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Resumo

A partir de seu primeiro isolamento em Uganda, em 1937, até os dias de hoje,
o virus do Nilo Ocidental (WNV) tornou-se um alarmante agente etiolégico em humanos e
animais. O WNV é mantido e perpetuado na natureza através de um ciclo enzoético, entre
aves e mosquitos, e ocasionalmente causa surtos epizodticos em razao de uma doenga
contagiosa em humanos e cavalos. Este virus é amplamente difundido no mundo e, embora
grande parte das infecgbes humanas causadas por WNV seja assintomatica, a doenga pode
evoluir para um quadro neurolégico grave, resultando em sequelas a longo prazo ou 6bito
do paciente. Este estudo tem por objetivo analisar a literatura especifica sobre o WNV para
apresentar uma revisao de artigos cientificos, buscando explorar os aspectos mais importan-
tes da doencga. Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed e SciELO a partir dos
seguintes descritores: “West Nile virus”, “epidemiology” e “pathogenesi’”. A linha temporal
pesquisada abrange de 1998 a 2019, o que permitiu a localizacao de 293 artigos, dos quais,
com base na leitura dos resumos, 88 foram selecionados para realizagao da leitura com-
pleta do artigo. Ao final da leitura dos artigos, 33 foram selecionados na andlise final, tendo
levado a conclusdo de que a vigilancia epidemiolégica e as medidas preventivas sdao uma
necessidade continua para reduzir os impactos da doenga na satde publica.
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WEST NILE FEVER: A LITERATURE REVIEW

Abstract

From its first isolation in Uganda, in 1937, up to date, the West Nile virus (WNV)
has become a major cause of disease in both humans and animals. Maintained in nature through
an enzootic cycle involving birds and mosquitoes, the WNV is liable to occasional epizootic
outbreaks, causing diseases in humans and horses. This virus is widely spread in the world and,
although most human infections with WNV are asymptomatic, the disease may progress into a severe
neurological disorder, resulting in long-term sequelae or death. This study comprises a literature
review on scientific articles discussing the theme of WNV. For that, a search was conducted in
the databases PubMed and Scientific Electronic Library Online (SciELO) for articles published
between 1998 and 2019, using the following descriptors: “West Nile virus”, “epidemiology”, and
“pathogenesis”. From the 293 articles found, 88 were selected for full-text reading after abstract
screening, 33 of which remained in the final analysis. To reduce the impact of the disease on public
health, authorities must conduct epidemiological surveillance and develop preventive measures.

Keywords: West Nile virus. Epidemiology. Pathogenesis.

FIEBRE DEL NILO OCCIDENTAL: UNA REVISION DE LA LITERATURA

Resumen

Desde su primer aislamiento en Uganda en 1937 hasta la actualidad, el virus del Nilo
Occidental (WNV) se ha convertido en un importante agente etiolégico en humanos y animales.
El WNV es un virus mantenido y perpetuado en la naturaleza a través de un ciclo enzoético, entre
aves y mosquitos, y ocasionalmente ocurren brotes epizoéticos, causando enfermedad en humanos
y caballos. Es un virus ampliamente difundido en el mundo, que causa infecciones asintomdticas en
humanos en la mayoria de los casos, sin embargo, la enfermedad puede evolucionar a un cuadro
neuroldgico grave, ocasionando secuelas a largo plazo o el 6bito del paciente. Este estudio tiene
por objetivo analizar la literatura especifica sobre el WNV para presentar una revision de articulos
cientificos referentes al tema. Se realizaron bisquedas en las bases de datos PubMed y SciELO
a partir de los siguientes descriptores: “West Nilo virus”, “epidemiology” y “pathogenesi”. La linea
temporal de estudio abarcaba de 1998 a 2019, en la cual se encontraron 293 articulos y con base
en la lectura de los resimenes se seleccionaron 88 para realizar la lectura completa. Al final de la

lectura de los articulos, 33 articulos fueron seleccionados en el andlisis final, lo que se concluye que
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la vigilancia epidemiolégica y las medidas preventivas son una necesidad continua a fin de reducir
los impactos de esa enfermedad en la salud pablica.

