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RESUMO

A Febre do Oropouche, causada por um arbovirus, tem se destacado como um dos principais
problemas de salude publica nas regies tropicais da América Latina, especialmente na regido
AmazoOnica no Brasil. Este virus emergente, que estd se tornando cada vez mais prevalente,
reconhecido como um dos agentes etioldgicos mais importantes de febre na regido, com uma
disseminacdo significativa para outras regides. A transmissdo rapida em areas urbanas e a falta
de diagndsticos precisos e vacinas eficazes sublinham a necessidade de uma compreensdo mais
profunda da doenca. Este estudo tem como objetivo realizar uma revisao integrativa sobre a
epidemiologia, o diagndstico e o controle da febre do Oropouche, destacando as evidéncias mais
recentes e identificando lacunas no conhecimento atual. Foi conduzida uma revisdo integrativa
da literatura, utilizando as diretrizes do PRISMA, para identificar e analisar estudos publicados
entre 2019 e 2024 sobre o Oropouche virus. As bases de dados PubMed, Scopus, SciELO e LILACS
foram utilizadas na busca de artigos cientificos relevantes, empregando termos-chave como
"Febre Oropouche", "Epidemiologia"”, "Diagndstico Clinico", “Controle Bioldgico de Vetores”. Os
resultados mostram que a transmissdo do OROV envolve multiplos vetores, com desafios
significativos no diagndstico devido a sobreposicao de sintomas com outras arboviroses. Além
disso, a falta de vacinas e tratamentos especificos evidencia a necessidade urgente de novas
intervengdes. Além disso, as medidas de controle vetorial mostraram-se insuficientes, refletindo
na alta vulnerabilidade das populacbes afetadas. Conclui-se que, para controlar eficazmente a
febre do Oropouche, s3o necessdrios esforcos continuos em pesquisa, bem como o
desenvolvimento de politicas publicas de salde voltadas para a prevencao e manejo da doencga,
especialmente em regides endémicas.

Palavras-chave: Febre Oropouche; Epidemiologia; Diagndstico Clinico; Controle Bioldgico de
Vetores.
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EMERGING CONCERN: EPIDEMIOLOGY, DIAGNOSIS, AND CONTROL
OF OROPOUCHE FEVER

ABSTRACT

Oropouche Fever, caused by an arbovirus, has stood out as one of the main public health
problems in the tropical regions of Latin America, especially in the Amazon region of Brazil.
This emerging virus, which is becoming increasingly prevalent, recognized as one of the most
important etiological agents of fever in the region, with a significant spread to other regions.
Rapid transmission in urban areas and the lack of accurate diagnostics and effective vaccines
underscore the need for a deeper understanding of the disease. This study aims to perform
an integrative review on the epidemiology, diagnosis, and control of Oropouche fever,
highlighting the most recent evidence and identifying gaps in current knowledge. An
integrative literature review was conducted, using PRISMA guidelines, to identify and analyze
studies published between 2019 and 2024 on Oropouche virus. The PubMed, Scopus, SciELO
and LILACS databases were used in the search for relevant scientific articles, using key terms
such as "Oropouche Fever", "Epidemiology", "Clinical Diagnosis", "Biological Control of
Vectors". The results show that the transmission of OROV involves multiple vectors, with
significant challenges in diagnosis due to the overlap of symptoms with other arboviruses. In
addition, the lack of vaccines and specific treatments highlights the urgent need for new
interventions. In addition, vector control measures proved to be insufficient, reflecting the
high vulnerability of the affected populations. It is concluded that, in order to effectively
control Oropouche fever, continuous efforts in research are necessary, as well as the
development of public health policies aimed at the prevention and management of the
disease, especially in endemic regions.
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INTRODUCAO

