos, presenca e disposicdo
do sifdo larvar, e detalhes anatémicos do aparelho genital dos adultos. Por exemplo, os ovos de Culex
sdo depositados em jangadas flutuantes, enquanto os de Aedes sdo isolados e altamente resistentes a
dessecacdo. As larvas de Culex apresentam um sifdo respiratério longo, enquanto as de Anopheles ndo

possuem sifdo, mantendo-se paralelas a superficie da dgua (Darriet, 2017).

Apesar das diferencas morfoldgicas, a dispersdo e abundancia dos culicideos estdo intimamente
ligadas as condigOGes ambientais, que condicionam a sua sobrevivéncia, reproducdo e capacidade de

transmissdo de agentes patogénicos (Nasci e Mutebi, 2019).
3.3. ASPETOS CLIMATICOS IDEAIS A DISPERSAO DOS MOSQUITOS CULICIDEOS

A reproducdo dos mosquitos Culicidae requer a presenca de agua, preferencialmente estagnada, como
lagoas, pogas permanentes ou tanques de dgua para animais, pois a auséncia de corrente reduz o risco
de destruicdo dos ovos. A temperatura ideal para a reproducao e longevidade dos adultos situa-se em
torno dos 25 °C, embora algumas espécies consigam sobreviver a temperaturas extremas, sobretudo
sob a forma de ovos ou larvas. Uma humidade relativa elevada (superior a 70%) favorece também a
sobrevivéncia dos Culicidae, pelo que a maioria das espécies prefere climas tropicais ou subtropicais,
ou ainda zonas temperadas abrigadas, com baixo indice de vento, uma vez que ventos fortes dificultam

o voo dos adultos. Estas condicdes criam ambientes propicios ao aumento da densidade populacional

SITARLY
¢ v,

QONITAR, R Se
PN S VIV v,
N 7 K2
14 2 ==

Modelo 62/P02/R0-23

Sistema Interno de Garantia da Qualidade

%, P
1, WO
UNDOs NO'



euvg

dos mosquitos, prolongando a época de reproducdo e facilitando a transmissdo de agentes

patogénicos, como o virus do Nilo Ocidental (Duvallet et al., 2017).
3.4. ASPETOS GEOGRAFICOS
3.4.1. Historia Geografica da Dispersao dos Culicideos

Os culicideos apresentam uma distribuicdo mundial, estando presentes em quase todos os continentes
e habitats, desde regiGes tropicais até areas temperadas, com excecdo da Antartida e algumas ilhas
isoladas. A sua dispersdo historica acompanha a evolugcdo dos ambientes himidos apds a ultima
glaciacdo, ha cerca de 21.000 anos. Com a sedentarizacdo humana, os mosquitos adaptaram-se a
ambientes aquaticos préximos das populages, facilitando o surgimento de doengas transmitidas por
vetores. Na Antiguidade, ja se distinguia entre mosquitos de zonas pantanosas (atualmente Anopheles)
e mosquitos urbanos (Culex), estes ultimos atraidos por aguas estagnadas resultantes da atividade

humana (Darriet, 2017).

A expansdo global dos culicideos intensificou-se com as grandes navegacdes e o comércio
transatlantico, que permitiram a introducdo de espécies exdticas, como Aedes, na Europa e nas
Américas, através do transporte de ovos em reservatdrios de dgua dos navios. A urbanizacgdo crescente
desde meados do século XX favoreceu a adaptacdo de espécies como Culex pipiens a ambientes
urbanos, especialmente onde existem aguas poluidas. Atualmente, a globalizacdo e o aumento da
mobilidade humana, animal e de mercadorias facilitam a disseminacdo de diferentes espécies de
culicideos, incluindo vetores de doengas como o virus da Febre do Nilo Ocidental, que se encontram

distribuidos em todo o territdrio nacional, incluindo Portugal (Babonyi e Haussig, 2020).
3.4.2. PrevisGes Futuras da Dispersdo dos Culicideos na Europa

