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/Resumo

Introducgao: 0 dengue é uma infegdo viral sistémica, cujo agente etiolégico é um
arbovirus, designado por virus de dengue (DENV]. O dengue é a infe¢&o viral mais
difundida mundialmente e representa uma ameaga a Saude Publica.

Objetivos: Este artigo pretende abordar a epidemia de dengue que assolou a
Madeira em 2012 e avaliar o potencial endémico da ilha.

Métodos: A metodologia utilizada consistiu numa pesquisa bibliografica e na
revisao da literatura com base em artigos de referéncia publicados na PubMed.
Resultados: A ocorréncia da primeira epidemia de dengue na Madeira em 2012
resultou do aumento da populagao de mosquitos da espécie Aedes aegypti, bem
como da introdugao do serotipo DENV-1. Além disso, existe o risco da introdugao

e disseminacao de outros serotipos de DENV nos préximos anos. Num estudo
realizado para avaliar o risco da ocorréncia de uma epidemia de dengue na Madeira,
os resultados demonstraram que ambas as popula¢des de Aedes aegypti sdo muito
suscetiveis a infegdes pelo virus DENV-2.

Conclusdes: Devido a ameaga global representada pelo Dengue, que estd a expandir
a sua area de atividade e a atingir zonas que anteriormente eram livres desta
arbovirose, € necessario explorar a viabilidade de estratégias inovadoras de controlo
de mosquitos.

Palavras-chave: Dengue na llha da Madeira; Prevencao do dengue; Estratégias para
conter o dengue



| Abstract

Introduction: Dengue is a systemic viral infection, whose etiologic agent is an

arbovirus, called the Dengue virus (DENV). Dengue is the most widespread viral

infection worldwide and represents a threat to Public Health.

Aim: This study aims to address the Dengue epidemic that hit Madeira in 2012 and

to assess the island’s endemic potential.

Methods: The methodology used consisted of a literature search and literature

review based on reference articles published in the PubMed database.

Results: The occurrence of the first Dengue epidemic in Madeira in 2012 resulted

from the increase in the population of Aedes aegypti mosquitoes, as well as the
introduction of the DENV-1 serotype. In addition, there is a risk of the introduction

and spread of other DENV serotypes in the coming years. In a study carried out

to assess the risk of the occurrence of a Dengue epidemic in Madeira, the results

showed that both populations of Aedes aegypti are very susceptible to infections by

the DENV-2 virus.

Discussion: Due to the global threat posed by Dengue, which is expanding its

area of activity and reaching areas that were previously free of this arbovirus, it is

necessary to explore the feasibility of mosquito control strategies.

Keywords: Dengue in Madeira Island; Dengue prevention; Strategies to counter

Dengue virus

/ Introdugao

0 dengue é uma infecéo viral sistémica, cujo agente etiolégico €
um arbovirus, designado virus de dengue (DENV), e o vetor é um
artrépode. O DENV € o arbovirus mais prevalente, estimando-se
que haja cerca de 50 a 100 milhdes de novos casos por ano’?3.
Este arbovirus pertence ao género flavivirus, a familia Flaviviridae
e apresenta quatro serotipos distintos (DENV-1, DENV-2, DENV-3,
DENV-4), sendo que em 2013 foi descoberto o quinto serotipo’.
0 genoma viral é constituido por uma cadeia simples de RNA, de
polaridade positiva que codifica trés proteinas estruturais, que
compdem a capside, pré-membrana e envelope, assim como sete
proteinas nado estruturais®®.

0 dengue € a infecdo viral mais difundida mundialmente e
representa uma séria ameaca a Saude Publica, sobretudo em
paises tropicais e subtropicais. Por isso, a Organizacdo Mundial de
Saude considerou o dengue uma doenca tropical negligenciada™’.
A apresentacdo clinica varia de doenca assintomatica a sindromes
com manifestacdes clinicas graves, nomeadamente a febre
hemorragica do dengue. Os sintomas do dengue incluem febre
alta, cefaleias, nauseas, vomitos, exantema, fotofobia, dor
retro-ocular, mialgia e artralgia. A maioria dos individuos recupera
apo6s uma doenca autolimitada, enquanto uma pequena
percentagem desenvolve dengue grave, caracterizado
principalmente por extravasamento de plasma, que por sua vez
pode causar choque®?.

