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de Doencas Transmitidas por Vetores

Definidos como todos 0s seres vivos capazes de trans-
mitir um agente infecioso, os vetores desempenham
um papel fundamental na cadeia de transmissao das
doencas transmissiveis. Estas ocorrem através da in-
teracao entre 0 agente infecioso, o processo de trans-
miss&o — sendo este muitas vezes conduzido pelo ve-
tor — e 0 hospedeiro. Doencas como a malaria, o zika,
a leishmaniose, o tifo, a doenca de Lyme, entre outras,
s&o transmitidas por vetores e tém um enorme impac-
to na mortalidade e morbilidade das populagdes e nos
sistemas de saude dos paises. A seguir aos mosqui-
tos, as carracgas sao consideradas 0s mais importantes
vetores de agentes patogénicos que causam doenca
nos humanos e nos animais. E pois essencial estudar
0s vetores e as suas rotas e sazonalidade, por forma a
delinear medidas mais eficazes na prevencao e contro-
lo destas doencas.

A NOVAsaude, da Universidade NOVA de Lisboa, em
parceria com o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricar-
do Jorge (INSA), organizaram o Workshop de Doencas
Transmitidas por Vetores. O evento decorreu no dia
26 de setembro de 2016 nas instalagdes do INSA e
contou com a participagao de investigadores de am-
bas as instituicoes. Estas notas sumarizam os temas
apresentados.

A primeira sesséo contou com a participacao de So-
fia Nuncio, do INSA, e de Henrique Silveira e Carla A.
Sousa, ambos do Instituto de Higiene e Medicina Tro-
pical (IHMT). Os oradores realizaram breves apresenta-
¢Oes das respetivas Instituicoes. O INSA € responsavel
pelo diagnostico, vigilancia e investigacdo na area dos
vetores, especificamente de carragas e mosquitos. O

IHMT tem como missao contribuir para a erradicacao
das doencas transmitidas por vetores, com especial
foco no estudo de mosquitos. O “REVIVE-carracas” é
uma rede nacional de vigilancia de carracas com 0s
propoésitos de caracterizar as espécies e sua sazona-
lidade, detetar e identificar agentes patogénicos, res-
ponder ao regulamento internacional, e definir niveis de
alerta. O “Zikalliance, um esforgo global para o controlo
e prevencao do virus Zika” € um programa multidis-
ciplinar, financiado pelo Horizon 2020. Envolve mais
de 50 instituicdes e 20 paises diferentes € tem como
principais objetivos medir o impacto do virus na mulher
gravida e nos recém-nascidos, decifrar e descrever a
histéria do virus nos humanos, e estabelecer uma rede
de investigacéo colaborativa entre as Caraibas, a Amé-
rica Central e do Sul, a Africa e a Europa.

A segunda e terceira sessdo tiveram a apresentagao
de estudos e projetos desenvolvidos em ambas as
Instituicoes.

1. Silenciamento de Vitelogenina e
Lachesina em Rhipicephalus bursa: impacto
na sobrevivéncia e aquisi¢cdo de infegdo

A apresentacdo foi feita por Sandra Antunes. Teve
como objetivo demonstrar a capacidade antigénica
dos genes de vitelogenina e lachesina.

Limitagdes no desenvolvimento de vacinas anti-carra-
¢ca devem-se, entre outras, a dificuldade de identificar
moléculas cujo bloqueio n&o resulte em morte. Para
contrariar este problema, os autores utilizaram um mo-
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delo de estudo “Rhipicephalus bursa - Babesia ovis”,
utilizando a espécie de carraca bursa infetada com a
doenca babesiose ovina'.

Selecionaram quatro genes para estudos de RNA de
interferéncia e verificaram que ha uma influéncia da dimi-
nuicao de expressao do gene vitelogenina na mortalida-
de e da lachesina na infecao. Estes genes com capaci-
dade antigénica revelam-se como potenciais candidatos
ao desenvolvimento de vacinas anti-carraga.

2. Avaliagdo da atividade antimaldrica in
vitro e in vivo de novos endeperdxidos

A segunda apresentacao esteve a cargo de Lis Lobo.
A sessao incidiu sobre a acéo dos endoperdxidos no
controlo e erradicacao da malaria.