Palabras clave: Virus del Nilo Occidental. Epidemiologia. Patogenia.

INTRODUCAO

Descrito pela primeira vez em 1937 a partir de um caso de doenga febril em
Uganda, o virus do Nilo Ocidental (WNV) causou surtos pouco frequentes e, geralmente,
associados a doengas febris moderadas'. O primeiro surto de doenga neuroinvasiva causada
por WNV foi relatado entre os idosos em Israel, em 1957, e os surtos subsequentes incluiram
casos adultos e pediatricos?.

O WNV é transmitido por mosquitos e causa aos seres humanos uma variedade
de sintomas que vao desde uma infeccdo assintomdtica até uma encefalite grave e até fatal®.
Aves selvagens e domésticas sao reservatérios do virus, e a transmissao ocorre através dos
mosquitos Culex, ou seja, de vetores para hospedeiros acidentais, como humanos e equinos.
Embora a maioria dos pacientes com infecgdes por WNV ndo apresente sintomas ou apresente
sintomas leves, semelhantes aos da gripe, ha algumas poucas pessoas que desenvolvem a forma
grave da doenca, que envolve o sistema nervoso central (SNC), incluindo meningite, encefalite
e paralisia flacida aguda. Pessoas com mais de 50 anos, imunossuprimidas ou com doengas
cronicas tém maior risco de apresentar uma doenga grave e as vezes com desfecho fatal*.

Quando as condigoes favorecem a amplificagao viral dentro do ciclo de transmissao
passaro-Culex, um nlmero crescente de mosquitos infectados representa um aumento do
risco de infeccdo humana, especialmente no verdo®. Isso ocorre porque temperaturas mais
altas se correlacionam com o aumento da incidéncia humana, visto que o aumento da
temperatura ambiente encurta o tempo entre a incubagao e a infecciosidade em mosquitos
e, consequentemente, aumenta a eficiéncia da transmissdo viral para as aves, ambos fatores
criticos para a amplificagdo arboviral®.

Fatores de risco para o desenvolvimento da febre do Nilo Ocidental, apés
a infecgdo, ainda nao sdo bem definidos. Um estudo de acompanhamento com doadores de
sangue virémico sugeriu que pessoas mais jovens tinham maior probabilidade de desenvolver
febre do Nilo Ocidental’. Em contraste, o avango da idade aumenta profundamente o risco de
doenga neuroinvasiva, particularmente a encefalite, além disso, histéricos de cancer, diabetes,
hipertensdo, abuso de élcool, doenca renal e deficiéncia de CCR5 no receptor de quimiocinas

podem aumentar o risco de contagio®.
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O WNV foi introduzido na América do Norte em 1998 e se adaptou rapidamente
a um ciclo envolvendo mosquitos e pdssaros americanos, causando uma epizootia que
matou muitos passaros, acometeu humanos e cavalos e se espalhou por toda a América
do Norte em poucos anos. A epizootia entre as aves causada pelo WNV se espalhou para
as Américas Central e do Sul, onde também infectou cavalos. Em 2006, foram detectados
anticorpos para WNV em cavalos na Colémbia e, neste mesmo ano, o virus foi isolado em
um cavalo na Argentina®.

Em 2009, no Brasil, anticorpos neutralizantes para o0 WNV foram relatados em
cavalos da Nhecolandia (MS) e Sao José da Cruz do Brejo (PB), porém, somente em 2014
foi relatado o primeiro caso de encefalite por WNV na Regido Nordeste, no estado do Piaui.
Em 2019, o virus foi isolado no estado do Espirito Santo, na Regido Sudeste do Brasil. Assim,
apesar das evidéncias do WNV circulando no Brasil ha pelo menos 8 anos, apenas um caso
humano foi relatado™.

