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Tendéncias / Trends

Virus do Nilo Ocidental — Nova ameac¢a a seguranca transfusional?
West Nile virus — A new threat to transfusion safety?
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Introducdo

Em agosto de 1999, casos de uma doenca febril as-

O virus do Nilo Ocidental (West Nile Virus) é um RNA virus, dos mais importantes

Sflavivirus patogénicos em humanos. Devido ao niimero crescente de casos confir-

mados de infegdo pelo virus do Nilo Ocidental nos EUA a partir de 1999, com a
documentagao da sua disseminagdo da costa leste para a oeste e sul em um periodo
inferior a trés anos e pela sua disseminagdo em quatro continentes, medidas estdo
sendo implementadas para o controle dessa epidemia. A documentagdo da trans-
missdo pela transfusdo de sangue, érgdos transplantados, aleitamento materno e
transmissdo vertical e a observagdo de taxa significante de morbidade e mortalida-
de (variando de 4% a 29%) esta alarmando a comunidade médica internacional.
Esforgos estdo sendo realizados na tentativa de obteng¢do de testes diagnésticos
precisos, na busca de uma terapéutica eficaz —uma vez que o meio de controle mais
efetivo no momento é o controle de vetores (insetos) — e no desenvolvimento de
vacinas. Tendo em vista a detecgdo de casos na América Central e pelas condi¢des
climaticas ideais do Brasil, devemos estar atentos quanto aos possiveis riscos
dessa epidemia. Esse artigo apresenta o quadro atual mundial de disseminagdao,
modos de transmissao, quadro clinico, diagnostico e tratamento, e algumas medi-
das preventivas para o controle do virus do Nilo Ocidental. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2004,26(2):114-121.
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flavivirus.

Nilo, tendo assim recebido o nome de "West Nile Virus"
(WNV), ou virus do Nilo Ocidental ?
Esse virus ¢ um dos membros da familia Flaviridae

sociada a alteracdo do nivel de consciéncia e fraqueza
muscular intensa, posteriormente caracterizados como uma
meningoencefalite humana, foram descritos nos Estados
Unidos (EUA).! Seria o inicio do primeiro surto no Hemis-
fério Ocidental causado por um arbovirus que foi primei-
ramente isolado em 1937 no sangue de uma mulher na
regido nordeste de Uganda, as margens ocidentais do rio

do género Flavivirus,> do qual também fazem parte os
virus da hepatite C (HCV), da febre amarela, da encefalite
japonesa, o virus de St. Louis e o virus da dengue — talvez
um dos mais importantes flavivirus patogénicos em hu-
manos.* E um virus RNA, composto de 11.029 nucleoti-
deos, envoltos em um capsideo interno de 35nm. Ele ¢
constituido de multiplas copias de uma proteina central
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(C) e circundado por uma camada externa contendo prote-
inas estruturais do envelope (E) ¢ de membrana (M). A
proteina E parece estar implicada na ligagao do virus as
células, sendo o principal alvo para os anticorpos neutra-
lizantes. Além das proteinas estruturais, o genoma viral
codifica sete proteinas ndo estruturais (NS) envolvidas
na replicagéo e maturagdo do virus.>**

Casos esporadicos e surtos de uma doenca febril
(febre do Nilo Ocidental ) ja haviam sido relatados na Afri-
ca, Oriente Médio e Asia, com a caracterizagio da ecolo-
gia do WNV na década de 1950.”!° Surtos recentes de
encefalite pelo WNV em humanos ocorreram na Algéria
em 1994, Roménia em 1996-1997, na Republica Tcheca em
1997, no Congo em 1998, na Russia em 1999, nos Estados
Unidos de 1999 — até 0 momento, ¢ em Isracl em 2000."!