0 DENV consiste num flavivirus que é transmitido aos seres
humanos através da picada de mosquitos fémeas hematdfagas
infetadas do género Aedes (Stegomyia), que necessitam de realizar
refeicdes sanguineas para o amadurecimento dos seus ovos.

0 mosquito Aedes aegypti consiste no principal vetor do dengue,
sendo encontrado predominantemente nas regides tropicais e
subtropicais'*®. Aedes aegypti € um mosquito antropofilico, que
possui uma estreita associacdo com seres humanos; ¢ avidamente
atraido pelo sangue humano e esta altamente adaptado ao
ambiente urbano e doméstico, reproduzindo-se e alimentando-se
no interior ou na proximidade de residéncias, sobretudo durante o
dia®®". Aedes albopictus pode atuar igualmente enquanto vetor,
embora seja menos eficiente comparativamente a Aedes aegypti*®.
Contudo, o mosquito Aedes albopictus possui a capacidade de
sobreviver em climas temperados, sendo responsavel por um
numero crescente de epidemias em zonas onde Aedes aegyptindo
esta estabelecido®s?.

0O objetivo desta pesquisa bibliografica é abordar a arbovirose mais
prevalente, o dengue, e esclarecer a transmissao, etiologia e
epidemiologia da doenca, especificando a epidemia de dengue
autoctone que assolou a ilha da Madeira em 2012. Pretende
igualmente avaliar o potencial endémico da ilha, evidenciando a
capacidade de populacdes locais de Aedes aegypti transmitirem o
arbovirus, bem como perspetivar diversas estratégias para a
prevencao e controlo do dengue.
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/ Material e métodos

A metodologia utilizada consistiu numa pesquisa bibliografica e
na revisdo da literatura com base em artigos de referéncia
publicados na base de dados PubMed, complementada com
informacdo disponivel em sites web relevantes. Na pesquisa
bibliografica, foi definido previamente um limite temporal: foram
selecionados somente artigos compreendidos entre 2012 e 2020 e
utilizadas as segquintes palavras-chave na pesquisa: “Dengue”,
"Aedes aegypti”, "Madeira" e "Controlo vetorial”. A reviséo
bibliografica foi posteriormente suplementada com uma analise
critica sobre o tema e com o desenvolvimento de estratégias
eficazes de controlo do vetor Aedes aegypti e prevencao do
dengue.

/ Resultados

0 dengue € um exemplo paradigmatico de uma infecao
reemergente. As espécies invasoras de mosquitos representam
uma grave ameaca ao meio ambiente e a Saude Publica™. Nos
ultimos séculos, verificaram-se eventos dramaticos de expansao
geografica de espécies vetoriais Aedes spp., sobretudo devido a
globalizacdo, viagens, urbanizacéo rapida, comércio e alteracoes
climaticas'®™. Inicialmente, Aedes aegypti era um mosquito nativo
de Africa, mas disseminou-se geograficamente e atingiu o
territdrio europeu, tendo sido detetado em 2005 na Regido
Auténoma da Madeira. Apos a detecao da presenca de Aedes
aegypti no Funchal, as autoridades de saude implementaram
diversas estratégias de resposta epidémica™. Contudo, as
intervencdes de controlo revelaram-se insuficientes e incapazes de
conter a expansdo de Aedes aegypti'.