O virus Oropouche (OROV) é um arbovirus pertencente a familia
Peribunyaviridae, ordem Bunyavirales, e foi identificado pela primeira vez em 1955,
durante um surto de febre em Trinidad e Tobago (Anderson et al., 1961). Desde ent&o, o
OROV tem se destacado como um dos agentes etiologicos mais importantes de febre na
regido Amazonica, particularmente no Brasil, onde a maioria dos surtos foi registrada
(Figueiredo, 2007; Feitoza, 2023; Wesselmann et al., 2024). O impacto do OROV como
um problema de salde publica é subestimado em varias areas, apesar de sua ampla
distribuicdo geografica e da frequéncia de surtos, especialmente em areas urbanas e rurais
da América Latina (Gutierrez et al., 2020; Bonifay et al., 2023; Wesselmann et al., 2024).

A transmissédo do OROV ocorre principalmente por meio da picada do mosquito
Culicoides paraensis, mas o virus também foi isolado em outras espécies de insetos e
hospedeiros vertebrados, incluindo mamiferos ndo-humanos (Lourenco e Failloux, 2017;
Zhang et al., 2024; Anderson et al., 1961; Pinheiro et al., 1981). A disseminacdo do
OROQV em populagbes humanas é facilitada pela alta densidade populacional e pela
presenca do vetor em areas urbanas e periurbanas. Essa combinagdo de fatores tem
contribuido para a rapida propagacao do virus em varias regides, aumentando a incidéncia
de casos e tornando a febre do Oropouche uma preocupacéo crescente em termos de salde
publica (Files et al., 2022; Valero. 2017; Travassos da Rosa et al., 2017; Hoch et al.,
1987).

Clinicamente, a febre do Oropouche é caracterizada por sintomas como febre alta,
cefaleia, mialgia, artralgia e, em alguns casos, pode evoluir para manifestacdes
neurolégicas como meningoencefalite (Wesselmann et al., 2024; Feitoza, 2023; Gutierrez
et al., 2020; Bonifay et al., 2023). Embora esses sintomas sejam autolimitados na maioria
dos casos, a alta taxa de ataque e a incapacidade temporaria dos pacientes afetam
significativamente a qualidade de vida e a economia das comunidades afetadas
(Wesselmann et al., 2024; Anderson et al., 1961). Além disso, a auséncia de
manifestacdes clinicas especificas torna o diagnostico clinico desafiador, frequentemente
exigindo confirmagdo laboratorial por meio de técnicas moleculares ou soroldgicas
(Zhang et al., 2024; Figueiredo, 2007).

A resposta imune ao OROV e 0s mecanismos de patogénese ainda ndo sao

completamente compreendidos, o que dificulta o desenvolvimento de tratamentos
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eficazes e vacinas. Embora varias ferramentas diagnosticas moleculares e soroldgicas
tenham sido desenvolvidas, a implementacdo de métodos diagndsticos rapidos e eficazes
ainda é limitada em muitas regides endémicas (Vasconcelos et al, 2011; Briese, Calisher,
Higgs, 2013). Este cendrio ressalta a importancia de investimentos continuos em pesquisa
para melhorar a compreensdo da biologia do virus e para desenvolver intervencoes
eficazes para o controle da doenga.

O controle da febre do Oropouche enfrenta desafios significativos, incluindo a
falta de vacinas e tratamentos especificos, além de dificuldades na gestdo dos vetores em
areas urbanas densamente povoadas. A resisténcia a implementacdo de medidas de
controle do vetor e a limitada infraestrutura de satide em &reas endémicas agravam ainda
mais a situacdo (Wesselmann et al., 2024; Feitoza et al, 2023; Pinheiro et al., 1981). A
prevencdo de surtos depende, portanto, de uma combinacao de monitoramento constante,
educacdo em saude publica e esfor¢os continuos para o desenvolvimento de novas
intervencdes, como vacinas e terapias antivirais (Files et al., 2022, Feitoza et al, 2023.