Apds 1990, a epidemiologia do WNV parece ter mu-
dado, com aumento na freqiiéncia e gravidade dos sur-
tos.!? A provavel origem desse novo panorama da infec-
¢éo ¢ sugerido por alguns estudos filogenéticos e mole-
culares, que observaram duas cepas diferentes — uma es-
taria mais relacionada com os casos ocorridos na Africa e
outra (mais virulenta) seria mais amplamente distribuida e
responsavel pelos surtos atuais.®!>!*

Entre 2000 e 2001, a vigilancia epidemiologica dos
EUA documentou a disseminagdo do WNV do leste para
0 oeste e também para o sul daquele pais.”>'® Em 2001
ocorreram 66 casos de encefalite e meningite em dez esta-
dos norte-americanos pelo WNV; ja em 2002, o niimero de
casos WNV foi de 4.161 em 44 estados norte-americanos,
com 277 mortes até margo do mesmo ano.'”'¥ Até novem-
bro de 2003, o centro de controle de doengas dos Estados
Unidos (CDC) reportou uma total de 8.569 casos de infec-
¢ao pelo WNV com um total de 199 casos fatais naquele
ano (2,32%)."”

O ano de 2003 tem sido reconhecido como o de mai-
or numero de casos de meningoencefalite epidémica por
arbovirus no Hemisfério Ocidental e o de maior niimero de
casos de meningoencefalite pelo virus do Nilo Ocidental
jareportado. Ja foram descritos casos de infec¢do em hu-
manos pelo WNV no Canada, Caribe e México.*

Um total de 724 casos provaveis de WNV em doa-
dores de sangue também foram detectados por viremia;
cerca de 1% deles apresentaram doenga neuroinvasiva e
16% quadro febril associado a0 WNV.?!

Ecologia

O WNV pode infectar 162 espécies de passaros, es-
pecialmente os corvos, pardais e melros — e mosquitos,
sendo seus principais representantes os culicidos (14 es-
pécies); a espécie Cullex pipiens parece ser a mais envol-
vida.?*?2 Ambos apresentam uma viremia elevada. O ho-
mem, assim como cavalos, caes e outros animais domésti-
cos sdo hospedeiros incidentais, que apresentam baixa
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viremia, ndo estando envolvidos com o ciclo do parasita
no meio ambiente.!*'** A multiplicagdo do WNV no ciclo
passaro-mosquito-passaro se da quando mosquitos adul-
tos emergem no inicio da primavera até o outono. Entre os
humanos, o pico da doenga ocorre no fim do veréo e co-
meco do outono. A observacao de que 99% dos casos
que foram descritos em 2002 ocorreram entre 1° de julho e
31 de outubro levou a associa¢@o dos casos com o perio-
do em que os insetos fémeas (vetores) estariam ativos.

Nos Estados Unidos, um eficiente sistema de inves-
tigacdo epidemioldgica possibilitou o reconhecimento de
que as aves migratorias desenvolveram um papel funda-
mental na disseminagdo do WNV a partir de Nova York
(onde os primeiros casos de WNV foram detectados) para
o sul e oeste do pais.® Para tanto, as aves, os cavalos e 0s
roedores selvagens encontrados mortos foram estudados
quanto a presenga do WNV. Nos estados do sul dos EUA,
e talvez em outros paises com condigdes climaticas ideais
do Hemisfério Sul, incluindo-se ai o Brasil, ¢ possivel que
haja transmisséo durante o ano todo.*'®

Existem algumas teorias que tentam explicar como
teria ocorrido a disseminagdo quase global do WNV, uma
vez que anteriormente estava aparentemente restrito a re-
gides da Africa, Asia e Oriente Médio. Postula-se que
aves migratorias provenientes da Africa teriam sido res-
ponsaveis pela introdug@o do virus no sul da Europa. Ou-
tros acreditam que aves exoticas importadas poderiam estar
também envolvidas nos casos ocorridos na América do
Norte. Outros ainda acham que um portador humano em
periodo de viremia ou até¢ mosquitos infectados transpor-
tados teriam sido responséveis pelo inicio da epidemia
nos Estados Unidos.**

De qualquer maneira, independente do exato meca-
nismo responsavel pela epidemia atual do WNV que aco-
mete os dois hemisférios, hoje existem evidéncias signifi-
cativas de quatro modos de transmissao do WNV em hu-
manos: 1) transfusdo de sangue; 2) transplante de orgaos;
3) transplacentaria, ¢ 4) aleitamento materno. 3¢9