A ocorréncia da primeira epidemia de dengue na Madeira em 2012
resultou do aumento da populacdo de mosquitos da espécie Aedes
aegypti, bem como da introducdo do serotipo DENV-1, através da
importacdo de dengue por viajantes virémicos, devido as relacées
comerciais e sociais entre a ilha e determinados paises endémicos
de dengue, tais como Brasil e Venezuela. No decorrer desta
epidemia na Madeira, registaram-se milhares de casos autoctones
de DENV-1. Contrariamente a muitas zonas endémicas de dengue
em regides tropicais, a presenca de Aedes aegypti na Madeira ndo
esta associada a auséncia de infraestruturas de agua e
saneamento basico. A combinacao de areas de elevada densidade
populacional com vegetacédo subtropical rica e abundante
proporcionou condicdes para o estabelecimento e proliferacdo do
mosquito Aedes aegypti. Este vetor reproduz-se nas residéncias em
pequenas fontes de agua artificiais, nomeadamente copos e
garrafas de agua, vasos de flores, drenos. Por esse motivo, a
pratica comum na Madeira de plantar flores em vasos contribuiu
para 0 aumento de potenciais criadouros de mosquitos no interior
e na proximidade de habitacdes'®'. Portanto, € provavel que a
combinacao de elevada densidade vetorial associada a auséncia de
imunidade da populagdo ao virus explique a dimensao da epidemia
que ocorreu na ilha'.

Atualmente, este mosquito encontra-se amplamente distribuido
ao longo da costa sul da ilha, tornando-se numa das espécies mais
abundantes. A densidade populacional atual de Aedes aegypti é
suficientemente elevada para sustentar a transmissdo e causar
epidemias de dengue ou de outros arbovirus, como chikungunya e
zica'®'”. Além disso, existe o risco de introducédo e disseminacéo de
outros serotipos de DENV nos préximos anos, devido ao enorme
potencial comercial e turistico que a ilha tem sobretudo com a
América do Sul, que possui um padrdo de transmissdo de dengue
hiperendémico*'. Para além da existéncia de vetores competentes,
estdo presentes na Madeira outros fatores que potenciam a
ocorréncia de novas epidemias, tais como casos de dengue
importados do Brasil e da Venezuela, uma populacdo humana
suscetivel ao virus, assim como condi¢des climaticas favoraveis a
proliferacdo e ao estabelecimento do vetor na ilha, nomeadamente
temperatura e precipitacdo®'®. Deste modo, o clima temperado e
subtropical da Ilha da Madeira desempenha um papel fundamental
na competéncia do vetor para a transmissdo do arbovirus®'®.

A epidemiologia do dengue ¢ indissociavel da ecologia do vetor,
verificando-se uma variagdo sazonal na transmisséo de DENV®. Por
isso, foi realizado um estudo no qual foi analisada a temperatura
média registada na Madeira e identificado um intervalo temporal
de risco consideravel de introducdo de um novo serotipo de DENV,
designado Epidemic Window, que se situa entre abril e outubro.
Este periodo esta associado a temperaturas acima dos 15 °C,
sugerindo que a temperatura desempenha um papel significativo
na dindmica da transmissdo de dengue. Logo, temperaturas
elevadas aumentam a reproducdo do virus e reduzem o periodo de
incubagdo extrinseco, contribuindo para a possibilidade de
surgimento de epidemias de dengue®®'2. Contudo, a Madeira ndo
possui condicdes para que se torne numa zona endémica de
dengue, visto que, fora do Epidemic Window, as temperaturas
registadas sdo inferiores a 15 °C, comprometendo a capacidade
vetorial de disseminacdo do DENV''8,

A introducédo de novos serotipos de dengue na Madeira pode
resultar na ocorréncia de uma epidemia mais nefasta que a de
2012, visto que infecdes secundarias por um serotipo viral
heterélogo aumentam o risco de desenvolver dengue grave e
potencialmente fatal, pois a infecédo por DENV-1 ndo confere
imunidade heterdloga cruzada a longo prazo contra os restantes
serotipos'. Num estudo realizado para avaliar o risco de
ocorréncia de uma epidemia de dengue na Madeira, testou-se a
competéncia vetorial de duas populacdes locais de Aedes aegypti.
Uma populacdo de mosquitos foi recolhida no Funchal,
considerada a maior area urbana da ilha, e outra populacéo foi
recolhida no Paul do Mar, uma area rural. Os resultados
demonstraram que ambas as populacées de Aedes aegypti sdo
muito suscetiveis a infecdes pelo virus DENV-2; os mosquitos
conseguiram transmitir o virus trés dias apos serem infetados,
sugerindo que o periodo de incubacdo do virus no vetor é curto. O
DENV-2 foi selecionado para o estudo devido a possibilidade de
introducdo de um novo serotipo na Madeira'e.



