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Introdugao

A Febre do Nilo Ocidental (FNO) foi descrita Uganda em 1937, sendo comumente
encontrada no continente africano (MURGUE et al.,, 2002). Algumas espécies de
passaros sdo os hospedeiros naturais (ou reservatoérios) do seu agente etioldgico e, pelo
fato de, em sua maioria, serem migratorios, carregam o virus para onde vao (STEELE et
al., 2000). Nas Américas, o primeiro registro da doenca foi em 1999 na cidade de Nova
York (Estados Unidos), promovendo a morte de aves, silvestres e de zooldgico, de
equinos e de humanos (BOSCO-LAUTH & BOWEN, 2019). Nos EUA, no periodo
compreendido entre os anos de 1999 a 2019, foram registrados 51.801 casos da doenga
em seres humanos dos quais 25.290 apresentando quadro neurolégico e 25.000 casos
em equinos, o que corresponde a 96,9% de todos os registros ja efetuados em
mamiferos ndo humanos. A partir do registro inicial nos EUA o virus espalhou-se pela

América do Norte (Canada), América Central (México) e chegou a América do Sul.

No Brasil, reacOes soroldgicas para o virus do Nilo Ocidental (VNO) foram descritas pela
primeira vez no ano de 2009, em cavalos da regido do Pantanal, Mato Grosso do Sul
(PAUVOLID-CORREA et al., 2011). Posteriormente, novas evidéncias soroldgicas foram
descritas em aves domésticas, cavalos, asininos e em humanos na mesma regidao, bem
como nos estados nordestinos da Paraiba e do Piaui, sugerindo que o virus tivesse se
disseminado pelo pais (MELANDRI et al.,, 2012; OMETTO et al., 2013; PAUVOLID-
CORREA et al., 2014; SILVA et al., 2013; VIEIRA et al., 2015). Entretanto o isolamento e a

tipificacdo do virus so foi confirmado em 2018 em equideos com afeccdo neuroldgica



no Estado do Espirito Santo (SILVA et al., 2019; MARTINS et al., 2019). No mesmo ano de
2019 a infeccdo foi confirmada no Estado de Minas Gerais, em uma potra que
desenvolveu corioretinite e perda de visdo (COSTA et al., 2021).

A comprovacdo da ampla disseminacdo da doenca no territorio nacional ocorreu com
novos eventos registrados em 2019, caracterizados pelo acometimento de pacientes
humanos e de cavalos no Piaui e de cavalos com sintomas neurolégicos em Sao Paulo,
Ceara e novamente no Espirito Santo (OIE, 2019; COSTA, et al. 2021; SICONELLI et al.,
2021;).

A taxa de letalidade da infeccdo pelo virus da Febre do Nilo (FNO) em equinos varia de
25 a 44% (MURGUE et al., 2001; 2002). Dos animais que sobrevivem a doenca aguda
40% ficam com sequelas, como marcha alterada e anormalidades comportamentais.
N3o existe tratamento especifico para os animais acometidos pelo virus da FNO,
apenas terapia de suporte, com énfase no controle de dor e inflamacao, que deve ser
iniciado imediatamente, para controle das alteracGes inflamatdrias no sistema nervoso
central. Fluidos intravenosos, sedativos e suporte nutricional também podem ser
adotados na terapia.

No tocante a prevengdo, no mercado internacional ha pelo menos trés tipos de vacina
contra a FNO. Quatrovacinas aprovadas pelo USDA estdo atualmente disponiveis, duas
de virus do Nilo inativado, uma de vetor vivo recombinante nao replicante de
canarypox e a ultima é uma quimera de flavivirus inativado. No Brasil Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), érgao responsavel pela legalizacdo de
medicagao veterindria no Brasil ainda ndao aprovou o uso de qualquer tipo de vacina

contra a infeccdo pelo virus da FNO.

Desenvolvimento

Considerando que do virus da FNO esta presente no Brasil desde meados de 2014, e o
forte impacto econdmico que ele pode causar na Equideocultura Brasileira, € de suma
importancia que o MAPA analise, em cardter de urgéncia, a possibilidade da

implantacdo da pratica regular da vacinacdo de equinos contra a FNO no Brasil, pois



além de ser uma grave zoonose, a enfermidade cursa com grande sofrimento para os

animais acometidos e com forte impacto negativo para a equideocultura.

