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_Resumo

O virus Nipah é um agente zoon6tico emergente, associado a doenga respirato-
ria grave e encefalite, e caracterizado por uma elevada taxa de letalidade. Desde
a sua identificagdo em 1998, tém sido notificados surtos em particular no sul
e sudeste asiatico, nomeadamente em Bangladesh e na india. A transmissao
para 0s seres humanos pode ocorrer através do contacto direto com animais in-
fetados, da ingestao de alimentos contaminados ou por transmissao pessoa-a-
-pessoa, sobretudo em contexto de prestacdo de cuidados de saude. O virus
apresenta diversidade genética, com dois principais clades (NiV-M e NiV-B), as-
sociados a diferencas no quadro clinico e padroes epidemioldgicos.

Apesar de o risco de importagdo para a Europa ser atualmente considerado
baixo, a facilidade de circulagéo de pessoas pelo Mundo aumenta a probabi-
lidade do aparecimento de casos em regides nao endémicas. Em Portugal,
existe capacidade laboratorial para o diagnéstico seroldgico e molecular, bem
como para a sequenciagdo genoémica, integrada numa resposta coordenada
com as autoridades de salde publica e unidades hospitalares de referéncia.
A preparacao para um eventual caso importado assenta na vigilancia epidemio-
l6gica, na suspeita clinica, no diagnéstico laboratorial rapido e na implementa-
cao rigorosa e atempada de medidas de prevencao e controlo de infecao.

_Abstract

Nipah virus is an emerging zoonotic pathogen associated with severe respira-
tory disease and encephalitis, and is characterized by a high case fatality rate.
Since its identification in 1998, outbreaks have been reported mainly in South
and Southeast Asia, particularly in Bangladesh and India. Human infection
may occur through direct contact with infected animals, consumption of
contaminated food, or person-to-person transmission, especially in healthcare
settings. The virus shows genetic diversity, with two main clades (NiV-M and
NiV-B) associated with distinct epidemiological and clinical patterns.
Although the risk of importation into Europe is currently considered low, increa-
sing global mobility raises the likelihood of introduction into non-endemic
regions. In Portugal, laboratory capacity in place for molecular and serological
diagnosis, as well as whole-genome sequencing, is integrated within a coordi-
nated response involving public health authorities and reference hospitals.
Preparedness for a potential imported case relies on robust epidemiological
surveillance, heightened clinical awareness, timely laboratory diagnosis and
the implementation of effective infection prevention and control measures.

_Introdugéo

O virus Nipah (NiV) é um virus zoondtico emergente do género
Henipavirus, da familia Paramyxoviridae (). Foi identificado
pela primeira vez num surto, ocorrido entre 1998 e 1999 na
Malasia e em Singapura, associado a criadores de suinos (2:),
Desde entdo, tém ocorrido surtos em varios paises da Asia,
particularmente em Bangladesh e na india, com reemergéncias
documentadas praticamente todos os anos desde 2001 (4-7),

A infecdo humana por NiV apresenta um amplo espectro cli-
nico, variando desde infecdes assintomaticas até doenca
grave, incluindo encefalite e infecdo respiratéria aguda po-
tencialmente fatal. Frequentemente inespecifica na fase ini-
cial, a apresentagao clinica dificulta o diagnostico precoce
de casos e, consequentemente, a implementacdo atempada
de medidas de controlo, 0 que constitui um desafio para os
sistemas de satde em todo o Mundo (8-10),

Devido ao potencial para provocar surtos, a transmissao pessoa
-a-pessoa e a auséncia de vacinas ou terapéutica especifica
aprovadas, o NiV foi identificado pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como um agente patogénico prioritario para inves-
tigacdo e desenvolvimento, manifestando, assim, a necessida-
de urgente de desenvolver medidas profilaticas, de tratamento,
prevencao e controlo efetivas (11).

O tratamento de suporte assenta, essencialmente, em cuida-
dos intensivos especializados. A prestacao precoce destes
cuidados, particularmente em casos com complicacoes res-
piratérias e neuroldgicas, pode contribuir para a melhoria da
sobrevivéncia (8-10). Neste contexto, o reconhecimento pre-
coce da doenca e a referenciagédo rapida para centros com
cuidados intensivos especializados sédo determinantes para
melhorar o progndéstico dos doentes.
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_Situagéo epidemioldgica