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao
narrativa sobre a epidemiologia, o diagnostico, o controle relacionados a febre do
Oropouche. Buscando sintetizar as evidéncias disponiveis, destacar 0s avancos recentes
no campo e identificar lacunas no conhecimento, este trabalho pretende contribuir para
uma melhor compreensdo da doenca, apoiar o desenvolvimento de politicas de salde
publica mais eficazes e promover uma abordagem equitativa no combate ao OROV nas

regibes afetadas.

METODOLOGIA

Este estudo buscou analisar a preocupacgéo emergente com a febre do Oropouche,
focando na epidemiologia, diagndstico e controle da doenca, utilizando a revisao
integrativa como metodologia. A revisdo integrativa da literatura foi conduzida com base
nas diretrizes do PRISMA, garantindo rigor metodologico. Este método foi escolhido por
permitir a sintese de evidéncias de diferentes tipos de estudos, mapeando o estado atual
do conhecimento sobre o tema e identificando lacunas que possam direcionar futuras
pesquisas. O processo de revisdo foi sistematizado em varias etapas, desde a defini¢do da
questdo norteadora até a analise critica e interpretacdo dos dados, seguindo as
recomendacdes do PRISMA (Page et al., 2022).

A estruturacdo da pesquisa foi orientada pela estratégia PICo (Populagéo,

Interesse e Contexto), facilitando a formulacdo de uma questdo especifica e a selecéo
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criteriosa de artigos. A populacdo considerada incluiu comunidades afetadas pela febre
do Oropouche, o interesse foi direcionado & epidemiologia, diagnostico e controle da
doenga, e o contexto envolveu regides endémicas e emergentes. Com base nessa estrutura,
a questdo norteadora da revisdo foi definida como: "Quais séo as evidéncias disponiveis

sobre a epidemiologia, diagnostico e controle da febre do Oropouche?”, conforme Quadro

1.
Quadro 01. Aplicacdo da estratégia PICo.
ACRONIMO DEFINICAO APLICACAO
P Populacédo Comunidades afetadas pela febre do Oropouche
| Interesse Epidemiologia, diagnostico e controle
Co Contexto Regides endémicas e emergentes

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

A busca por artigos cientificos relevantes foi realizada nas bases de dados
PubMed, Scopus, SCIELO e LILACS, consultadas entre julho e agosto de 2024, utilizando
descritores especificos como "Febre Oropouche”, "Epidemiologia”, "Diagnéstico
Clinico", “Controle Biologico de Vetores”, que estdo disponiveis na plataforma
DeCS/MeSH — Descritores em Ciéncias da Satude/Medical Subject Headings, criada pela
Biblioteca Virtual em Salde a partir do Medical Subject Headings da U.S. National
Library of Medicine, que possibilita o uso da terminologia comum em portugués, inglés
e espanhol. Os operadores booleanos “AND” foram usados para combinar as palavras

chaves.

Os critérios de inclusdo abarcaram artigos indexados nessas bases, publicados
entre 2019 e 2024, em inglés, portugués ou espanhol, que estivessem alinhados aos
objetivos da pesquisa. Foram excluidos relatos de casos, relatos de experiéncia, teses,
trabalho de conclusdo de curso e entre outros documentos néo cientificos, além de estudos
que nao estavam disponiveis em texto completo ou que ndo abordavam diretamente 0s

temas de interesse.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas: (1) leitura dos titulos e
resumos para identificar estudos potencialmente relevantes; (2) leitura completa dos
artigos selecionados para confirmar sua relevancia para a revisao. A andlise dos dados foi
realizada de forma descritiva, categorizando 0s achados nos principais temas:

epidemiologia, diagnostico e controle da febre do Oropouche.

Os resultados foram sintetizados em uma narrativa descritiva, destacando as

tendéncias emergentes, as lacunas na literatura e as implicagGes para a saude publica, com
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especial atencdo as dificuldades enfrentadas na identificacdo precoce da doenca e na
implementacdo de medidas eficazes de controle, principalmente em &reas com acesso

limitado aos servicos de saude.