A Febre do Nilo Ocidental (FNO) é uma doenga zoonética (doenga ou infecgdo
naturalmente transmissivel entra ao animais vertebrados e os seres humanos) causada
por um Arbovirus do género Flavivirus da familia Flaviviridae. O virus é transmitido
pela picada de mosquitos do género Culex infectados, popularmente conhecidos
como pernilongos. As aves migratdrias sao o principal canal de dispersdao do virus na

natureza (COLPITTS et al., 2012; VILIBIC-CAVLEK et al., 2019).

O ciclo do virus se inicia com a infeccdo das aves, que propiciam a multiplicacdo do
virus, O sangue das aves infectadas, é consumido por novos mosquitos, que se
alimentam entdo de outros animais podendo infectar humanos, equinos, primatas e
outros mamiferos. O ser humano e os equinos sao hospedeiros acidentais e terminais,
uma vez que a viremia se da por curto periodo de tempo e em niveis insuficientes para
infectar novos mosquitos, encerrando-se portanto o ciclo de transmissao

(HABARUGIRA et al., 2020).

O virus da FNO é neurotrdpico, replica-se inicialmente no interior dos leucdcitos, até
gue rompa as células e atinja o encéfalo (STEELE et al., 2000). A estirpe da linhagem 1
é composta por virus isolados da Europa, Africa e Américas. J& a 1b, também
conhecida como virus Kunjin, esta restrita a Oceania. Os principais surtos com doenga
neuroldgica, na Europa, Africa e Américas, foram causados por estirpes pertencentes a
linhagem 1, identificada no Brasil. As linhagens mais e menos virulentas,
respectivamente, sdo as linhagens 9 e 8.

As epidemias de FNO sd3o sazonais, normalmente registradas no periodo
compreendido entre o inicio da primavera até o outono, ocasido em que ha maior
emergéncia da populacdo de mosquitos adultos.

Acredita-se que a replicagdo inicial do virus da FNO ocorra na pele e em linfonodos
regionais gerando uma viremia primaria no sistema reticuloendotelial. Dependendo da

viremia secundaria resultante da replicacdo viral reticuloendotelial, os virions podem



acometer o sistema nervoso central, causando desordens neurolégicas em virtude da

proliferacdo viral em neurdnios e células da glia (HABARUGIRA et al., 2020).

Carater zoonético

A FNO é uma zoonose que acomete varias espécies de vertebrados Algumas aves
silvestres sdao os reservatdrios naturais do virus e a maioria delas desenvolve a doenga
clinica (RAPPOLE & HUBALEK, 2003; COLPITTS et al., 2012). Os surtos com
manifestagao clinica neurolégica fatal tem sido observados principalmente em
corvideos, passeriformes, humanos e equideos (BAYEUX et al, 2019).

A FNO encontra-se na lista de doengas de notificagdo imediata a Organizagdao Mundial
de Saude Animal (OIE). Na IN 50/2013-MAPA, esta doenga encontra-se na categoria 1,
passivel de notificacdo imediata ao Servico Veterinario Oficial de casos suspeitos ou de
diagnostico laboratorial. Quando do seu registro em seres humanos, a Portaria
782/2017-Ministério da Saude, inclui a FNO esta na lista de doencas de notificacdo

compulséria imediata.

Sintomatologia e diagnéstico

Em Equideos

Os equideos infectados pelo virus da FNO apresentam um periodo de
incubagdo variando de trés a 15 dias, os sinais clinicos sao observados em 10 a 40%
dos animais infectados. A American Association of Equine Practitioners (AAEP), destaca
gue os sinais clinicos dos equinos infectados pelo vius da FNO incluem: ataxia nos
membros pélvicos, contracdes involuntarias do focinho, do labio inferior e das areas
do pescoco, ombros e musculos peitorais sinais que podem ocorrer uni ou
bilateralmente. Também foram observadas alteracbes comportamentais — como
depressao ou hipersensibilidade a estimulos, opistétono, decubito lateral, e, em casos
mais graves, coma e morte.
O diagnéstico diferencial da infecgao de equinos pelo virus da FNO deve considerar:

Raiva, Mieloencefalite Protozoaria Equina (MEPE), as encefalites virais (Leste, Oeste e



Venezuelana), a forma neuroldgica do Herpesvirus Equino-1 (EHV-1), o Botulismo e a
Sindrome de Wobbler (Mielopatia Vertebral Cervical) (RECH & BARROS, 2015;Cadernos
técnicos, 2021).