/ Discussao

Devido a ameaca global representada pelo dengue, que esta a
expandir a sua area de atividade e a atingir zonas que
anteriormente eram consideradas livres desta arbovirose, é
necessario explorar a viabilidade de estratégias inovadoras de
controlo de mosquitos e a adocdo de medidas direcionadas a
mitigacdo do impacto de epidemias®®. Por isso, é fundamental que
ailha da Madeira esteja devidamente preparada para a ocorréncia
de futuras epidemias de dengue, sobretudo quando se verifica um
fluxo superior de passageiros provenientes de paises endémicos,
nomeadamente durante a primavera e o verao''s,

De forma a prevenir a transmissao de dengue, no inicio do
Epidemic Window e sobretudo no Funchal, devem ser
implementadas estratégias sustentadas, eficazes e custo-efetivas
de contencdo e de erradicacdo da populacdo de Aedes aegypti e
que possam ter um impacto rapido'". O controlo e prevencédo
eficaz de dengue exige uma abordagem multifacetada, através da
combinacdo integrada de diversas estratégias'. Considerando que
nao se encontram disponiveis vacinas ou terapéuticas antivirais
especificas para o dengue, o controlo vetorial e a vigilancia
entomoldgica de populacgdes locais desta espécie de mosquitos
invasora, Aedes aegypti, devem ser incluidos em qualquer
estratégia integrada de prevencédo do dengue, a qual deve
focalizar-se em trés vertentes: desinfestacdo de larvas e
mosquitos, educacdo ambiental e controlo fisico/ambiental’s2.
Espera-se que intervengdes que reduzam a densidade populacional
de mosquitos adultos, a probabilidade diaria de sobrevivéncia e a
exposicao dos seres humanos a mosquitos representem um maior
impacto na diminuicdo da transmissdo de DEVN'™,

Uma das medidas mais comummente utilizadas no controlo de
mosquitos consiste na aplicacdo de larvicidas e inseticidas contra
as formas imaturas e adultas do mosquito. Porém, a utilizacdo
continua e imprudente de inseticidas sintéticos resultou na
emergéncia de resisténcias a multiplas classes de inseticidas,
constituindo um desafio adicional aos programas de controlo dos
vetores'®'3162! Por jsso, devem ser adotadas novas estratégias que
sejam eficazes na contenc¢do da populacdo de mosquitos e
consequentemente impecam a transmissdo de DENV. Um método
alternativo consiste no investimento em novas formulacées de
inseticidas ja em uso ou em novas classes de inseticidas com outro
modo de acdo, que possuam longa eficacia residual e efeitos
reduzidos fora do alvo™. Por exemplo, uma alternativa é o
desenvolvimento de inseticidas moleculares que utilizem
nanoparticulas especialmente projetadas para atingir tecidos
especificos dos insetos, sem efeitos ambientais nefastos e sem
prejudicar a saude dos individuos®'3?'. Estes inseticidas devem ser
aplicados em areas estratégicas'.

Todavia, as medidas adotadas devem ser orientadas sobretudo
para a erradicacdo ou reducédo dos locais de reproducdo do
mosquito, através da criacdo de armadilhas para oviposicdo. Foram
realizados diversos estudos que testaram a utilizacdo destas