Desde a sua identificagdo, a maioria dos surtos de infe¢éo
por NiV tem ocorrido no sul e sudeste asiatico, em conso-
nancia com a distribuicao geografica dos morcegos frugivo-
ros, 0s quais constituem o principal reservatério natural, bem
como dos padrdes de exposi¢cdo ocupacional e alimentar ca-
racteristicos desta regido (27). Em Bangladesh e na india
tém sido registados surtos regulares desde o inicio dos anos
2000, geralmente de pequena dimensdo, frequentemente
associados ao consumo de alimentos contaminados por se-
crecoes (saliva) e excrecdes (urina e fezes) de morcegos fru-
givoros ou a transmissdo pessoa-a-pessoa entre doentes e
profissionais de salde, em contexto de prestacdo de cuida-
dos de saude (3:4),

O NiV apresenta diversidade genética, estando descritos
dois clades principais: o clade associado associado ao Ban-
gladesh (NiV-B) e o clade associado & Malasia (NiV-M) (12,13),
Estes diferem em relacdo ao modo de transmissao e quadro
clinico, sendo o clade NiV-B mais frequentemente associado
a transmissdo pessoa-a-pessoa e a manifestacoes respiratod-
rias, enquanto o clade NiV-M apresenta maior associagao a
envolvimento do foro neurolégico (14.15), Esta diferenciagéo
tem implicacdes relevantes, quer para a interpretacdo de
eventuais casos importados, quer para a avaliagdo do risco
de transmissé&o.

Em 2026 foram notificados novos casos em Bangladesh e na
india. Em Bangladesh confirmou-se um caso associado ao
consumo de alimentos contaminados, tendo sido implemen-
tadas de imediato medidas de salde publica, nomeadamen-
te monitorizagéo de contactos (16). Na India, confirmaram-se
dois casos em profissionais de saude no Estado de Benga-
la Ocidental, sem detecdo de casos secundarios apos ras-
treio de contactos (7). Estes surtos reforcam a persisténcia
do virus nos seus reservatérios naturais, o risco continuo
de transmissdo zoondtica e a possibilidade de transmissao
em prestacao de cuidados de saude, sublinhando a necessi-
dade da vigilancia epidemiol6gica ativa e da implementacao
precoce de medidas de controlo.
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Embora a distribuicao geogréfica do virus se mantenha atual-
mente limitada, a crescente facilidade de circulagao interna-
cional aumenta o risco de introducdo de casos em regides
néo endémicas, incluindo na Europa, reforcando a necessida-
de de avaliagcdo continua da preparacao instituida pelos dife-
rentes servicos de salde destas regides.

_Transmissdo e manifestagdes clinicas

Os morcegos frugivoros do género Pteropus constituem o
principal reservatorio natural do NiV. Nestes animais a infe-
cado é geralmente assintomatica, permitindo a manutencéo
do virus na natureza (2,15,18),

A transmissao para os seres humanos pode ocorrer através
de diferentes vias: 1) contacto direto com animais infetados,
nomeadamente morcegos frugivoros (reservatérios natu-
rais), suinos ou equideos; 2) consumo de fruta ou produtos
derivados contaminados, incluindo seiva crua de palmeira
de tdmara contaminada por secrecdes (saliva) ou excrecoes
(urina, fezes) de morcegos infetados; 3) transmissao pessoa-
-a-pessoa, documentada em contexto de prestacédo de cui-
dados de saude e entre familiares e profissionais de salde,
geralmente associada ao contacto proximo com secrecoes
respiratorias ou outros fluidos bioldgicos (figura 1). O virus
pode igualmente causar doenga grave em animais de produ-
cao, particularmente suinos, que podem atuar como hospe-
deiros intermediarios (8-10,19-22),

A infecéo pode ser assintomatica, mas a maioria dos doen-
tes desenvolve febre associada a manifestacoes neurologi-
cas (cefaleia intensa, confusado ou alteracédo do estado de
consciéncia) e/ou respiratérias (dispneia ou tosse) e até pode
igualmente ocorrer envolvimento multissistémico. Os sinto-
mas adicionais mais frequentes incluem arrepios, fadiga, so-
noléncia, tonturas, vémitos e diarreia (20-24),

O periodo de incubacdo da infecdo por NiV varia habitual-
mente entre 4 e 14 dias, podendo atingir periodos até 45
dias (8:10). A manifestagéo grave da doenca ocorre frequen-
temente nos doentes com envolvimento neurolégico, poden-
do evoluir para encefalite, coma e morte. A monitorizacao
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clinica rigorosa e a prestacao precoce de cuidados de supor-
te diferenciados s&o determinantes para a evolu¢do positiva
do progndstico (20-24),

A maioria dos sobreviventes recupera completamente, mas
20% dos doentes apresenta sequelas neuroldgicas persisten-
Figura 1:
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tes, incluindo défice cognitivo, alteracdes comportamentais
ou convulsdes (22-24) A taxa de letalidade, geralmente mais
elevada no clade NiV-B, varia entre 40% e 75%, em fungao do
contexto epidemioldgico, da capacidade dos sistemas de vi-
gilancia, da intervengéo clinica nas regides afetadas (25).