O estudo avaliou a atividade antimalarica de novos
endoperdxidos, na espécie Plasmodium falciparum?,
em amostras in vitro e in vivo. Utilizaram metodologias
distintas em ambas as experiéncias®. Os resultados do
estudo in vitro demonstram que o ensaio adotado foi
eficaz na avaliagdo da suscetibilidade das duas estir-
pes de P, falciparum aos endoperdxidos em estudo.
No estudo in vivo, trés dos endoperdxidos testados
tiveram efeito curativo numa dosagem de 50 mg/kg.
Isto significa que os endoperoxidos podem ter um efei-
to eficaz na cura da malaria.

3. Ainvestigacdo em rickettsioses e o seu
impacto na Saude Publica em Portugal

A terceira apresentacao foi realizada por Rita de Sou-
sa. Teve como principal objetivo alertar para a impor-
tancia do estudo das rickettsias. A rickettsia, comu-
mente chamada de carraca, provoca a maior parte das
doencgas nos humanos porque funciona como vetor e
reservatorio do agente. Através do programa REVIVE e
do diagndstico laboratorial realizado no INSA, a auto-
ra identificou carragas de corpo duro (nome cientifico:
ixodideos) colhidas no Homem, animais e vegetacao
em varias zonas do pais.

No total foram identificadas 8 espécies (R. conorii, R.
sibirica mongolitimonae, R. slovaca, R. massiliae, R.
helvetica, R. monacensis, R. raoulti, R. aeschlimannii)
e destas, trés estirpes foram identificadas a causar do-
enca no Homem (R. conorii, R. sibirica mongolitimo-
nae, R. slovaca).

4. Efeito larvicida de extratos de residuos
de café, em trés espécies vetoras de
maldria

A quarta apresentacéo esteve a cargo de Flavia Ribei-
ro. Teve como objetivo exibir um composto inovador
de combate a larvas de espécies de mosquitos que
transmitem a malaria.

Os mosquitos tém vindo a ganhar resisténcia aos in-
seticidas, em parte devido a sua vasta utilizagéo, tor-
nando-se essencial desenvolver novos métodos de
combate aos vetores. A autora avaliou o efeito de des-
truicdo de extratos do café (polpa e bagas) em larvas
de trés espécies de mosquitos Anopheles*, as princi-
pais espécies vetoras de malaria.

Os resultados indicam que existe um potencial efeito
larvicida dos extratos de residuos de café em algumas
espécies Anopheles, e que o uso de produtos agroali-
mentares subvalorizados constitui uma alternativa via-
vel e sustentavel no controlo de vetores.s
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5. Dieta artificial complementada com um
fator de sangue humano

A quinta apresentacéo esteve a cargo de Joana Mar-
ques. O objetivo da sessao foi explicar a importancia
de varios componentes do sangue animal e humano
nas dietas artificiais.

A producéo de mosquitos em laboratério apresenta
alguns desafios quer ao nivel da producéo do proprio
mosquito, quer éticos e de seguranca. Para produzir
0V0S, 0 Mosquito precisa de uma refeicdo com com-
postos idénticos ao sangue de um animal, mas que

A Babesiose é uma doencga causada por hematozodrios que afetam bovinos, ovinos, caprinos, equinos, caninos e suinos. Os protozoérios, membros do género

Babesia, séo transmitidos por carracas.

2Trata-se de um parasita protozoario, transmitido pela fémea do mosquito Anopheles, que causa o tipo de maléria mais perigosa e maligna.

3No caso da amostra in vitro, foi utilizado o ensaio ring-stage survival assay (RSA), e na amostra in vivo o ensaio 4-day suppressive test, administrando um

componente de 50mg/kg via oral a ratinhos.

‘Anopheles gambiae Gilles, 1972 (Africa), Anopheles stephensi Liston, 1901 (Asia), e Anopheles atroparvus Van Thiel, 1927 (Europa).



sao dificeis de obter nas refeicdes artificiais. Recente-
mente foi identificado um elemento no sangue humano
(péptido) capaz de desencadear e regular a reprodu-
cao em fémeas de Anopheles gambiae e Anopheles
stephensi. A autora explicou o processo.