Histéria natural da doenca e quadro clinico

E descrito que entre 70% e 80% das pessoas infecta-
das sdo assintomaticas. Aproximadamente 20% a 30% de-
senvolvem um quadro febril e, entre um a cada 150 eum a
cada 200 individuos apresentam envolvimento do sistema
nervoso central (taxas essas muito maiores que as relata-
das no Egito e Africa do Sul). A encefalite fatal relaciona-
daao WNV ¢ estimada em uma a cada mil infe¢des.”** O
risco de doenga grave ¢ maior em pacientes com idade
superior a 50 anos e em individuos imunocomprometi-
dOS.3'8’25'30

O periodo de incubagao da infec¢ao pelo WNV va-
ria de trés a seis dias, chegando até a 14 dias, podendo ser
maior em pacientes com neoplasias avangadas e naqueles
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submetidos a tratamento imunossupressor.”* A doenga se
caracteriza pelo inicio subito de um quadro gripal inespe-
cifico: febre alta com calaftrios, astenia, cefaléia, dor retro-
orbitaria, artralgia e mialgia. Na febre epidémica pode ocor-
rer eritema facial, congestdo conjuntival, linfadenopatia,
linfopenia prolongada e rash maculopapular em até meta-
de dos pacientes, sendo mais freqiiente em criangas.®*

Nos casos com doenga neuroldgica ocorre um pro-
dromo febril de um a sete dias, que pode ser bifasico antes
da manifestagdo no sistema nervoso central. Cerca de 2/3
dos casos caracterizam-se pela encefalite (com ou sem
sinais de irritagdo meningea) e 1/3 pela meningite.>! A para-
lisia flacida aguda isolada ou associada foi comum em sur-
tos recentes nos EUA —podendo acometer somente mem-
bros ou até musculatura respiratoria e bulbar (mielite), ne-
cessitando de admissédo em UTI e ventilagdo mecanica.>*

Achados clinicos incomuns como uveite e vasculite
oclusiva ocular foram recentemente descritos.*

Os pacientes que sao hospitalizados apresentam uma
taxa de mortalidade de 4% a 14%.,* sendo maior em
imunossuprimidos e idosos. A presenga de astenia inten-
sa, rebaixamento do nivel de consciéncia, coma, faléncia
em produzir IgM e tratamento imunossupressor concomi-
tante sdo fatores que geralmente estao associados a uma
pior evolugdo.®»

A seqiiela neurolégica ¢ comum, acometendo 50%
dos pacientes hospitalizados. Apenas 1/3 dos pacientes
apresenta recuperagdo neuroldgica completa.>®

Achados laboratoriais

Cerca de 50% dos pacientes apresentam leucocitose
periférica e 15% leucopenia. A andlise do liquido cefalor-
raquidiano revela geralmente uma linfocitose moderada,
podendo apresentar neutrofilia ou ainda celularidade nor-
mal. A proteinorraquia ¢ moderadamente aumentada e a
glicorraquia na maioria das vezes ¢ normal.*

Exames deimagem

Os estudos de tomografia conputadorizada de cra-
nio geralmente mostram-se normais, € a ressonancia mag-
nética inicial observa-se aumento inespecifico de capta-
¢do em areas periventriculares e nas meninges. Estudos
recentes sugerem que um hipersinal em T2 no talamo e em
ganglios da base podem ser indicadores precoces de que
o paciente apresenta encefalite pelo WNV.3$

Eletroencefalograma

Nos pacientes com meningite e meniongoencefalite
associados a0 WNV foi detectado um padrao caracteristi-
co no EEG, que consiste em um padrido de ondas lentas
mais proeminentes nas regides anteriores do cérebro.**
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Diagnéstico

A infecgdo pelo WNV ¢ confirmada pela detecgao
do virus ou de anticorpos contra o virus. Na maioria dos
casos nao se consegue isolar o virus no soro ou LCR,
pois a viremia ¢ caracteristicamente baixa e pode ocorrer
um rapido clearance do virus. Entretanto, ha relatos de
que o paciente pode apresentar viremia persistente por
até sessenta dias. A detecgdo do antigeno viral pode ser
feita pelo teste de Elisa, RT-PCR ou pelo teste quantitativo
Real Time PCR, que ¢, até o momento, considerado o mé-
todo mais sensivel para a detec¢do do WNV, mas identifi-
ca somente 57% dos casos.* Foi estimado nos EUA que,
para cada caso confirmado de encefalite causada pelo
WNYV, outros vinte casos de infec¢@o por esse virus deixa-
ram de ser diagnosticados.’