Nos ultimos anos, tem-se registado uma expansdo dos surtos de Febre do Nilo Ocidental para regides
mais a norte da Europa, impulsionada por condi¢Ges climaticas cada vez mais favoraveis e pelo
aumento das temperaturas médias. Estas alteracGes sdo evidentes também nas regides do Sul, como
Espanha, onde verdes mais quentes e primaveras precoces tém resultado em epidemias mais intensas
devido ao aumento da atividade dos vetores. O prolongamento da época de reproducdo dos culicideos
e o aumento da densidade populacional potenciam a transmissdo do virus de Febre do Nilo Ocidental

e a expansdo das areas de risco ao longo de toda a Europa (Singh et al., 2024).

As projecGes apontam para um aumento da area de distribuicdo dos mosquitos, com possibilidade de

presenca durante todo o ano, a medida que se prevé uma subida da temperatura global entre 1 e
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3,5 °C até 2100. Assim, a futura expansdo dos culicideos na Europa e noutras regiées dependera

fortemente das alteragGes ambientais e climaticas em curso (Chala e Hamde, 2021).

Para antecipar a futura distribuicdo vetorial, foram criados modelos matématicos de distribuicdo de
espécies com projec¢des climaticas futuras. Estes modelos buscam antecipar os padrdes de dispersdo
espacial dos mosquitos vetores do virus da Febre do Nilo Ocidental na Europa. A andlise considera
diferentes cenarios de mudanca climatica, permitindo avaliar areas de risco emergente e apoiar
estratégias de vigilancia entomoldgica e de saude publica adaptadas ao contexto ambiental futuro

(Lippi et al., 2023).

4. ALTERACOES CLIMATICAS
4.1. NAS ZONAS ENDEMICAS

Em Africa, as alteracdes climaticas tém-se traduzido em fendmenos extremos, como o aumento da
frequéncia e duracdo de secas, ciclones e inundacdes, especialmente na Africa subsaariana. Estes
eventos ndo sé provocam elevados nimeros de vitimas, como também criam condicGes ideais para a
proliferacdo de vetores, incluindo os mosquitos transmissores da Febre do Nilo Ocidental, ao
aumentarem os habitats aquaticos necessarios a sua reproducdo. Apesar dos esforcos internacionais,
como o objetivo da 27° conferéncia das partes da convengdo-quadro das nacdes unidas sobre as
alteragGes climaticas (COP27) de limitar o aumento da temperatura global a +1,5 °C, as previsoes para
o continente africano permanecem pessimistas, dada a vulnerabilidade da regido e a dificuldade em

implementar medidas eficazes de adaptacao (Atwoli et al., 2022).

Na Asia, o impacto das alteracdes climaticas também se faz sentir, com aumento das temperaturas
médias e das precipitacdes anuais, como observado em Singapura. Estes fatores prolongam o periodo
de reproducdo dos mosquitos vetores. Alguns paises, como a China, tém investido em sistemas de
vigilancia epidemioldgica que integram variaveis climaticas para antecipar e gerir surtos de doencas
transmitidas por vetores, como é o caso do sistema de alerta automatico e de resposta a doencas
infeciosas da China, do inglés China’s Infectious Disease Automated-alert and Response System

(CIDARS) (Zain et al., 2024).

4.2. NA AMERICA
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A América do Norte tem registado temperaturas recorde, com fendmenos como a formacdo de
"cupulas térmicas" que intensificam ondas de calor extremas. Estes episddios, cada vez mais
frequentes, aumentam o risco de proliferacdo de mosquitos e, consequentemente, de transmissao do
virus da Febre do Nilo Ocidental. Limitar o aquecimento global a 1,5 °C, em vez de 2 °C ou mais, poderia

reduzir significativamente a exposi¢cdo da populagdo a estas ondas de calor (Zhang et al., 2023).

