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_Resumo

Os f lebovírus (género Phlebovirus, famí l ia Phenuivir idae) são arbovírus 

transmitidos por f lebótomos que na Eurásia e Áfr ica se encontram agrupa-

dos em três serocomplexos - Naples, Salehabad e Sici l ian - podendo 

ser responsáveis por síndromes febr is ou doença do sistema nervoso cen-

tral, como no caso de infeção pelo vírus Toscana (TOSV). Em Por tugal o 

diagnóstico laborator ial de f lebovírus é real izado no Centro de Estudos 

de Vetores e Doenças Infecciosas Doutor Francisco Cambournac do Insti-

tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (CEVDI/INSA) desde 2007. 

Dados obtidos em estudos retrospetivos demonstraram que os f lebovírus 

são agentes patogénicos negl igenciados no nosso país. Estudos entomo-

lógicos real izados no CEVDI resultaram no isolamento e na sequenciação 

completa de dois novos f lebovírus: os vírus Arrabida e Alcube. Estes vírus 

per tencem a complexos diferentes, respetivamente Naples e Salehabad, e 

a sua patogenia está em estudo num projeto de investigação no CEVDI. O 

maior desaf io perante uma suspeita cl ínica de infeção por f lebovírus será 

atingir um grau signif icativo de perceção por par te da comunidade médica 

uma vez que o diagnóstico laborator ial conf irmatór io apenas muito rara-

mente é sol icitado ao laboratór io de referência. 

_Abstract

Phlebovi ruses (genus Phlebovi rus, fami ly Phenuiv i r idae) are arbovi ru-

ses t ransmi t ted by sandf l ies, which, in the O ld Wor ld, are grouped in 

three serocomplexes - Naples, Sa lehabad and S ic i ly. They are respon-

s ib le for febr i le syndromes or, in the case of Toscana v i rus (TOSV), for 

centra l ner vous system d isease. In Por tuga l, the laborator y d iagnos is of 

ph lebovi ruses is car r ied out at the Center for Vectors and Infect ious D i-

seases Research Doutor Franc isco Cambournac of the Nat iona l Inst i tu te 

of Hea l th Doutor R icardo Jorge (CEVDI/INSA) s ince 2007. Entomolog ica l 

stud ies resu l ted in the iso lat ion and whole genome sequenc ing of two 

new phlebovi ruses: Ar rab ida and A lcube v i ruses. These v i ruses be long 

to d i f fe rent serocomplexes, Naples and Sa lehabad, respect ive ly and 

the i r pathogenes is is under study in a research pro ject at CEVDI. The 

greatest cha l lenge for the d iagnos is of ph lebovi ruses in our countr y wi l l 

be to reach a s ign i f icant degree of percept ion f rom the par t of the me-

d ica l communi ty s ince a conf i rmator y laborator y d iagnos is is not of ten 

requested to the re fe rence laborator y.

_Introdução

Os flebovírus são arbovírus transmitidos por flebótomos que 

se encontram organizados, na Eurásia e África, em três espé-

cies ou grupos antigénicos, nomeadamente os serocomple-

xos Naples, Salehabad e Sicilian (1). Os vírus Naples e Sicilian 

podem causar a chamada febre dos três dias ou de pappata-

ci, com sintomatologia associada a dores retro-orbitais e mial-

gias ou um quadro clínico de infeção assintomática (2). 

O vírus Toscana (TOSV, serocomplexo Naples) é reconhecido 

como uma das mais importantes causas de meningite assép-

tica que ocorre preferencialmente nos meses de verão e nos 

países mediterrânicos (3).

Os f lebovírus possuem genoma tr isegmentado de RNA 

(segmentos L [Large], M [Medium] e S [Smal l ] ). Estão reco-

nhecidos vírus recombinantes dentro deste grupo, uma vez 

que em situação de co-infecção (no reservatório ou hospe-

deiro) os segmentos L e S costumam segregar em conjunto, 

podendo o segmento M ter uma origem distinta (4). Este fe-

nómeno causa desaf ios ao diagnóstico molecular, uma vez 

que a maioria dos alvos usados localizam-se no segmento S, 

mais conservado geneticamente (5). 

Clinicamente não existe um marcador que distinga o TOSV de 

outros arbovírus neurotrópicos. De igual forma não existem 

manifestações clínicas específicas da febre por flebótomos 

causadas pelos vírus Naples e Sicilian. O diagnóstico laborato-

rial baseado em métodos diretos ou indiretos é a única forma 

de identificar as infeções causadas por flebovírus. O diagnósti-

co laboratorial destes agentes patogénicos é realizado, desde 

2007, no Centro de Estudos de Vetores e Doenças Infeciosas 

Doutor Francisco Cambournac do Instituto Nacional de Saúde 

Doutor Ricardo Jorge (CEVDI/INSA). Atualmente, o diagnóstico 
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é realizado por RT-PCR em tempo real para o TOSV, RT-PCR 

convencional para o género flebovírus e serologia para os 

vírus TOS, Sicilian, Cyprus (serocomplexo Sicilian) e Naples. 