Os resultados preliminares revelaram () que o efeito
deste péptido humano na fisiologia do mosquito es-
timulou uma resposta similar a obtida através de re-
feicbes sanguineas; (i) que o péptido humano induz a
expressao do respectivo receptor presente no mosqui-
to in vitro e in vivo; e (i) que a sequéncia e estrutura
do péptido humano comparada a péptidos presentes
no mosquito revelou similaridade significativa entre es-
tes, o0 que pode explicar a possivel interagdo molecular
péptido humano-receptor de mosquito. «

6. Uso de mosquitos modificados na
preven¢do de dengue

A sexta sessao foi realizada por Teresa Nazareth. A
apresentacao explicou como o estudo vai ser desen-
volvido e implementado. A lacuna de medidas de pre-
vengao e a resisténcia a inseticidas tornam doencas
como o Dengue e a Zika desafios globais. A libertacao
de mosquitos geneticamente modificados, apesar de
apresentar complexidades ambientais e éticas, assu-
me-se como uma medida promissora.

O projeto ira recolher e sistematizar informacéo sobre
0 tema, construir uma ferramenta de medi¢ao de lite-
racia publica, e explorar pontos de vista e opinides dos
membros da comunidade cientifica. e

©Phil CDC | Aedes aegypti

7. O papel das aves na disseminagdo de
Borrelia burgdorferi s.l.

A sétima apresentacao esteve a cargo de Isabel Car-
valho. Teve como propédsito explicar a importancia das
aves na propagacao de bactérias.

As aves tém um importante papel na disseminagao e
manutencao de Borrelias® da espécie burgdorferi, de-
vido a sua grande mobilidade, por serem hospedeiros
da carraca vetor e potenciais reservatérios. Foram
capturadas e analisadas aves com o objetivo de se en-
contrar carracas para estudo. Para isolar a bactéria,
0s investigadores realizaram bidpsias e utilizaram me-
todologias especificas, nomeadamente para extracao
de DNA.

Neste estudo, detetou-se pela primeira vez as espé-
cies B. bissettii, B. miyamotoi e B. turdi associadas a
aves, sendo a B. turdi a que apresentou maior preva-
léncia de infecdo. Adicionalmente, foi possivel confir-
mar a importancia de Turdus sp. na manutengéo de B.
valaisiana e B. turdi na natureza. Apesar de nao haver,
até ao momento, qualquer associagao de B. turdi a ca-
sos de infegdo no Homem, o seu potencial patogénico
deve ser esclarecido. ®

©Phil CDC | Borrelia burgdorferi

8. Borrélias do complexo da febre
recorrente identificadas em ixodideos

A oitava sesséo foi apresentada por Mdnica Nunes.
Teve como objetivo explicar as Borrélias e a sua adap-
tacéo a novos vetores. A bactéria Borrelia encontra-
-se distribuida em trés complexos: Borrelia burgdorferi
sensu lato (Bbsl), associado a doenca de Lyme (DL); o
da Febre Recorrente (FR); e ainda o associado a rép-
teis (cR). As borrélias do complexo Bbsl e do cR séao
normalmente transmitidas por ixodideos, enquanto as
espécies associadas a FR sao transmitidas por carra-
cas de corpo mole (nome cientifico argasideos). No en-
tanto, algumas destas espécies, tais como B. theileri,
B. miyamotoi e B. lonestari tém-se adaptado a ixodide-
os dos géneros Rhipicephalus, Ixodes e Amblyomma.

Recolheram-se ixodideos em oito distritos de Portugal,
0S quais, apos extracao de DNA, foram sequenciados
e analisados filogeneticamente. A par da presenca de
DNA de agentes da doenca de Lyme, foram identifi-
cadas a espécie B. miyamotoi e duas possiveis novas
espécies associadas a FR, transmitidas por ixodideos.

5Género de bactéria da familia das Treponemataceae, que sé sobrevivem como parasitas de um organismo vivo (homem, roedor ou artrépode).
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9. Flavivirus especificos de insetos:
evolugdo e patogenia

O nono trabalho foi apresentado Libia Zé-zé. Teve
como objetivo salientar a atual importancia do estudo
dos flavivirus, pelo desconhecimento do seu ciclo de
vida e capacidade de mutacao.