Na América Central e do Sul, as alteracdes climaticas tém provocado um aumento das temperaturas
médias e alteracGes nos regimes de precipitacdo, alternando entre periodos de seca intensa e chuvas
torrenciais. Estes extremos favorecem tanto a criacdo de habitats para os vetores durante as cheias,
como a concentracdo de mosquitos e aves em areas reduzidas durante as secas, aumentando a

transmissdo do virus (WMO, 2024).
4.3. NA EUROPA

A Europa enfrenta um aumento das temperaturas médias, verdes mais longos e invernos mais amenos.
Estas condi¢des, aliadas a proximidade geografica e aos fluxos comerciais com Africa, tornam o
continente especialmente vulnerdvel a introducdo e expansdo de vetores transmissores de doengas,
como o virus da Febre do Nilo Ocidental. O aumento das temperaturas e das precipitacdes, bem como
a maior frequéncia de fendmenos extremos, tém prolongado o periodo de atividade dos mosquitos e

facilitado a sua sobrevivéncia em regiGes anteriormente demasiado frias para a sua persisténcia

(Adepoju, 2023).

Desde 1950, as temperaturas médias na Europa aumentaram cerca de 2,3 °C e prevé-se que possam
subir mais 3 °C até ao final do século, caso a tendéncia atual se mantenha. O aumento da temperatura
na sequéncia das alteragGes climaticas esta a favorecer a transmissdo do virus da Febre do Nilo
Ocidental em algumas partes da Europa, ao criar condi¢des mais adequadas para a proliferacdo do
virus e dos seus mosquitos vetores (Anexos, Figura 8). Isto estabelece o carater essencial do reforco

das estratégias de prevencdo e controlo dos vetores nas zonas de risco (WMOQO, 2024).

5. PREVENGCAO DA PROPAGAGAO DA DOENGA
5.1.PREVENGCAO E CONTROLO DA EXPANSAO VETORIAL

5.1.1. Redugao dos Locais de Desenvolvimento Larvar

Uma das estratégias fundamentais para limitar a propagacdo dos culicideos adultos é a reducgdo das

populagdes larvares, através do tratamento inseticida direto em planos de agua estagnada onde se
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detetam larvas. Esta abordagem demonstrou ser eficaz na diminuicdo do nimero de mosquitos
adultos, embora a reducdo da transmissdo da Febre do Nilo Ocidental s6 seja significativa quando
combinada com outras medidas integradas. Contudo, tanto as larvas como os adultos podem
desenvolver resisténcias aos inseticidas utilizados, tornando essencial a diversificacdo das técnicas de

controlo (Nasci e Mutebi, 2019).

Para evitar problemas de toxicidade ambiental e o desenvolvimento de resisténcias, o uso de fungos
entomopatogénicos tem mostrado eficacia no controlo de larvas de mosquitos, incluindo os géneros
Culex, Aedes e Anopheles. O fungo Beauveria bassiana, ja comercializado como adulticida, pode ser
utilizado também contra as larvas, infetando-as por contacto e ingestdo dos esporos, o que leva a
lesBes fatais nos tecidos larvares. Além disso, bactérias entomopatogénicas como Bacillus thuringiensis
israelensis e Bacillus sphaericus sdo amplamente utilizadas no controlo bioldgico, sendo eficazes na
fase larvar e com reduzido impacto ambiental. A reducdo dos locais de vida larvares deve ser
complementada com outras estratégias, como o controlo bioldgico e a gestdo ambiental, para

maximizar a eficacia e garantir a sustentabilidade das intervenc¢des (Tawidian et al., 2022).
5.1.2. Medidas de Controlo Bioldgico