O WNV ¢ facilmente identificado em exames de amos-
tras de tecido cerebral posmortem com o uso de técnicas
de imuno-histoquimica.

O isolamento do virus pelo crescimento em cultura é
dificil, sendo necessaria grande quantidade de amostra
preferencialmente fresca. Os resultados sdo considerados
positivos quando se observa o efeito citopatico em célu-
las Vero. O isolamento do WNV pode demorar de trés a
sete dias, dependendo da quantidade de virus presente
na amostra.'®

O teste laboratorial usado para o diagnostico rapido
de infecg@o pelo WNV ¢ a deteccdo de imunoglobulina M
(IgM) e de IgG pelo método de Elisa. Como esses testes
nao sdo totalmente especificos para WNV, o diagnostico
depende do isolamento do virus e da confirmagao pelo
teste de redugdo especifica em placa de anticorpos neu-
tralizantes, muito embora varios testes laboratoriais te-
nham sido desenvolvidos para um rapido diagnostico.’®

O teste de Elisa para detec¢do de WNV pode ser
feito no soro ou LCR (que ¢ especifico para infecgdo de
SNC), sendo que 50% dos pacientes apresentam IgM po-
sitivo na admissao e 95% no 10°dia, aproximadamente.
Estudos longitudinais de infec¢ao pelo WNV tém demons-
trado que a IgM especifica anti-WNV pode persistir no
soro por até 12 meses ou mais. Portanto, a presenca de
anticorpo IgM especifico anti-WNV em amostra de soro
pode ndo ser necessariamente diagnostico de infeccao
aguda pelo WNV, devendo-se ter cautela na interpretagao
de resultado de IgM positivo sem quadro clinico compati-
Vel.39'40

Testes sensiveis e rapidos para a detec¢ao do WNV
utilizando a reacdo de cadeia de polimerase-transcriptase
reversa (RT-PCR) tém sido recentemente descritos, base-
ando-se em uma metodologia simplificada e permitindo a
deteccao de quantidades inferiores a 0,1 unidades forma-
doras de placa (PFU) empregando a amplificacdo de acido
nucléicos baseados em seqiiéncias de nucleotideos
(NASBA). 34418
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E importante ressaltar que pacientes imunocompro-
metidos podem ndo positivar IgM. Nesses pacientes ¢
mais provavel a deteccdo da infecgdo pelo estudo da
PCR.3.16,32

O centro de controle de doengas dos Estados Uni-
dos elaborou um documento para a defini¢ao de casos de
encefalite e de doenga febril pelo WNV, disponivel no site
(www.cdc.gov/epo/dphsi/casedef/encephalitiscurrent.html).

Transmissdo pelos hemocomponentes, 6rgios
transplantados e hemoderivados

Devido as observagdes de que o virus do Nilo Oci-
dental pode causar viremia transitoria apos a infeccao, e
pelo grande ntimero de pacientes assintomaticos ou que
apresentam quadro clinico leve, sugeriu-se que esse virus
pudesse ser transmitido pela transfusdo de sangue.*4

A classificagdo dos casos de infecgao pelo WNV
transmitida pela transfusdo de sangue e hemocomponen-
tes?*#47 faz-se da seguinte forma:

1. Caso confirmado: evidéncia de viremia pelo WNV
em um doador de sangue associado a infec¢ao pelo WNV
em um receptor de sangue ou hemocomponente proveni-
ente de um doador com viremia pelo WNV.

2. Caso ndo atribuivel ao WNV quando houver pelo
menos um dos seguintes dados:

a . Teste anti-IgM negativo na analise de segui-
mento de todos os doadores de sangue correpondentes
aos hemocomponentes dentro de quatro semanas do ini-
cio de quadro compativel com a infecgéo pelo WNV.

b. Auséncia de evidéncia laboratorial de infecgao
do WNV no doador na amostra correspondente a doagao
ou em amostras subseqiientes.

3. Caso inconclusivo requer todas as seguintes si-
tuagdes:

a . Transfusdo de hemocomponentes.

b. Evidéncia laboratorial de infecg¢ao recente pelo
WNV.

c. Auséncia dos requisitos listados para classifi-
car o caso como confirmado ou para exclui-lo.