A revisdo foi organizada de forma a apresentar os achados em torno dos principais
temas identificados, seguida de uma discusséo critica sobre as implicacfes para a saude
publica e sugestdes para futuras pesquisas. Esta abordagem metodoldgica permitiu uma
compreensdo ampla e integrada dos desafios atuais relacionados a febre do Oropouche,
fornecendo subsidios para futuras pesquisas e politicas publicas voltadas a prevencao e

ao controle da doenca.

Dado o escopo bibliografico deste trabalho, ndo se fez necessaria a aprovacao por
um Comité de Etica, estando em conformidade com a resolucéo n° 466/12 do Conselho

Nacional de Salde.

RESULTADOS

Epidemiologia da Febre do Oropouche

A febre do Oropouche (OROV) é uma arbovirose significativa nas Américas,
sendo responsavel por mais de 500.000 casos relatados, com focos principalmente no
Brasil, Peru e outros paises da América Latina. Desde sua descoberta em Trinidad, em
1955, o0 OROV tem se espalhado rapidamente, causando surtos epidémicos,
especialmente em &reas urbanas onde a densidade populacional facilita a transmissdo. A
transmissao do virus ocorre através de mosquitos do género Culicoides, especialmente
Culicoides paraensis, que se desenvolvem em ambientes umidos e florestais (Ferreira,
2024; Zhang et al., 2024; Wesselmann et al., 2024; Files et al., 2022).

O ciclo de transmissdao do OROV é complexo e envolve multiplos vetores e
hospedeiros. O principal vetor identificado € o mosquito Culicoides paraensis, que é
abundante em &reas com alta umidade, como florestas tropicais e margens de rios. No
entanto, outros vetores, como 0 mosquito Culex quinquefasciatus, também podem estar
envolvidos na transmissao, especialmente em areas urbanas. O ciclo de transmissao inclui
um reservatorio vertebrado, provavelmente aves ou pequenos mamiferos, que ajudam na
manutencgéo do virus na natureza, facilitando a ocorréncia de surtos sazonais em regides
endémicas (Sah et al., 2024; Wesselmann et al., 2024; Files et al., 2022).

Caracteristicas Clinicas e Diagndstico

Os sintomas da febre do Oropouche séo geralmente inespecificos, incluindo febre
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alta, dor de cabeca, mialgia, artralgia, nausea e vomito, o que dificulta o diagnostico
clinico, especialmente em regifes endémicas para outras arboviroses, como dengue e
chikungunya. Em casos raros, 0 OROV pode causar complicagdes neuroldgicas, como
meningite e encefalite, principalmente em pacientes com comprometimento do sistema
nervoso central. Estudos demonstram que a confirmacéo do diagnostico é frequentemente
feita por técnicas de PCR, que permitem a detec¢do especifica do RNA viral, embora a
sua disponibilidade seja limitada em muitas regides afetadas (Sah et al., 2024; Castilletti
et al., 2024; Feitoza, 2023).

O diagnostico diferencial da febre do Oropouche é um grande desafio, devido a
semelhanca dos sintomas com outras arboviroses, como dengue, Zika e febre amarela. A
auséncia de kits de diagndstico especificos e a falta de conscientizacdo entre os
profissionais de satde contribuem para a subnotificacdo da doenca. Técnicas moleculares,
como a PCR, sdo essenciais para diferenciar o OROV de outras infec¢des virais, mas sua
implementacao é limitada por fatores logisticos, especialmente em areas remotas onde a
doenca é mais prevalente (Castilletti et al., 2024; Kuhn et al., 2023; Zhang et al., 2024)

Impacto das Mudancgas Climéticas na Epidemiologia

As mudangcas climaticas estdo influenciando significativamente a epidemiologia
da febre do Oropouche. O aumento das temperaturas globais e a maior frequéncia de
eventos climaticos extremos, como inundacdes, criam condicdes ideais para a
proliferacdo dos mosquitos vetores. O desmatamento e a urbanizacdo também tém
desempenhado um papel crucial na expansdo da area de ocorréncia do OROV, ao
aumentar a interacdo entre humanos e vetores em novos ambientes. Estudos sugerem que
0 aquecimento global pode resultar em uma maior incidéncia de arboviroses, incluindo o
OROQV, em éareas previamente nao afetadas (Ganjian et al., 2019; Sah et al., 2024; Zhang
etal., 2024;).