Para evitar o surgimento de resisténcias quimicas, o controlo bioldgico surge como alternativa
sustentavel. Um exemplo é a utilizacdo da bactéria Wolbachia, um parasita intracelular natural de
muitos artropodes, que pode reduzir a capacidade reprodutiva dos mosquitos e bloquear a
transmissdo de arbovirus. A infecdo por Wolbachia induz incompatibilidade citoplasmatica, levando a
inviabilidade dos embrides quando machos infetados acasalam com fémeas ndo infetadas, e pode
ainda causar fendmenos como feminizacdo ou morte embrionaria dos machos. A manutencédo de uma
proporcdo elevada de fémeas infetadas é crucial para o sucesso da técnica, que ja demonstrou
resultados expressivos na reducdo da transmissdo de doengcas como a Dengue em diversos paises.
Outras abordagens bioldgicas incluem a introducdo de predadores naturais, como peixes larvofagos, e
o uso de fungos entomopatogénicos, que podem atuar em diferentes fases do ciclo de vida do
mosquito, ndo se limitando apenas a fase larvar. Estas estratégias, quando integradas, contribuem

para uma reducdo sustentavel das populacdes de vetores, com menor impacto ambiental e menor

risco de desenvolvimento de resisténcias (Madhav et al., 2024).
5.1.3. Medidas de Luta Quimica

Em 2005, na Califérnia, foi implementado um programa de controlo dos mosquitos Culex pipiens e

Culex tarsalis para prevenir a transmissdao da Febre do Nilo Ocidental em humanos. O grupo de

: SITARIy

GNITA it '
D Rigsn P AT
AN 5N S \/I a,

Modelo 62/P02/R0-23

TN
5,
VIvo

18
Sistema Interno de Garantia da Qualidade &

ey

p
%
2

0, °
1, WO
UNDOs NO'



euvg

controlo de mosquitos e vetores “Sacramento-Yolo” procedeu a aplicacdo aérea de adulticidas a base
de piretrinas sobre duas areas urbanas durante trés noites consecutivas. Esta intervencdo resultou
numa redugao significativa das populagbes de Culex pipiens (75%) e Culex tarsalis (48,7%), bem como
numa diminui¢cdo dos casos humanos de infecdo pelo virus da Febre do Nilo Ocidental nas areas
tratadas, comparativamente as areas ndo tratadas. Apds o tratamento, ndao foram registados novos
casos nas zonas intervencionadas, enquanto nas areas ndo tratadas continuaram a surgir infecdes,

demonstrando a eficacia do controlo quimico em contexto epidémico (Nasci e Mutebi, 2019).

Atualmente, existem quatro principais classes de inseticidas utilizados no controlo de mosquitos:
piretréides (como deltametrina e permetrina), organoclorados, organofosfatos (como malatido e
fenitrotion) e carbamatos (como propoxur e bendiocarbe). Estes compostos atuam maioritariamente
no sistema nervoso central dos mosquitos, comprometendo a sua capacidade fisiologica e
comportamental. Contudo, o uso prolongado destes produtos pode levar ao desenvolvimento de
resisténcias, sendo os piretrdides os mais utilizados e também aqueles a que se observa maior
resisténcia, especialmente em Africa, onde até 78% dos mosquitos apresentam resisténcia a estes

adulticidas (Sengil e Canpolat, 2022).

Para mitigar o problema das resisténcias e o impacto ambiental, tém sido desenvolvidos bioinseticidas
baseados em mecanismos naturais de defesa das plantas, que se revelam menos téxicos, mais
especificos para as espécies-alvo e eficazes em menores quantidades. Apesar da eficdcia quase
imediata dos métodos quimicos, a sua utilizacdo deve ser integrada com estratégias inovadoras, como
o controlo genético, para garantir uma abordagem sustentavel e de longo prazo (Demirak e Canpolat,