As definigdes importantes na determinagio da in-
fecgdo do WNV pela transfusdo de sangue sdo:

1. A determinagéo de viremia em doador requer uma
ou mais das seguintes situagdes:

a. Isolamento do virus ou demonstragao de anti-
geno viral especifico ou de seqiiéncias genémicas do WNV
de amostra obtida no momento da doagdo de sangue.

b. Resultado de PCR positivo em amostra de san-
gue obtida no momento da doagdo e evidéncia de soro-
conversao de anticorpo IgM em testes de acompanha-
mento.

c. Resultado de PCR positivo em amostra obtida
no momento da doacdo, sem outros testes laboratoriais
de acompanhamento no doador, mas com testes de IgM
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positivos em dois ou mais receptores de hemocomponen-
tes a partir da doagao implicada.

d. Resultados de PCR discrepantes em amostra
de sangue obtida no momento da doagdo, mas com testes
de IgM positivos em dois ou mais receptores de hemo-
componentes a partir da doagdo implicada.

2. A determinagao de infec¢@o pelo WNV em recep-
tor de transfusao de sangue e hemocomponentes a partir
de um doador com viremia requer pelo menos uma das
seguintes situagdes:

a. Doenga associada a0 WNV dentro de quatro
semanas apos a transfusdo de sangue e/ou hemocompo-
nentes com viremia e evidéncia laboratorial de infec¢ao
recente pelo WNV.

b. Teste positivo para anti-IgM com ou sem uma
historia compativel com infecgdo pelo WNV e ter sido
transfundido com sangue e/ou hemocomponentes de um
doador de sangue com a doenga confirmada.

3. Adeterminagdo de doenga associada ao WNV em
um receptor de sangue e/ou hemocomponentes requer:

a . Inicio de febre de origem nao explicada, menin-
gite, encefalite, ou paralisia flacida aguda (isolada ou em
associagao) apods a transfusdo de sangue e/ou hemocom-
ponentes associado aos critérios laboratoriais de infec-
¢éo recente pelo WNV.

4. Critérios laboratoriais de infec¢do recente confir-
mada pelo WNV:

a. Isolamento do virus WNV ou demonstragdo de
antigeno viral ou seqiiéncias gendmicas do WNV em teci-
dos, sangue, liquido cefalorraquidiano ou outro fluido
corporeo.

b. Detecgao de anticorpos IgM anti-WNV (Elisa
IgM-capture) em amostra de LCR colhido durante a fase
aguda da doenga e confirmada pela demonstragao de an-
ticorpos neutralizantes ou hemaglutinantes especificos
contra WNV na mesma amostra ou em amostra coletada
posteriormente.

c. Elevagao de quatro ou mais titulos do anticor-
po especifico anti-WNV no soro.

Nos EUA, o primeiro caso de suspeita de infec¢ao
pelo WNV pela transfusdo de hemocomponentes foi rela-
tado em 30 de agosto de 2002 em uma paciente que havia
sido transfundida durante procedimento obstétrico.*

Outros casos de transmissao pelo sangue e compo-
nentes de WNV foram documentados a partir de entdo.*°
Entre 28 de agosto 2002 e 1° de margo de 2003, o Centro de
controle de doengas nos Estados Unidos documentou 61
casos de possivel transmissdo de WNV pela transfusdo
de sangue e componentes, sendo confirmados 23 casos
baseados em dados epidemiologicos e laboratoriais; 19
foram classificados como inconclusivos e em outros 19 a
infeccdo pelo WNV foi descartada.'® :

Nos pacientes que apresentaram a infecgdo pelo
WNYV transmitida pelos hemocomponentes foi observado
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que 12 receptores de transfusao desenvolveram menin-
goencefalite e um apresentou doenga febril, aproximada-
mente 11 dias apos a transfusdo (periodo que variou de
dois a 21 dias),”” com 29% de mortalidade;* nove de 14
doadores de sangue envolvidos desenvolveram sintomas
compativeis com infec¢do pelo WNV antes ou apds a do-
acdo. Os sintomas mais comuns em doadores, relaciona-
dos com transmissao pela doagdo de sangue, foram febre
e cefaléia.’!