Resposta Imunoldgica e Patogénese

A patogénese da febre do Oropouche envolve uma resposta imunoldgica
complexa que ainda ndo é completamente compreendida. A infeccdo pelo OROV induz
uma resposta inflamatoria significativa, com a producéo de citocinas pré-inflamatorias
que sdo responsaveis pelos sintomas clinicos. A replicagdo viral ocorre principalmente
nas células do sistema mononuclear fagocitario, o que pode levar a danos teciduais e

complicagbes neurologicas em casos graves. Compreender esses mecanismos
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imunolodgicos é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes e
vacinas contra 0 OROV (Scachetti et al., 2024; Kuhn et al., 2023; Files et al., 2022;
Ganjian et al., 2019).

Controle e Prevencéao

Atualmente, ndo existem vacinas ou tratamentos antivirais especificos disponiveis
para a febre do Oropouche, o que torna a prevencédo da doenca dependente de estratégias
de controle vetorial. Medidas preventivas incluem o uso de repelentes, redes de protecéo
e eliminacdo de criadouros de mosquitos em areas endémicas. O desenvolvimento de uma
vacina contra 0 OROV é uma prioridade em saude publica, e varias abordagens estdo
sendo exploradas, incluindo vacinas de virus inativado e vacinas de subunidade proteica,
com resultados promissores em estudos pré-clinicos (Scachetti et al., 2024; Sah et al.,
2024; Wesselmann et al., 2024).

A implementacdo eficaz das medidas de controle da febre do Oropouche enfrenta
desafios significativos, especialmente em areas com infraestrutura limitada e recursos
escassos. A dificuldade de acesso a regides remotas, combinada com a falta de campanhas
de conscientizagdo continuas, contribui para a persisténcia da transmissao do virus. Além
disso, a resisténcia da populagcdo em adotar medidas preventivas, muitas vezes devido a
falta de conhecimento sobre a doenca, continua a ser um obstaculo importante para o
controle eficaz da febre do Oropouche em areas endémicas (Martins-Filho et al., 2024;
Scachetti et al., 2024; Sah et al., 2024; Barrett, 2021; Lash et al., 2022).

Perspectivas de Desenvolvimento de Vacinas

O desenvolvimento de vacinas contra o OROV é essencial para conter a
disseminacdo da doenca, especialmente em areas urbanas densamente povoadas onde a
transmissdo é mais intensa. Abordagens inovadoras, como vacinas de DNA e vacinas
vetorizadas por adenovirus, estdo sendo exploradas e tém mostrado eficacia em modelos
animais. No entanto, a transi¢cdo dessas vacinas para ensaios clinicos em humanos
enfrenta desafios relacionados a seguranca, eficicia e produgdo em larga escala. O
financiamento para a pesquisa de vacinas contra 0 OROV também é limitado,
representando uma barreira adicional para o desenvolvimento de vacinas eficazes
(Scachetti et al., 2024; Martins-Filho et al., 2024, Barrett, 2021; Gutierrez et al., 2020)

Iniciativas de Vigilancia Epidemiolégica
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A vigilancia epidemioldgica é fundamental para o controle da febre do
Oropouche, permitindo a deteccdo precoce de surtos e a implementacdo de medidas de
resposta rapida. Iniciativas recentes tém focado no fortalecimento da vigilancia em areas
endémicas, com o uso de novas tecnologias de diagnéstico molecular e a integracéo de
dados epidemioldgicos em tempo real. No entanto, a cobertura da vigilancia ainda é
incompleta, especialmente em areas rurais e remotas, onde a subnotificacdo é comum. A
cooperacdo internacional é crucial para melhorar a vigilancia epidemiolégica e garantir
uma resposta coordenada a surtos de OROV (Castilletti et al., 2024; Sah et al., 2024;
Martins-Filho et al., 2024)