2022).
5.1.4. Medidas de Luta Genética

As técnicas de controlo genético dos vetores, como os mosquitos do género Culex ou Aedes, baseiam-
se em dois principios: a supressdo das populag¢des, visando reduzir o nimero de vetores, e a
modificacdo das populagdes, alterando geneticamente os mosquitos para diminuir a transmissao de
agentes patogénicos. Uma das estratégias mais avancadas é a utilizacdo de mosquitos transgénicos,
geneticamente modificados para expressar genes letais ou esterilizantes. A Técnica de Libertacdo de
Insetos Portadores de um gene Letal Dominante, do inglés Release of Insects carrying a Dominant
Lethal (RIDL) consiste na libertacdo de machos portadores de um gene letal dominante; ao acasalarem
com fémeas selvagens, a descendéncia ndo sobrevive, levando a diminuicdo da popula¢do ao longo do

tempo. Uma variante, a técnica de libertacdo de insetos portadores de um gene letal dominante alvo
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para as fémeas, do inglés female-specific RIDL (fsRIDL) utiliza um gene letal especifico para as fémeas,
eliminando apenas os individuos responsaveis pela transmissdo das doencas, enquanto os machos

sobrevivem e continuam a propagar o gene na populagdo (Wang et al., 2021).

Estudos de campo no Brasil, por exemplo, mostraram que a libertagdo de mosquitos transgénicos pode
reduzir significativamente a populacdo selvagem de vetores, como Aedes aegypti, e,
conseguentemente, a incidéncia de doencas como a dengue. No entanto, a eficicia destas técnicas
pode variar em funcdo de fatores ambientais, como a densidade inicial dos mosquitos e a
disponibilidade de locais de reproducdo, além dos custos associados a producdo, libertacdo e

monitorizagdo dos insetos modificados (Carvalho et al., 2015)

Estas estratégias genéticas ndo substituem outras medidas de controlo, mas complementam-nas,
sendo fundamental também a adocdo de medidas de protecdo individual para limitar a exposicdo as

picadas e reduzir o risco de infecdo (Demirak e Canpolat, 2022).
5.1.5. Medidas de Protegao Individual

A protecdo individual contra as picadas de culicideos é fundamental para prevenir a transmissdo da
Febre do Nilo Ocidental e outras doencas transmitidas por mosquitos. As principais recomendacdes
incluem uso de redes mosquiteiras, de vestuario protetor, repelentes tdpicos, produtos naturais, assim
como reducdo da exposi¢cdo aos vetores e gestdo ambiental (Darriet, 2017; Demirak e Canpolat, 2022;

Duvallet et al., 2017).

Instalar redes mosquiteiras, com ou sem impregnacao de inseticidas, ao redor das camas e nas janelas
e portas das casas, especialmente em zonas onde os mosquitos sdo mais ativos durante a noite. Utilizar
roupa de manga comprida, calgas e tecidos de cor clara, que dificultam o acesso dos mosquitos a pele
e permitem visualizar mais facilmente a presenca dos insetos. E especialmente recomendado para
pessoas mais vulneraveis (idosos, criangas, imunodeprimidos) evitarem zonas himidas ou proximas de

planos de dgua ao entardecer e durante a noite (Darriet, 2017).

Aplicar repelentes aprovados, como a substancia ativa N, N-dietil-m-toluamida (DEET), picaridina
também conhecida por alcaridinia ou KBR 3023 (acido piperidinocarboxilico, hidroxietil, éster
metilpropilico), diretamente na pele exposta, seguindo sempre as instrucdes do fabricante quanto a
concentracdo e frequéncia de aplicacdo. O DEET é considerado padrdo-ouro, eficaz em concentragées
de 20-50%, enquanto a picaridina é igualmente eficaz, menos oleosa e com odor mais suave, sendo

adequada para pessoas com pele sensivel. Repelentes devem ser escolhidos pela eficacia prolongada,
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auséncia de toxicidade e irritacdo cutanea, e preco acessivel. Oleos essenciais, como 0s monoterpenos
(citronela, dleos de citrinos, coniferas, plantas aromaticas) e 6leo de Neem, podem ser usados como
repelentes ou larvicidas, embora a sua eficacia seja geralmente inferior a dos repelentes quimicos e

ndo esteja totalmente comprovada por entidades reguladoras (Demirak e Canpolat, 2022).