Este estudo tem por objetivo analisar a literatura especifica sobre o WNV para

apresentacao de uma revisao referente ao tema.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa exploratéria, bibliografica, de natureza qualitativa,
realizada por meio de coleta de dados para uma revisdo sistemdtica. Foram incluidos
trabalhos com foco especifico em epidemiologia e patogénia do WNV e estudos com
delineamento do tipo experimentais e observacionais e incluidos apenas artigos publicados
em portugués e inglés entre os anos entre 1998 e 2019. Os artigos que ndo se enquadravam
nesses critérios foram excluidos da pesquisa. As seguintes bases de dados foram consultadas:
PubMed e SciELO e a busca foi pautada nos seguintes descritores: “West Nile virus”,
“epidemiology” e “pathogenesi’’.

O levantamento dos dados bibliogréficos foi realizado por dois pesquisadores
com base nos critérios de inclusao estabelecidos. Foi realizada a selecao dos artigos mediante
a leitura e a analise dos titulos e resumos de todos os artigos identificados. Posteriormente,
procedeu-se a leitura na integra dos estudos selecionados, permitindo que outros textos também
fossem excluidos por ndo atenderem a proposta da revisao. Por fim, as principais informagoes
dos artigos foram sintetizadas para que pudessem orientar as andlises descritivas e criticas dos
estudos selecionados.

Esse tipo de pesquisa permite a discusséo de informagdes sobre a doenga por meio

da aplicacao de métodos sistematizados de busca, andlise e sintese da informagao selecionada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram encontrados 293 artigos, destes, 82 estavam na base de dados
SciELO e 211 no PubMed. Com base na leitura dos resumos, 88 foram selecionados para
realizacdo da leitura completa do artigo. Apés leitura dos artigos, como critério de selegao,
foram utilizados aqueles que abordavam a epidemiologia, sintomatologia e patogenia do
virus do Nilo Ocidental. Desta forma, 33 artigos foram selecionados na analise final (Figura 1).

A selecao dos artigos possibilitou a apresentagdo de uma revisao sobre o WNV.

Figura 1 — Critérios de selecdo dos artigos para o desenvolvimento do artigo de

revisdo. Belém, Parda — 2019

Pesquisa abrangente em bancos de
dados eletronicos resultou em
293 artigos

1

205 citagoes foram
excluidas por nao se
enquadrarem nos
critérios de inclusao

88 citagoes
foram —
selecionadas

33 artigos
foram
selecionados

Fonte: Elaboragao prépria.

O VIRUS

O virus do Nilo Ocidental (WNV) pertence a familia Flaviridae, ao género
Flavivirus e é envelopado, com genoma de RNA fita simples de polaridade positiva''. O genoma
consiste em uma Unica estrutura de leitura aberta de aproximadamente 11 kb sem cauda de
poliadenilagdo na extremidade 3. Ambas as regides nao codificadoras (5’ e 3') do genoma formam
estruturas stem-loop, que auxiliam na replicagdo, transcricdo, tradugdo e empacotamento.
O WNV é uma particula icosaédrica, com a proteina do capsideo associada ao RNA, formando
o nucleocapsideo, que é circundado por uma bicamada lipidica. Uma grande proporgao de
proteina do capsideo localiza-se no nicleo, enquanto a montagem viral ocorre no citoplasma,
e o brotamento ocorre no reticulo endoplasmatico™.

O RNA viral é traduzido como uma poliproteina Gnica que é clivada poés-
transcricionalmente por ambas as proteases, hospedeiras e virais, resultando em trés proteinas

estruturais (capsideo, envelope e pré-membrana) e sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A,
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NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5). A extremidade 5’ do genoma codifica as proteinas estruturais,
que sao necessdrias para a entrada e fusao do virus, bem como para encapsidagdo do genoma
viral durante a montagem™.

As proteinas ndo estruturais possuem diversas fungdes, o que é compreensivel, pois
o virus tem um ndmero muito limitado de proteinas e cada uma delas deve servir a mdltiplos
propdsitos durante a infecgdo’. A NST tem uma forma “celular” e uma forma secretada e
é altamente imunogénica, mas o seu papel na montagem ainda nao foi descrito, embora tenha
sido sugerido que desempenhe um papel na replicacdo. A NS3 é a protease viral responsavel
por clivar outras proteinas ndo estruturais da poliproteina viral e codifica atividades enzimaticas.
A protefna NS5 serve como polimerase viral e codifica uma metiltransferase e é necessaria para
a replicagao viral™. Varias das protefnas ndo estruturais, incluindo NS2A, NS2B, NS4A e NS4B,

mostraram inibir um ou mais componentes da resposta imune inata contra a infeccao viral™.