Os flavivirus englobam um grupo importante de virus
patogénicos para 0 Homem, tais como os virus Zika,
Dengue, e Febre-amarela. O grupo dos Flavivirus Es-
pecificos de Insetos (ISFVs) representa um subgrupo
emergente de flavivirus crescentemente reportado em
todo 0 mundo, e dever&o constituir um ramo primordial
de flavivirus apenas com capacidade de replicagcdo em
artropodes.

No ambito de projetos de vigilancia de artrépodes, mi-
lhares de mosquitos fémeas adultos foram pesquisa-
dos em pool (de 1 a 50 individuos) para a presenca
de RNA de flavivirus. O virus Marim, isolado a partir de
um pool de Oc. Caspius, foi totalmente sequenciado e
caracterizado. Esta investigacao identificou trés tipos
de ISFVs® e permitiu verificar a possibilidade de o virus
Marim se desenvolver em ovos de galinha embriona-
dos, além de células C6/36, onde se observou uma
reducao da transmissao do virus West Nile em estudos
de co-infecéo e superinfecéo.

A autora reportou haver desconhecimento sobre o ci-
clo de vida dos ISFVs e suas interagcdes com outros
flavivirus. A possibilidade de replicagédo em células de
vertebrados tem sido excluida em estudos reporta-
dos. Os resultados obtidos para o virus Marim indiciam
que esta capacidade podera existir. A evolucao rapi-
da verificada nos flavivirus com o desenvolvimento de
estirpes com maior capacidade de infecao (por ex: a
estirpe asiatica do virus Zika), coloca uma importancia
acrescida na investigacao em flavivirus.

10. Leishmania infantum modvula a
extrusdo de histona Hl em macrdéfagos
caninos

A décima sessao foi apresentada por Maria Pereira.
Teve como objetivo explicar o processo biolégico da
infecao e a expulsao de histona.

Os neutrdfilos” desempenham um relevante papel na
fase inicial da infecdo por leishmania infantum?®, que,
através das suas armadilhas celulares fagotizam o pa-
rasita e transferem-no posteriormente para macrdéfa-
gos, a célula hospedeira definitiva.

por Vetores

Em laboratério, os autores infetaram neutrdfilos e ma-
créfagos caninos com leishmania infantum por um
lado, e cultivaram em macrdfagos neutréfilos infeta-
dos e livres de parasitas por outro. Foram utilizadas
como controlo negativo células ndo estimuladas e
como controlo positivo células estimuladas por deter-
minados genes (PMA, LPS ou IFN-y). As células foram
depois analisadas utilizando métodos especificos. A L.
infantum modula negativamente a expulséo de Histona
(H1)° e DNA, evitando o possivel efeito leishmanicida
da histona e a consequente reacao imunomediada.

Leishmania infantum

As Notas dos Workshops sdo uma contribui¢cdo
para a reflexdo na drea da saude. Foram
elaboradas por membros da equipa NOVAsaulde.
As opinides e posigdes podem ndo refletir as
visbes dos autores dos trabalhos apresentados
na sessdo realizada ou das entidades
organizadoras, sendo qualquer erro ou omissdo
da exclusiva responsabilidade da NOVAsauUde.

A presente nota teve como redatora principal
Inés Rego.

SMosquitos da espécie Aedes aegypti (na Madeira), Culex theileri, e principalmente Ochlerotatus caspius (mas também Cx. univitattus, Cx. theileri, Cx. pipiens e

Oc. detritus).

’Sao um sub-tipo de leucécitos ou células brancas, fazendo parte do sistema imunolégico e sendo responsaveis pela defesa inicial do organismo contra

bactérias e fungos.

8Doenca infeciosa, n&o contagiosa, causada por parasitas do género Leishmania. Os parasitas vivem e multiplicam-se no interior das células que fazem parte do

sistema de defesa do individuo, chamadas macrofagos.
9Sé&o0 as principais proteinas que compdem o nucledtideo (nlcleo da célula).
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