Limitar o tempo passado no exterior durante os periodos de maior atividade dos mosquitos

(amanhecer e anoitecer) e utilizar redes de protecao nas janelas e portas (Duvallet et al., 2017).

Eliminar dguas paradas em redor das habitacGes, limpar e tapar reservatérios de agua, e adotar

praticas de saneamento que dificultem a reproducdo dos mosquitos (Darriet, 2017).

Estas medidas individuais devem ser complementadas por acbes coletivas, como a vigilancia
epidemioldgica, a educacdo para a saude e a detegdo precoce de casos, para garantir a eficacia na

prevencdo e controlo da propagacdo do virus da Febre do Nilo Ocidental (Maia et al., 2024).
5.2. PREVENCAO E CONTROLO DA PROPAGAGCAO DO VIRUS
5.2.1. Vigilancia e detecdo precoce

Uma vigilancia eficaz é fundamental para prevenir e limitar a propagacdo do virus da Febre do Nilo
Ocidental. Os paises afetados implementam sistemas de monitorizacdo das popula¢des de mosquitos
vetores, recorrendo a captura de culicideos para identificacdo laboratorial e dete¢do do virus por
técnicas como RT-PCR ou ELISA, métodos sensiveis e especificos para identificar o virus em mosquitos
e aves. Em Portugal, a Rede Nacional de Vigilancia de Vetores (REVIVE) mantém armadilhas ativas em
todo o territério, intensificando a vigilancia nas épocas de maior risco, especialmente entre julho e
setembro, para espécies do género Culex. Além da vigilancia entomoldgica, sdo utilizadas tecnologias
inovadoras, como a espectroscopia por infravermelho préximo, do inglés Near-infrared spectroscopy
(NIRS), que permite a andlise rapida e ndo destrutiva das coldnias de mosquitos, e drones equipados
com camaras multiespectrais para cartografar zonas de reproducdo larvar. Estas ferramentas facilitam
a detecdo precoce e a resposta rapida a potenciais surtos, embora impliquem custos elevados e

necessidade de equipas especializadas (Maia et al., 2024).

Avigilancia epidemioldgica inclui também a monitorizagdo de aves selvagens e equideos, considerados
sentinelas da circulacdo viral, bem como a notificacdo obrigatdria de casos suspeitos em animais e
humanos. Em situacdes de maior circulacdo viral, sao implementados programas intensivos que
envolvem ornitdlogos, entomologistas e veterinarios, tal como ocorreu na Sérvia em 2018, com

recolha de amostras de aves, captura de mosquitos e utilizacdo de cavalos sentinela submetidos a
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analises seroldgicas regulares. A comunicacgdo eficaz e a partilha de informacdo entre autoridades de
salde publica, veterindria e ambiental sdo essenciais para garantir a detecdo precoce e a
implementacdo de medidas de controlo adequadas. A partilha sistematica e tempestiva de dados
fortalece os sistemas de vigilancia epidemioldgica e subsidia a tomada de decisGes baseadas em
evidéncias cientificas. Essa abordagem colaborativa e multidisciplinar, preconizada pelo conceito de
"Uma SO Saude" (One Health), mostra-se particularmente relevante frente a desafios sanitarios
complexos, como as zoonoses emergentes e as doengas transmitidas por vetores, cujos ciclos
envolvem interacGes dinamicas entre seres humanos, animais e o meio ambiente (Petrovi¢ et al.,

2021).

Mais recentemente, em Califérnia foi usado um drone equipado por uma camara multiespectral para
cartografar as zonas de habitacdo larvar de culicideos para as inspec¢Ges e criacdo de valas de
drenagem. Esta tecnologia também pode ser usada para identificar as formas imaturas de mosquitos
Culex pipiens a fim de estimar a abundancia da populacdo (Carrasco-Escobar et al., 2022). Para além
da vigilancia dos casos humanos e animais, sdo também necessarias medidas de controlo especificas

para garantir a ndo transmissao de virus em casos de transfusdes sanguineas e transplantes de 6rgaos.
5.2.2. Controlo das Transfusdes Sanguineas e Dadores de Orgdos