Vias de transmissao do virus Nipah (NiV).
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A infegdo humana pode ocorrer através da exposigao direta a secregdes (saliva) e excrecdes (urina, fezes) de morcegos frugivoros (reservatérios naturais),
frequentemente associada ao consumo de alimentos contaminados. A transmiss@o pode também ocorrer através de hospedeiros intermediarios, como suinos
ou equideos, durante o manuseamento ou consumo de carne mal cozinhada de animais infetados. Adicionalmente, a transmisséo pessoa-a-pessoa pode
ocorrer, sobretudo em contexto de prestagdo de cuidados de salide ou por contacto préximo. (Adaptado de: Tan CT, Goh KJ, Wong KT, et al., 2002 ).

_Diagnéstico laboratorial

O diagnostico laboratorial da infegao por NiV constitui um ele-
mento fundamental para a investigacao epidemioldgica e para
a gestao clinica de casos suspeitos (tabela 1) (26.27),

A confirmacao da infecdo ativa baseia-se na detecao do RNA
viral por reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase
reversa em tempo real (RT-PCR), o0 método de referéncia na
fase aguda da doenca. O RNA viral é geralmente detetavel até
cerca de duas semanas apés o inicio dos sintomas (26:27),

Podem ser analisadas diferentes amostras bioldgicas, incluin-
do sangue, secrecdes respiratorias (exsudados nasofaringeo
e orofaringeo), liquido cefalorraquidiano e urina. A colheita,
manipulacéo e transporte destas amostras devem seguir pro-
cedimentos rigorosos de biosseguranca, tendo em conta o
risco biolégico associado ao agente etioldgico (26:27).

Os testes seroldgicos para detecéo de anticorpos IgM e 1gG,
realizados em amostras de soro, podem ser utilizados como
métodos complementares de diagnostico. A presencga de anti-
corpos IgM sugere infecéo recente, atingindo o pico aproxima-
damente duas a trés semanas apos a exposicao e persistindo
durante algumas semanas posteriores. Os anticorpos IgG
podem persistir durante varios meses, sendo particularmente
Uteis em estudos de seroprevaléncia e vigilancia epidemioldgi-
ca. De facto, os testes seroldgicos apresentam utilidade limita-
da no diagnostico precoce, devido a sua baixa sensibilidade
nas fases iniciais da doenca, sendo, por isso, menos adequa-
dos para o diagnéstico inicial de casos suspeitos (26:27),

O isolamento viral e a sequenciacdo genémica sao procedi-
mentos laboratoriais reservados a laboratérios altamente
especializados na caracterizagdo molecular deste virus e
subsequente rastreio e vigilancia gendémica de cadeias de
transmisséo (26,27),
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Tabela 1:
Método Tipo ‘delar_nostra Fase da doencga
biolégica
Sangue, secregdes
RT-PCR respiratorias, LCR, Fase aguda
urina
o Sangue, secregdes
quenciag respiratérias, LCR, Fase aguda
genomica )
urina
Serologia IgM Soro Fase subaguda
Fase tardia /
Serologia IgG Soro

convalescenga

_Preparagéo de Portugal

Embora a infegéo por NiV nao seja considerada endémica na
Europa, a possibilidade de ocorréncia de casos importados
nao pode ser totalmente excluida, face a crescente facilidade
de circulagao de pessoas a nivel mundial.

Em Portugal, existe capacidade instalada no laboratério de
referéncia para o diagnoéstico molecular especifico, em con-
dicdes adequadas de contencao bioldgica (laboratério de se-
guranca biolégica de nivel 3), e para a realizagao de testes
serolégicos associados a infecdo por NiV. O Instituto Nacio-
nal de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) criou, em 2007,
a Unidade de Resposta a Emergéncias e Biopreparacéo, in-
tegrada no Departamento de Doencas Infeciosas, que é o la-
boratério nacional de referéncia para a detecao de agentes
patogénicos de elevado risco bioldgico, incluindo os virus do
género Henipavirus. Adicionalmente, o INSA disp6e de capa-
cidade para sequenciacdo do genoma completo, permitindo
a caracterizacao molecular das estirpes virais, a identificacdo
de variantes e 0 apoio a vigilancia genémica em contexto de
salde publica.