A confirmacdo laboratorial do diagnéstico da infeccdo de equinos pelo virus da FNO
deve apoiar-se no resultado do teste soroldgico ELISA de captura com a confirmacao
da da presenca de anticorpos do tipo imunoglobulina M (IgM) no sangue do animal
suspeito. Os testes laboratoriais que possibilitam a identificacdo da presenca do virus
a incluem deteccdo de antigenos virais, ou de material genético viral: isolamento de
virus, inibicdo por hemaglutinacdo (verificacdo de presenca de antigenos no sangue),
fixacdo de complemento, imunohistoquimica (deteccdo de expressao de proteinas de
ligacdo) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR). O diagndstico presuntivo se dé por
eliminacdo, observando-se os sinais clinicos, a analise do histérico de doencgas e
vacinas do animal (Historico Sanitario Pregresso). Também ¢é importante o

conhecimento das zonas endémicas dos vetores (HIROTA et al., 2013).

A suspeita diagndstica e investigacdo imediatas por parte do médico-veterinario sdo de
grande importancia diante dos equideos que apresentem os sintomas previamente
referidos, para que sejam adotadas as medidas preventivas precoces, evitando-se assim a
disseminacdo da infeccdo, pois o tratamento do individuo é apenas sintomatico

(Cadernos técnicos de veterinaria e zootecnia, 2021).

Em humanos

Cerca de 80% dos casos da infecacdo de seres humanos pelo virus da FNO sdo
assintomaticos; os demais apresentam sintomas difusos, como febre e dores de
cabeca e no corpo; apenas 1% dos infectados desenvolve sintomas graves, como
encefalite (inflamacdo do encéfalo), meningite (inflamacdo das meninges) e paralisia
flacida aguda (HAYES et al., 2005). O tratamento de seres humanos é sintomatico e
ainda ndo existe vacina para seres humanos., para o bloqueio da infec¢do nos vetores
invertebrados Culex, ha estudos promissores com a bactéria Wolbachia, que atua
blogueando a transmissdo do virus. Os seres humanos sdo hospedeiros acidentais e

terminais.



Casuistica / Estudos Epidemioldgicos

Além dos estudos soroepidemioldgicos que relatam a presenca do VNO no Brasil desde
2009, em cavalos e aves, o virus somente foi identificado e isolado em 2018 a partir de
sistema nervoso central (SNC), de cavalos que apresentaram manifestacdo neuroldgica,
sendo o seu material genético totalmente sequenciado (SILVA et al., 2019; MARTINS et
al.,, 2019). No mesmo ano, a partir de pesquisa de deteccdo viral em amostras de
hemadcias, foi relatada a infec¢do em uma potra oriunda do Estado de Minas Gerais, que
desenvolveu corioretinite e perda de visdao, mas permanece viva (COSTA et al., 2021).
Novos eventos foram registrados em 2019, caracterizados pelo acometimento de
pacientes humanos no Piaui e de cavalos com sintomas neurolégicos em Sao Paulo,
Ceard e novamente no Espirito Santo (OIE, 2019; COSTA, et al. 2021; SICONELLI et al.,
2021;). Os casos de Sdo Paulo foram diagnosticados com o exame de hemacias de
cavalos que apresentaram manifestacdo neuroldgica dos quais um foi eutanasiado apds
quadro grave de laminite (COSTA, et al. 2021). Nos casos registrados em cavalos no
Estado do Ceara, foi feita uma forca tarefa multi-institucional coordenada pelo
Ministério da Saude, onde foram colhidas amostras de animais (aves domésticas, aves
silvestres, cavalos) e humanos dentro de um raio de 25 Km do provavel caso de infeccdo
(PLI) do caso fatal em equino, além das propriedades envolvidas. As proporc¢des de
resultados positivos na sorologia foram: 2/78 humanos; 11/25 cavalos ; quatro galos,
oito galinhas, um ganso, uma espécie ndo relatada de 67 aves domésticas, todos
aparentemente saudaveis (CHALHOUB et al.,, 2021). Nesse trabalho, também foi
efetuado o primeiro registro sorolégico no Brasil de a aves silvestres soro reatoras para
o virus da FNO incluindo: , Turdus rufiventris, Columbina talpacoti, Furnarius sayaca,
Coryphospingus pileatus e Passer domesticus.

Em 2020, novos casos de infeccdao pelo virus da FNO foram registrados em seres
humanos e em equinos no Piaui,. Os cavalos residiam nas proximidades do caso

humano (COSTA et al., 2021).