Para além da vigilancia ambiental e animal, a prevencdo da transmissdo do virus da Febre do Nilo
Ocidental por via transfusional ou transplante de drgdos é prioritaria. Nos paises onde a doenca é
endémica ou ocorre sazonalmente, sdo implementadas rotinas de despistagem nos dadores de
sangue, geralmente através da detecdo do RNA viral por RT-PCR, técnica que permite identificar
infecbes mesmo em fases iniciais e com baixa virémia. O rastreio em dadores de drgdos é mais
complexo, envolvendo andlise dos antecedentes clinicos e testes seroldgicos em casos suspeitos,
sendo a decisdo de transplante ponderada face ao risco-beneficio. A implementacdo de medidas
especificas é crucial para prevenir a transmissdo iatrogénica do virus da Febre do Nilo Ocidental,
funcionando como complemento as a¢des de vigilancia entomoldgica e epidemioldgica em vigor. A
selecdo criteriosa de dadores de sangue, drgdos e tecidos, com base em critérios de exclusdo bem
definidos e exames laboratoriais dirigidos nas zonas afetadas, representa uma defesa adicional contra
a transmissdo por vias transfusionais ou transplantacionais. A experiéncia acumulada em paises da
Unido Europeia e nos Estados Unidos evidencia que a identificacdo atempada de infecdes em dadores
permite uma resposta célere e eficiente, contribuindo significativamente para a reducdo do risco de
disseminacdo do virus em contextos clinicos. Esse tipo de controlo reforca a necessidade de uma

abordagem intersectorial e colaborativa, conforme preconizado pelo conceito "Uma S6 Saude",
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essencial para o enfrentamento de zoonoses emergentes. A articulacdo entre vigilancia, detecdo
precoce e avaliacdo rigorosa de dadores, integrada com uma comunicacao fluida entre os setores da
salde humana, animal e ambiental, constitui um pilar fundamental na contencdo do virus da Febre do

Nilo Ocidental entre populagGes humanas e animais (Sauvage et al., 2024).

6. CONCLUSAO

As alteragOes climaticas tém tido um impacto direto e crescente sobre a dindmica de dispersdo e a
capacidade vetorial dos mosquitos transmissores da Febre do Nilo Ocidental. As mudancas das
temperaturas e precipitacOes estdo a expandir as areas de ocorréncia dos vetores, prolongando o seu
periodo de atividade e criando novos habitats favoraveis a reproducdo. Estes fatores aumentam o risco

de infecdo como ja se verifica em varias regiées da Europa.

A previsdo de um aumento global das temperaturas entre 0,5 °C e 2 °C nas proximas décadas sugere
gue estes riscos continuarao a crescer. Para evitar epidemias graves de Febre do Nilo, é essencial uma
vigilancia integrada dos principais atores na transmissdo do virus: aves selvagens (reservatoérios

naturais), culicideos (vetores), condi¢des climaticas e a epidemiologia humana e animal.

A limitacdo da doenca exige a implementacdao de medidas eficazes de controlo vetorial, a restricao de
atividades que contribuem para o aquecimento global e o refor¢o da investigacdao em tratamentos e

vacinas. A abordagem One Health, revela-se indispensavel para enfrentar estes desafios.

Em sintese, a resposta a propagacdo da Febre do Nilo Ocidental deve ser multidisciplinar e adaptativa,
combinando vigilancia reforcada, controlo ambiental e inovacdo cientifica, para proteger a saude

publica face aos novos riscos impostos pelo aguecimento global.
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Anexos:

Casos humanos reportados
em 2020 (n=332)

Casos humanos reportados
0 o 2019 (n=477)

Casos humanos reportados
em 2011-2018 (n=3,067)

W Nenhum casos reportados

1 Sem dados

-
y. K\ﬂuh‘s/p//mj f ‘2;\ U )