PATOGENIA E SINTOMATOLOGIA

Acredita-se que, apds a picada de mosquito, o WNV infecta os queratindcitos e
as células de Langerhans, apés, migram para os linfonodos regionais, onde ocorre a replicagao
inicial. O WNV, entao, se espalha sistemicamente aos 6rgaos viscerais, como o rim e o bago, onde
ocorre um segundo ciclo de replicagdo em células epiteliais e macréfagos, respectivamente’®.
Dependendo do nivel de viremia, o WNV pode atravessar da barreira hematoencefélica para
o cérebro e causar meningoencefalite, assemelhando-se ao que ja foi observado em outros
virus neurotrépicos, como o virus da encefalite de Saint-Louis, que, em camundongos,
a probabilidade de neuroinvasao parece correlacionar-se com o nivel e a duragdo da viremia.
A glicoproteina do envelope (E) do WNV foi associada a neuroinvasividade, particularmente no
dominio Il da proteina, que constitui o dominio de ligagdo ao receptor’”.

Em humanos, o WNV é mais frequentemente detectado em neur6nios do cortex
cerebral, tdlamo, tronco cerebral, ganglios da base, cerebelo e medula espinhal (principalmente do
corno anterior) e, em alguns casos, a infeccao foi detectada no bulbo olfatério e no hipocampo?.
A apresentacao simultanea do virus em muitos locais do cérebro e da medula espinhal sugere que
a disseminacao hematogénica é uma maneira 6bvia de entrar no SNC. A andlise histologica de
amostras de casos humanos fatais também forneceu evidéncias de gliose, indicando o envolvimento
de células da microglia e astrécitos durante a infecgdo pelo WNV'e,

O periodo de incubagdo da doenca clinica geralmente varia de dois a 14 dias,
mas periodos prolongados de incubagdo de até 21 dias ja foram observados entre pacientes

imunocomprometidos. A febre do Nilo Ocidental pode variar de uma leve enfermidade, que
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dura alguns dias, até uma doenga debilitante, que dura de semanas ou meses®. Os sintomas
sao de inicio stbito e geralmente incluem cefaleia, mal-estar, febre, mialgia, calafrios, vomitos,
erupgao cutanea, fadiga e dor ocular. A febre pode ser de baixo grau ou ausente. Uma erupgao
cutdnea, que muitas vezes aparece na época da defervescéncia, tende a ser morbiliforme,
maculopapular e ndo pruriginosa, e predomina sobre o tronco e extremidades, poupando as
palmas das maos e as plantas dos pés’.

A meningite causada pelo WNV é semelhante a de outras meningites virais e é
caracterizada por inicio abrupto de febre e dor de cabega, juntamente a sinais meningeos e
fotofobia. A cefaleia pode ser grave, e o distlrbio gastrintestinal associado pode resultar em
desidratacao™. A encefalite do Nilo Ocidental varia em gravidade, desde um estado de leve
confusdo e autolimitado até encefalopatia grave, com coma e morte. Distlrbios extrapiramidais
sao frequentemente observados, e caracteristicas do parkinsonismo podem ser observadas®.
Pacientes com encefalite do Nilo Ocidental frequentemente desenvolvem tremor, particularmente
nas extremidades superiores. A mioclonia, predominantemente nos membros superiores e
mdsculos faciais, pode ocorrer e pode estar presente durante o sono. Ataxia cerebelar, aumento

da pressdo intracraniana, edema cerebral e convulsdes foram descritos, mas sdo incomuns®.