armadilhas e os resultados apontaram para uma reducéo
significativa na populacédo de Aedes aegypti fémea??. Por esse
motivo, a implantacdo em massa de armadilhas letais de
oviposicdo seria uma boa estratégia a adotar na Madeira. Estas
armadilhas permitem reduzir os mosquitos fémeas adultos, visto
que estes tém maior probabilidade de serem infetados com o
DENV, devido ao contacto com sangue durante a sua refeicdo
sanguinea. Através de uma infusdo ou compostos volateis que sdo
atraentes para a oviposicao, 0s mosquitos fémeas sdo atraidos
para a armadilha e destruidos rapidamente, assim como os seus
ovos, contribuindo para a reducdo populacional de fémeas de
Aedes aegypti™*?2. A implantacdo em massa destas armadilhas
deve ser realizada idealmente durante a primavera, de modo a
impedir que a populacdo de Aedes aegypti cresca
exponencialmente e atinja niveis que permita a transmissdo de
dengue??. Em alternativa as armadilhas, pode recorrer-se ao
método de autodisseminagao, que consiste na contaminacao dos
habitats aquaticos dos mosquitos através dos seus
comportamentos de repouso e oviposi¢do®. A exposicdo da
populacdo de mosquitos adultos a piriproxifeno (composto que
impede o desenvolvimento larval e afeta a fertilidade dos
mosquitos fémeas) é alcancada através de superficies que se
encontram contaminadas com este composto e que atraem os
mosquitos que procuram locais de oviposicdo ou repouso. Os
mosquitos contaminados transportam por sua vez as particulas de
piriproxifeno para as superficies que visitam posteriormente.
Quando as fémeas pousam nos reservatorios para oviposi¢ao, as
particulas do piriproxifeno presente na agua sao letais para as
larvas dos mosquitos. Esta estratégia € particularmente eficaz em
Aedes aegypti, dado que este mosquito deposita os seus ovos em
diversos locais de reproducdo, amplificando o impacto desta
estratégia?'.

A reducdo de fonte de larvas € igualmente uma estratégia eficaz
na reducdo da transmissdo de DENV, através da eliminacdo de
recipientes que sejam locais favoraveis a oviposi¢ao e ao
desenvolvimento dos estadios aquaticos™"". Como parte do ciclo
do vetor ocorre em ambientes aquaticos, podem ser introduzidos
predadores naturais que se alimentem de larvas e pupas,
nomeadamente peixes larvivoros, crustaceos e copépodes, de
forma a reduzir a populacdo larval>?'.

As estratégias de gestdo ambiental para controlo de vetores ndo
devem ser da responsabilidade exclusiva das autoridades locais de
saude, sendo crucial a colaboracdo entre diversos setores®. O
envolvimento sustentado e ativo da comunidade tem um enorme
impacto no controlo do dengue, resultando em indices
entomoldgicos reduzidos de Aedes aegyptiem ambiente
doméstico'™?. Por isso, a educacdo ambiental e a conscientizacdo
da comunidade devem ser reforcadas, e devem ser promovidas
medidas de protecdo individual e de reducdo de fontes domésticas
que constituam potenciais criadouros e habitats larvais para o
mosquito. A divulgacdo de informacéo pode ser feita por meio de
folhetos, campanhas publicitarias educativas e meios de
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comunicacdo social, assim como atividades comunitarias,
envolvendo escolas e setores da satide'?*,

Algumas medidas de facil implementacédo nas residéncias para
eliminacao de criadouros sdo: remover ervas circundantes de
fontes de agua; vigiar a densidade de mosquitos em espacos
exteriores, como jardins; esvaziar recipientes onde as aguas
possam ficar estagnadas; eliminar pneus velhos, tanques de roupa,
bebedouros de animais, pratos de vasos de plantas; utilizar redes
mosquiteiras impregnadas; instalar telas em portas e janelas; e
aplicar inseticidas nas residéncias em locais estratégicos®. A
protecao individual dos individuos pode envolver a utilizagdo de
repelentes topicos e de roupas que minimizem a exposicao da pele
aos mosquitos*®. Contudo, as campanhas de Saude Publica devem
englobar dados entomoldgicos, de forma a incentivar e a
demonstrar a eficacia do controlo peri-doméstico; ou seja, 0s
habitantes por si s6 podem reduzir significativamente possiveis
habitats de Aedes aegypti nas suas residéncias®. Sao igualmente
necessarios esforcos na detecdo precoce e controlo de casos
importados de dengue, devendo apostar-se na formacédo dos
profissionais de saude®. Além disso, podem ser desenvolvidos
métodos inovadores e vidveis a longo prazo, para prevencédo e
controlo do dengue, colmatando determinadas falhas na eficacia
de algumas estratégias de controlo convencionais.