Estudos retrospetivos demonstraram que o vírus TOSV e os 

flebovírus em geral são vírus cuja importância como agentes 

patogénicos requerem investigação clínica e laboratorial refor-

çada no nosso país (6-8). 

_Objetivo

O trabalho de investigação no CEVDI tem resultado no estudo 

de casos de infeção por TOSV e na identif icação de novos 

flebovírus. O objetivo deste trabalho foi dar a conhecer a exis-

tência de dois novos flebovírus em Portugal, alertando a co-

munidade científ ica para a sua importância clínica e desafios 

para a saúde pública 

_Material e métodos

Em estudos entomológicos realizados pelo CEVDI/INSA em 

2007 e 2008 no distr ito de Setúbal procedeu-se à deteção 

de RNA viral de 3875 f lebótomos organizados em 141 pools, 

à  qual se seguiram tentativas de isolamento e sequenciação 

do genoma completo usando tecnologias de sequenciação 

de nova geração (NGS, na sigla em inglês) como descrito an-

teriormente (9,10).

_Resultados

Detetou-se pela primeira vez em Portugal o flebovírus Massilia, 

serocomplexo Naples, e foram isolados dois novos flebovírus: 

vírus Arrabida e vírus Alcube (9,10).

Com base na análise filogenética das sequências do genoma  

completo dos três segmentos obtidos com sequenciação de 

nova geração, podemos concluir que o vírus Arrabida pertence 

ao serocomplexo Naples e está relacionado com os vírus Mas-

silia (11), Granada (12) e Punique (13). A análise genética indica 

que o vírus Arrabida resultou de eventos de recombinação (9). 

Através da análise filogenética do genoma completo do vírus 

Alcube (10) foi possível verificar que faz parte do serocomplexo 

Salehabad (14) e que forma uma linhagem monofilética com 

este e ainda os vírus Arbia (15) e Adana (16), partilhando um an-

cestral comum (10). A análise dos três segmentos permitiu con-

firmar a ausência de inconsistências nos ramos sugerindo que 

não existem fenómenos de recombinação entre estes vírus.

_Discussão e conclusões

No serocomplexo Naples, até ao presente não existem provas 

que os vírus Massilia, Granada, Punique ou Arrabida sejam 

patogénicos para os seres humanos embora existam estudos 

de seroprevalência que demonstram que os vírus Granada e 

Punique podem ser infeciosos, em baixa prevalência, levando 

a casos assintomáticos (17,18). 

No serocomplexo Salehabad não existem também provas de 

associação dos vírus Salehabad e Arbia a doença humana. 

Apesar de altas taxas de seroprevalência de vírus Adana, 

pertencente ao mesmo serocomplexo, terem sido encontra-

das em animais, como cabras, ovelhas e cães, na população 

humana foram identif icadas taxas de seroprevalência baixas 

o que sugere que este não constituirá um problema de saúde 

pública_(16). No entanto, já foi detetado RNA genómico 

de outro f lebovírus, nomeadamente Adria, pertencente ao 

mesmo serocomplexo, numa criança com síndrome febril e 

convulsões, o que sugere a sua patogenia (19).

O acesso a tecnologias de sequenciação de nova geração, 

permitiu, nos últimos anos, a descrição de novos vírus. A 

somar aos f lebovírus com capacidade patogénica reconheci-

da, identif icaram-se agora novos f lebovírus cuja capacidade 

de causar doença não pode ser excluída uma vez que não 

existem estudos suficientes sobre essa possibil idade. Como 

exemplos do passado temos os vírus TOS e Adria isolados 

inicialmente em flebótomos que aparentemente não eram pa-

togénicos e cuja patogenia foi provada mais tarde. 

Apesar do papel importante do TOSV em infeções do sistema 

nervoso central e da emergência de novos f lebovírus, estes 

permanecem negligenciados e raramente são considerados 

pelos clínicos nos algoritmos de diagnóstico no nosso país.

A importância em termos de saúde pública dos vírus Arrabida 

e Alcube é, neste momento, objeto de um projeto de investi-
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gação que decorre no CEVD/INSA e que irá contribuir para 

clarif icar a importância e desafios do diagnóstico clínico e 

laboratorial dos flebovírus em Portugal.  
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