Figura 1: Distribui¢c3o de casos humanos de Febre do Nilo Ocidental na Europa no tempo (adaptado de Lu et

al., 2024)
Enveloppe
hospholipidique
Phospholipidia prM (~ 18 kDa)
Nucléocapside
E (~ 50 kDa)
ARN génomique
(~ 10,8 kb)

Figura 2: Morfologia do virus da Febre do Nilo Ocidental (Bicout, 2013)
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Figura 3: Fluxograma do ciclo epidemioldgico da Febre do Nilo Ocidental

Paises Europeos Numero de casos Numero de casos Numero de casos
equinos em 2022 equinos em 2023 equinos em 2024
Austria 1 1 54
Crodcia 0 0 8
Republica Checa 33 0 0
Franca 9 44 79
Alemanha 17 14 174
Grécia 12 0 3
Hungria 0 26 41
Italia 82 25 34
Polénia 0 0 6
Portugal 3 5 17
Espanha 9 38 67
Total 166 153 483

Figura 4: Grafico temporal de casos Febre do Nilo Occidental em equideos na Europa (Carrasco et al., 2024)
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Espécies vetores da Febre do

Areas ativas
Nilo Ocidental na Europa

Principais espécies alvo

Aedes caspius Regides costeiras

mediterranicas e atlanticas
Areas htimidas (agua salobra
ou ligeiramente salgada)

Principalmente mamiferos,
aves ocasionais

Aedes vexans Europa central e

mediterranica
Areas humidas temporais

Principalmente mamiferos,
aves ocasionais

Anophele hyrcanus Sul e Este da Europa

Aves e mamiferos (preferéncia
Areas humidas

para grande ruminantes)

Anophele maculipennis Sul e Este da Europa

(especialmente Portugal)
Zonas agricolas irrigadas

Aves e mamiferos

Cogquillettidia richiardii Sul, Centro e Este da Europa

(especialmente Franga)
Areas himidas com

Aves e mamiferos

vegetagdes aquaticas
Culex modestus Sul e Este da Europa Aves e mamiferos (preferéncia
Areas htimidas com para equideos e homens)
vegetagdes aquaticas
Culex pipiens Europa inteira Aves e mamiferos (preferéncia
Areas himidas e secas (dguas para equideos e homens)
estagnadas)
Culex theileri

Sul da Europa
Areas himidas

Aves e mamiferos

Figura 5: Lista de espécies de culicideos vetores da Febre do Nilo Ocidental na Europa (adaptado de Bicout,
2013)

As pupas também sédo
aquaticas e
transformam-se em
mosquitos adultos
voadores em 2 a 3 dias

Feméas depoem ovos na
Adulto superficies de agua
Ovo
A maioria dos ovos eclode
As larvas sao aquaticas e em 48 horas
transformam-se em pupas \
em apenas 5 dias
Larva

Figura 6: Ciclo de vida dos mosquitos Culex (adaptado de NCEZID, 2024)
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Trompe (= proboscis)

TETE Antenne ...

Palpe maxillaire ... \
Oeil -

Occiput .

Lobe pronotal antérieur .-

Mésonotum
(scrutum)
THORAX

Scutellum
Postnotum -
Haltére

ABDOMEN

Cerque - Tarse

Figura 7: Morfologia de um mosquito adulto Culicinae (Duvallet et al., 2017)

Vigilancia epidemioldgica da
Febre do Nilo Ocidental na
prevengao da propagacao da

doenga
Prevengdo e limitagdo da Prevencdo e limitagdo da
expansao vetorial propagacao viral
Redugdo dos lugares de vida
dos vetores, medidas de luta Medidas de proteg¢do Vigilancia e detegdo Controlo das transfusdes
(bioldgicas, quimicas e individual precoce da doenga sanguineas e de drgdos
genéticas)

Figura 8: Fluxograma das ag¢des de vigilancia epidemioldgica implementadas para prevenir a Febre do Nilo

Ocidental
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