Apesar da infecdo por NiV ndo constar da lista nacional de
doencas de declarac@o obrigatéria, a detegdo de um caso
suspeito ou confirmado serd sempre comunicada pelo labo-
ratério de referéncia as autoridades de saude publica, permi-
tindo a rapida investigacao epidemiologica e implementacao
de medidas de controlo da transmisséo (),

Tempo de detegao

Até ~14 dias apoés
inicio dos sintomas

Até ~14 dias apos
inicio dos sintomas

~5-7 dias apoés
inicio dos sintomas
(pico ~20 dias)

>10-14 dias ap6s
inicio dos sintomas

nimero

Métodos de diagndstico laboratorial da infego por virus Nipah (NiV) ¢

26,27)

Utilidade/Clinica

Diagnéstico de
referéncia

Caracterizagao
molecular

Infecéo recente

Seroprevaléncia /

Tempo de detegao

Elevada sensibilidade
e especificidade

Vigilancia genémica

Pode persistir varias
semanas

Persisténcia
prolongada

exposicao prévia

A detecdo precoce depende também da suspeita clinica,
sendo fundamental a obtencao de uma histéria epidemio-
l6gica detalhada, incluindo antecedentes de viagem, mais
concretamente exposicdo a areas onde o virus € endémico.

_Vigilancia e preparagéo para a dete¢éo de casos
importados

Para além da capacidade laboratorial, a resposta a um even-
tual caso importado depende de mecanismos céleres e efeti-
vos de vigilancia e resposta (8-10,28,29),

Neste contexto, a vigilancia sindrémica de encefalites e de
infecdes respiratorias graves de etiologia desconhecida
é fundamental para a identificag@o precoce de casos sus-
peitos de infecOes emergentes. A notificagdo atempada
constitui um passo essencial para desencadear a investi-
gacao epidemiologica e implementar medidas de controlo
adequadas (8-10,28,29)

A capacidade laboratorial de resposta rapida é essencial
para a confirmacao do diagnéstico e para o apoio a vigilan-
cia epidemioldgica. Paralelamente, os servicos de saude
devem dispor de procedimentos de isolamento e controlo
de infegdo, de forma a reduzir o risco de transmissdo em
ambiente hospitalar (8-10,28,29),
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A resposta a um eventual caso importado depende também
da capacidade de referenciacdo e gestao clinica em unidades
hospitalares diferenciadas. Em Portugal, existem hospitais
de referéncia para doengas infeciosas e unidades com capa-
cidade para isolamento de doentes com suspeita de infegdes
de elevado risco bioldgico, incluindo unidades de isolamento
com pressdo negativa e equipas treinadas em controlo de in-
fecdo. Estes centros de referenciacao hospitalar asseguram a
avaliagao clinica, a implementacao de medidas de isolamen-
to e o tratamento de suporte, em articulagdo com os labora-
torios de referéncia e as autoridades de saude publica (30).

A existéncia de circuitos definidos para referenciagao de
casos suspeitos, bem como a formacao especifica das equi-
pas clinicas, constitui um elemento essencial para garantir
uma resposta segura e efetiva, minimizando o risco de trans-
missao em ambiente hospitalar (8-10,28,29),

A resposta a um eventual caso importado depende também
de uma comunicacao eficaz entre autoridades nacionais de
saude publica e redes internacionais, incluindo a OMS, o
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
e a Global Outbreak Alert and Response Network (GOARN).

A experiéncia adquirida com outras situacoes de emergén-
cias de salde publica reforca a importancia de manter siste-
mas de vigilancia ativos, mesmo perante riscos atualmente
classificados como baixos.

_Consideragdes finais

O virus Nipah (NiV) constitui um agente infecioso emergente
com potencial impacto relevante na saude publica, devido a
sua elevada taxa de letalidade e a possibilidade de transmis-
s80 pessoa-a-pessoa.

Embora o risco de importacdo para Portugal seja atualmen-
te considerado baixo, a detega@o precoce de eventuais casos
depende da articulacao entre a vigilancia epidemioldgica, a
capacidade de diagnostico laboratorial e elevada suspeita
clinica.
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Para além da capacidade técnica instalada, a resposta a um
eventual caso exige a existéncia de protocolos atualizados de
colheita, acondicionamento e transporte de amostras, forma-
céo continua em biosseguranca e a realizagao de exercicios
de simulacro que permitam testar e otimizar os circuitos de
resposta entre os diferentes intervenientes.

A articulagdo entre profissionais de saude, laboratorio de re-
feréncia e autoridades de salde publica é igualmente deter-
minante para garantir uma resposta coordenada, atempada
e efetiva.

Do exposto, podemos assegurar que Portugal encontra-se
preparado para o diagnostico laboratorial de um caso impor-
tado de infecdo por NiV, perante uma suspeita clinica sus-
tentada e o envio atempado de amostras bioldgicas para o
laboratério de referéncia do Instituto Nacional de Saude.
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