Tratativas anteriores com o MAPA em relag¢do a vacina

Em 2018, quando foi identificado o foco no ES, houve uma consulta feita pelo MAPA
junto as industrias farmacéuticas veterinarias sobre o interesse das mesmas
importarem pontualmente na ocasido as doses necessarias para imunizacdao dos
equinos dos arredores do foco. Uma quantidade limitada, apenas para atender essa
demanda especifica. Esse questionamento foi passado numa reunido do SINDAN, sem

gue o assunto evoluisse

Prevengao e vacinagao

Vacinas existentes no cenario internacional

Vacina do Virus do Nilo Inativado com Adjuvante: As instrugdes do rétulo do
produto incicam uma série primaria de vacinacdo de duas inje¢des intramusculares
administradas com trés a seis semanas de intervalo, seguidas de revacinagdes anuais

Vacina Recombinante de canarypox com Antigenos Protetores: Nessa vacina
sdo expressos os genes que codificam as proteinas do virus do Nilo Ocidental
denominadas pre-membrana e (prM) e Envelope (E), capazes de induzir a formacdo
de anticorpos protetores (neutralizantes), a partir do vetor canarypox, que nao se
replica em cavalos. Essa vacina contém adjuvante. As instru¢des do rétulo sugerem
uma série duas injegdes intramusculares administradas com intervalo de 4 a 6

semanas, seguidas de revacinagdes anuais.

Vacina de Quimera de Flavivirus Inativada com Antigenos Protetores: Possui as
proteinas virais prM e E do virus do Nilo Ocidental e do virus da Febre Amarela e
contém adjuvante. As instrugdes do rotulo indicam duas inje¢des intramusculares

administradas com intervalo de 3 a 4 semanas, seguidas de revacinag¢des anuais.

Todas as vacinas sao tidas como um auxilio na prevengao da viremia e na redugao da
gravidade da doenca clinica e da mortalidade. Estudos clinicos de infeccdo pelo VNO
em equideos vacinados e ndo vacinados sugerem que a vacinagao diminui a chance de
Obito nesses animais em um percentual de até 44%, diminuindo a probabilidade da

enfermidade evoluir para decubito e morte (WARD et al., 2006). A taxa de letalidade



observada em cavalos ndo vacinados é 20% maior que a dos vacinados, comprovando

a importancia da vacinacao (SCHULER et al. 2004).

Nas areas endémicas, sugere-se que a vacinacao dos equideos seja realizada antes da
estacdo de maior proliferacdo dos mosquitos. (VENTER et al.,, 2017). Embora ocorra
uma diminuicdo dos casos clinicos nos rebanhos equinos apds a implementacdo da
vacina, essa deve estar sempre associada a outras medidas protetivas, como o
controle dos mosquitos vetores (principalmente Culex) e evitar contaminacdo com
barreiras fisicas e quimicas (DAVIDSON et al., 2005). Conforme comunicado oficial do
estado do Colorado, EUA, “Drene dgua parada, fique em casa ao amanhecer e ao

anoitecer,vista-se apropriadamente e use [repelente] DEET”.

Ademais, a vacinacdao para Febre do Nilo do Oeste é considerada essencial para

prevencdo de casos como a pandemia norte-americana de 1999 (AAEP).

Conclusao

Nos Estados Unidos, a vacinacao dos equideos contra a FNO é recomendada pela AAEP
(Associagdo Americana de Veterindrios de Equinos — American Association of Equine
Practitioners) e com a pratica da vacinacdo, conseguiu-se manter a doenca em

dimensodes reduzidas e controladas.

No momento presente (setembro / 2021), novos casos de FNO tém sido confirmados

nos EUA, com o mais recente documentado em 23.09.21.
Considerando:

e O cardter zoondtico da doenga, com transmissdo verificada em seres humanos
(no entanto o equino n3do é fonte de infeccdo para os humanos ele é uma
vitima , pois ndo tem viremia para infectar os vetores);

e A sua transmissdo via aves migratdrias, podendo-se considerar o Brasil como
“rota” da doenca;

e A existéncia de uma vacina comercial internacionalmente utilizada desde 2010,

com dados que demonstram sua eficiéncia e também sua seguranca;



O grande impacto econdmico que a FNO causa na equideocultura, com altos
indices de mortalidade e de perda de fungdo em animais de alto valor
econOmico e zootécnico;

O sofrimento fisico dos animais acometidos e também o efeito devastador
sobre os proprietdrios dos animais, contrariando todos os conceitos de Saude
Unica e Bem-estar Unico (One Health, One Welfare) tdo endossados

atualmente pela Medicina Veterinaria;

Parece aos signatarios do presente texto que nao ha justificativa para que a vacinagao
dos equideos brasileiros ndo seja possibilitada o quanto antes, com a liberagcdo de
importagdo e logo fabricagdo nacional do agente vacinal. Assim, solicitamos as
autoridades sanitarias competentes que, com a maxima urgéncia, sejam tomadas as

medidas necessarias a este efeito.
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