0 combate genético do mosquito Aedes aegypti permite suprimir e
exercer uma pressao de selecdo sobre uma determinada
populacdo-alvo. Esta estratégia consiste na modificacdo genética
de espécies vetoriais, de forma a torna-las inaptas para transmitir
o0 arbovirus ou torna-las portadores de um gene letal que, ao ser
introduzido nas populacdes selvagens, conduz a diminuicdo e
potencial eliminacdo da espécie e consequentemente impede a
transmissao da doenca. Os mosquitos geneticamente modificados
podem ser criados facilmente e em grande quantidade em
laboratdrio, através da adicao de tetraciclina a dieta larval™.

A técnica de esterilizacao de insetos consiste numa tecnologia
transgénica promissora que visa suprimir a capacidade reprodutiva
dos vetores e por conseguinte controlar a densidade vetorial em
ambientes urbanos. Nesta técnica, os vetores machos sdo expostos
a radiagdes para se tornarem estéreis e de sequida sao libertados
na populacdo-alvo. Estes mosquitos, ao acasalarem com
mosquitos fémeas selvagens, originam ovos invidveis, visto que a
radiacdo provoca mutagdes genéticas letais na descendéncia das
fémeas com as quais os machos estéreis copulam™?'. Uma
estratégia metodologicamente diferente da anterior e que pode
ser adotada na Madeira consiste na utilizacdo de agentes
bacterianos simbidticos, como Wolbachia, que sdo introduzidos
artificialmente no vetor, de forma a colonizar a populacéo de
vetores e interferir nos seus mecanismos reprodutivos, tornando-
os reprodutivamente incompativeis com fémeas selvagens.

Através deste método, € possivel suprimir a populacdo de Aedes
aegyptie assim interromper a cadeia de transmissdo do virus®'?'.

A estratégia baseada na modificacdo genética de mosquitos foi
testada no Brasil, tendo-se verificado um declinio de 85% da
populacédo de Aedes aegypti'*'?. Porém, para que este método
seja totalmente eficaz, requer a libertagdo continua destes
mosquitos durante um periodo de tempo prolongado,
apresentando um impacto tardio na reducdo de mosquitos adultos.
Além disso, a eficacia desta abordagem é superior quando a
densidade da populacéo vetora € baixa. Por isso, na Madeira,
primeiramente devem ser adotadas medidas que permitam
diminuir a densidade da populacado de vetores e apenas
posteriormente proceder a libertacdo dos mosquitos
geneticamente modificados™. Provavelmente, estes métodos serdo
inadequados para o controlo rapido de uma epidemia. Nesse
sentido, no caso de uma epidemia de dengue na Madeira, devera
recorrer-se a medidas com maior capacidade de resposta
epidémica, ou seja, de rapida e facil implementacdo e com um
elevado impacto epidemioldgico, nomeadamente a utilizagdo de
inseticidas moleculares'. Por outro lado, a libertacdo de mosquitos
geneticamente modificados apresenta diversas implicacées
ambientais e éticas, sendo necessario abordar estas questdes
adequadamente em todos os setores da sociedade, incluindo a
comunidade, antes da aprovacao governamental e da integracao
estrutural deste método nos programas de controlo do dengue na
Madeira®'2,

Como a Madeira € um importante destino turistico, sdo
igualmente importantes os procedimentos de desinfestacdo ao
nivel dos portos maritimos e aeroportos, de modo a reduzir o risco
de exportacdo do vetor de dengue para a Europa Continental.
Também devem ser preconizadas medidas de controlo e prevencédo
noutros paises europeus com fortes ligacdes turisticas e
comerciais a Madeira™'®.

0 entendimento de como se pode obter a maxima eficacia na
aplicacao de determinadas estratégias ¢ fundamental. Por isso,
devem ser elaboradas diretrizes atualizadas, suportadas em indices
epidemiologicos para avaliacdo rigorosa das intervencdes
disponiveis que sdo mais apropriadas, considerando a ecologia
local, o comportamento da populacdo-alvo e os recursos
disponiveis'>?. E consensual que a eliminagio do dengue é
somente alcancada através da integragdo do controlo de vetores e
da vacinagdo. O desenvolvimento e licenciamento de uma vacina
tetravalente eficaz num futuro préximo constitui uma ferramenta
promissora contra o dengue, visto que permitira reverter o peso
aparentemente inabalavel e crescente da infecdo e os custos
associados a mesma®'31819,
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