Impacto da Urbanizagdo na Dissemina¢do do OROV

A urbanizacdo descontrolada estd diretamente relacionada ao aumento da
incidéncia de febre do Oropouche em &reas urbanas. A expansao de areas urbanas sem
planejamento adequado tem criado condicGes favoraveis para a proliferacdo de mosquitos
vetores, facilitando a transmissdo do OROV. Além disso, a migracdo de popula¢des rurais
para cidades, onde 0 acesso a servigos de saude € limitado, aumenta o risco de surtos
epidémicos. O desenvolvimento de politicas publicas que integrem o controle de vetores
ao planejamento urbano é essencial para mitigar os efeitos da urbanizacdo na
disseminacéo da febre do Oropouche (Scachetti et al., 2024; Sah et al., 2024; Files et al.,
2022; Ganjian et al., 2019).

Desafios para a Equidade em Saude na Febre do Oropouche

A equidade em saude enfrenta desafios significativos no contexto da febre do
Oropouche, especialmente em areas remotas e comunidades marginalizadas. A falta de
acesso a servicos de saude de qualidade, combinada com a escassez de recursos
diagndsticos, como kits de PCR, contribui para a subnotificacdo e subdiagnéstico da
doenca nessas regides. A desigualdade no acesso & informagéo e na implementacdo de
medidas preventivas também agrava a situacéo, ja que populagdes vulneraveis, como as
que vivem em areas de desmatamento e urbanizacdo descontrolada, estdo mais expostas
ao risco de infecgdo. Alem disso, as iniciativas de vigilancia epidemioldgica ainda sdo
insuficientes em areas de dificil acesso, o que dificulta a deteccdo precoce de surtos e a
implementacdo de respostas répidas. Para enfrentar esses desafios, é essencial
desenvolver politicas publicas que integrem a equidade em saide ao planejamento e a

execucdo de estratégias de controle da febre do Oropouche, garantindo que todas as
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populacdes tenham acesso igualitario a cuidados e prevencdo (Sah et al., 2024; Zhang et
al., 2024; Files et al., 2022; Gutierrez et al., 2020).

Lacunas no Conhecimento e Futuras Diregdes

Embora tenha havido avangos na compreensdo da febre do Oropouche, ainda
existem muitas lacunas no conhecimento sobre a doenga. A epidemiologia do OROV fora
da regido amazonica permanece pouco explorada, e a auséncia de estudos longitudinais
limita a compreenséo dos fatores que influenciam a dindmica dos surtos. Além disso, a
resposta imunologica ao OROV ainda ndo € completamente compreendida, o que
dificulta o desenvolvimento de vacinas eficazes. Futuros esforcos de pesquisa devem
focar em preencher essas lacunas, com énfase na vigilancia integrada e no

desenvolvimento de novas tecnologias de diagndstico (Scachetti et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, destaca-se a complexidade da transmissdo do ORQOV, a presenca de
multiplos vetores e a dispersdo geogréafica significativa do virus, com especial énfase nas
dificuldades de diagnoéstico clinico devido a similaridade dos sintomas com outras
arboviroses. A auséncia de vacinas e tratamentos especificos, associada a dificuldade de
manejo dos vetores, sublinha a necessidade urgente de avangos no desenvolvimento de
intervencdes mais eficazes. Conclui-se que, apesar dos progressos realizados, ha uma
necessidade premente de mais pesquisas para aprimorar a compreensdo do OROV, bem
como para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e controle que possam mitigar

o0s impactos da doenca em areas endémicas.
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