EPIDEMIOLOCGIA

As aves s3o os principais hospedeiros vertebrados do WNV e, em regides endémicas,
o virus é mantido em ciclo enzodtico entre os mosquitos Culex e aves. Espécies de mosquitos
de outros géneros também sdo suscetiveis a infeccao. Ha evidéncias indiretas de que o WNV
é transportado por aves migratérias para as areas temperadas da Europa durante a migracao
primaveril*. Os mamiferos sdo menos importantes que os passaros na manutengao dos ciclos de
transmissao do virus, ja que a viremia é muito baixa na maioria das espécies de mamiferos para que
seja possivel infectar mosquitos. Os seres humanos sao considerados hospedeiros finais, visto que
a concentragao de virus no sangue da espécie € insuficiente para infectar um mosquito durante
o repasto sanguineo, no entanto, em humanos, o virus pode se espalhar entre os individuos por
transfusdo sanguinea e transplante de érgaos. Poucos relatos descrevem a possivel transmissao de
mae para o recém-nascido por via intrauterina ou por amamentagao?'.

O WNV é reconhecido como o mais difundido dos flavivirus, com distribuicao
geografica nos Estados Unidos da América, Austrélia, Africa, Eurdsia e América Latina?'. O maior
surto de WNV na Europa, até o momento, foi na Roménia, em 1996, quando foram notificados
800 casos clinicos de doenca neuroinvasiva e em 393 casos a presenga de WNV foi confirmada.

Um total de 17 mortes foram relatadas durante este surto®?.
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Entre 1997 e 2010, na Europa, as infecgdes por WNV foram observadas
esporadicamente em Portugal, Espanha, Franga, Republica Checa, Hungria e Italia, sem contar
a ocorréncia de um grave surto na Rassia em 1999 (318 casos)*?. No entanto, em 2010,
a situagao epidemiolégica mudou com o segundo maior surto da doenga na Unido Europeia,
ocorrido na Grécia. Durante este surto, 262 casos foram confirmados com 197 pacientes com
doenga neuroinvasiva causada por WNV e 33 casos fatais®>. No mesmo ano, 480 casos de
infeccoes por WNV foram detectados na Russia e alguns casos foram registrados na Roménia®*.

Em 1999, o WNV foi introduzido nas Américas, causando um surto em Nova York,
com subsequente propagacdo em todo os Estados Unidos. Desde a primeira detecgdo nos
Estados Unidos, o WNV causou mais de 12 mil casos de meningite/encefalite e mais de
1.100 casos fatais em humanos. Nos anos seguintes, o virus se espalhou pelo Canadd, México,
Ameérica Central, Caribe e América do Sul. A chegada deste virus tropical africano a cidade de
Nova York foi totalmente inesperada e capturou imediatamente a midia, bem como a atengao
cientifica?. Os impactos na satde publica, veterindria e na fauna foram sem precedentes,
tendo reunido diversos grupos de estudiosos para discutir aplicagbes de inseticidas para
intervencao, além de gerado investimento em novos programas de pesquisa e salde publica,
em parte, pelo financiamento e capacidade laboratorial dos Centros de Controle e Prevencgao
de Doengas (CDC) dos Estados Unidos, que expandiram os programas de vigilancia, testes e
relatérios que rastrearam a doenga®.

Apesar de causar doengas em mais de 12 mil humanos, pelo menos 25 mil
equideos e centenas de milhares de aves nos Estados Unidos e no Canada, houve apenas
alguns relatos de casos de WNV no Caribe e na América Latina®. O primeiro relatério do virus
na Colémbia é 2005, apés pesquisas sorolégicas de equinos em area costeira no norte do pafs.
Evidéncias sorolégicas da atividade do WNV foram encontradas em cavalos de duas provincias
colombianas, Antioquia e El Meta, localizadas nas regides noroeste e centro-leste do pais?%.

Em 2012, foi realizado o primeiro estudo em que o WNV foi isolado e caracterizado
na Coldmbia. Esse virus foi encontrado em aves cativas, mas saudaveis, em uma colecao zoolégica
de Medellin, sugerindo a possibilidade de circulagao de cepas menos virulentas na Col6mbia.
Ha varios anos, hd evidéncias de circulagdo natural de WNV na Colémbia e em outros paises
vizinhos. Estudos soroldgicos, realizados separadamente em 2005 e 2006, sugeriram a presenga
do virus nas areas costeiras do Norte do pais?*. Recentemente, foram documentadas evidéncias
sorolégicas da atividade do WNV em cavalos de duas provincias centrais colombianas.
Um desses locais estd localizado na provincia de Antioquia, 30 quildometros a sudoeste da

colegdo do zoolégico onde foi identificada a presenca do virus em aves. Com evidéncias de
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WNV nas regides central e norte do pafs, é provavel que o virus esteja circulando em outras
regides e possivelmente se espalhando para novas regides?.

Um estudo realizado em 2006 isolou e detectou 0 WNV por técnicas moleculares na
Argentina. San Antonio de Areco fornece condigoes ideais para a detecgao de um ciclo enzodtico,
uma vez que mais de 9 mil cavalos sdo criados la. Cavalos sdo provavelmente hospedeiros
acidentais no ciclo de transmissao do WNV, onde 10% a 20% das infecgdes resultam em doenca
clinica e a taxa de mortalidade em equinos varia de 28% a 45%?°. Porém, mortes de aves ndo foram
observadas nos locais afetados. Victoria, um municipio da provincia de Entre Rios, na Argentina —
o potencial local de infecgdo de um dos equinos estudados — fica a 100 km a sudeste da cidade
do Parana onde foram diagnosticados casos de encefalite por flavivirus humanos desde fevereiro
de 2006, ainda que nao tenha sido identificado o agente etiolégico™®.

Em 2003, a Organizagdo Pan-Americana da Sadde emitiu um alerta para
epidemias da WNV em paises da América do Sul. Evidéncias soroldgicas da circulacado viral
entre equinos e aves foram encontradas nas regides do Pantanal e Amazonia brasileira entre
2002 e 2013. Apesar desses resultados, nenhum caso de doenga sintomdtica por WNV
havia sido relatado em nenhuma espécie animal ou em humanos no Brasil, e poucos casos
de encefalite pelo virus Saint Louis (SLEV) foram reconhecidos no Brasil. Em dezembro de
2014, a OMS anunciou a confirmagdo da primeira infecgdo humana por WNV no Brasil™,
caso com caracteristicas pouco claras. A doenga ndo ocorreu no contexto da morbidade
equina ou avidria notificada, ou de um surto de doenga febril aguda humana ou sindrome
neuroinvasiva, além disso, o interior do estado do Piauf esta localizado longe das regides onde
a soropositividade equina foi detectada. No entanto, um programa regional de vigilancia da
encefalite viral aguda humana ja havia sido iniciado quando o paciente foi internado, e um
protocolo para investigacdo de encefalite foi aplicado®'.

Por fim, em 2018, foi relatado o primeiro isolado do WNV no Brasil a partir de
uma amostra de SNC de um equino, coletado em uma érea rural do estado do Espirito Santo'.
A andlise filogenética do genoma completo mostrou que este isolado de WNV esta incluido na

linhagem Ta, que compreende cepas isoladas da Europa, Africa e Américas.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo mostra a importancia de se conhecer sobre a doenga causada pelo
WNV e enfatiza que uma vigilancia ativa pode permitir a deteccao precoce da introdugdo e
dispersdo de virus exéticos ou a ocorréncia endémica de doencas potencialmente alarmantes

dentro de uma regiao.
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A epidemiologia do WNV evidencia que conhecer a distribuicdo espaco-
temporal, patogenia e manifestacoes clinicas é de suma importancia. Desta maneira, os estudos
sobre WNV, auxiliam no desenvolvimento de ferramentas para determinagao e entendimento
dos mdiltiplos ciclos epidemioldgicos e o potencial de transmissao interespécies, desta forma,
pesquisas sobre WNV possibilitam o reconhecimento de questdes associadas a transmissao,
estratégias e elaboragdo de medidas de controle e prevencao do WNV.

Programas de vigilancia baseados na comunidade sdo fundamentais,
particularmente em areas com histérico de circulagdo do virus, existéncia do vetor competente

e populagbes humanas suscetiveis.
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