Em 2002 foram relatados quatro casos de transmis-
sao de WNYV relacionados a transplante de 6rgaos prove-
nientes de um tnico doador (figado, rins e coragdo): foi
detectada positividade para WNV em PCR e em cultura
viral no momento da doagéo.”>** Foi demonstrado que a
contaminagdo ocorreu apds a transfusdo de sangue ou
hemocomponentes de 63 doadores nos dois dias prévios
ao transplante. A fonte de infecg@o foi posteriormente iden-
tificada: um doador que se apresentava em viremia no mo-
mento da doagdo e que se tornou soropositivo dois me-
ses apos. Todos os receptores dos quatro 6rgaos esta-
vam em tratamento imunossupressor — trés desenvolve-
ram meningoencefalite e um doenca febril em 7-10 dias
apds o transplante.’***¢

Recentemente foram documentados dois casos de
infecgdo fatal pelo WNV em receptores de transplante de
células progenitoras.””®

Em 2002, o CDC publicou um consenso com o obje-
tivo de reduzir o risco de transmissdo de WNV pela trans-
fusdo de sangue e hemocomponentes. Na triagem de do-
adores de sangue, os candidatos a doagao sdo recusados
temporariamente, caso apresentem sintomas compativeis
com infecgdo pelo WNV (febre e cefaléia) no momento da
doagdo ou em periodo recente; caso, apos a doagao, apre-
sentem sintomas compativeis com a infec¢do pelo WNV;
pelo diagnostico médico de infecgdo pelo WNV ou ainda
pela deteccao de infecgdo em um receptor de transfusdo.
O periodo em que estas agdes foram aplicadas variaram
entre 14 - 28 dias antes ou apds a doagao suspeita, depen-
dendo das circunstancias especificas de cada caso, con-
siderando o maior periodo possivel de viremia e embasados
nos estudos previamente conduzidos que analisaram o
periodo de viremia em seres humanos.*

Devido a possibilidade de epidemias recorrentes nos
EUA e em outras regides do mundo, os bancos de sangue
nos EUA recentemente implementaram os testes de ampli-
ficagdo de acido nucléico (NATs) como teste de triagem
em todas as doagdes de sangue a partir de junho/2003. A
agéncia norte-americana de medicamentos (FDA) reco-
mendou, além da triagem pelo NAT, a manutengdo do
questionamento aos doadores de sangue e de células pro-
genitoras sobre febre e cefaléia ocorridas na semana pré-
via a doagao tendo orientado a recusar temporariamente
esses doadores.*

Das doagdes ocorridas até inicio de agosto/2003 —
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aproximadamente 1 milhdo —um total de 329 (0,03%) foi
reativa para infec¢ao pelo WNV com o uso do NAT. Des-
tas, 163 (cerca de 0,015% de todas as doagdes) mostra-
ram-se repetidamente reativas quando testadas pelo NAT
novamente.**

Os testes de acido nucléico para deteccao de WNV
parecem ser o meio mais efetivo para identificagao de do-
acdes infectadas, em oposi¢ao a recusa temporaria do
doador, tendo como base o questionario aplicado a doa-
dores e testes sorologicos. No entanto, a sensibilidade do
teste ainda esta sob investigagdo. Recentemente, em bo-
letim divulgado pela Associagdo Americana de Banco de
Sangue,® foi apresentado que todos os hemocom-
ponentes e produtos de aférese coletados nos Estados
Unidos estao sendo testados para WNV, em sua maioria
pelo uso de NAT em "minipools". Varios centros hemo-
terapicos, porém, estdo conduzindo testes individuais com
finalidade de pesquisa, com o intuito de verificar a eficién-
cia de testes para detec¢do do WNV comparando-os com
os resultados obtidos apds testes em "pools". Esse mes-
mo boletim afirma que, até o momento, néo ¢ possivel
quantificar o risco de transmissdo de WNV apos a
implementagdo do NAT-WNV. Dados isolados sugerem,
entretanto, que o teste ndo ¢ capaz de eliminar totalmente
orisco de transmissdo de WNV pelo sangue e componen-
tes.™

Quanto ao risco de transmissao do WNV pelos he-
moderivados, pode-se inferir que o uso de métodos de
nanofiltragdo, solvente-detergente e tratamento pelo ca-
lor pela industria para eliminar a contaminagao pelos ou-
tros flavivirus como o HCV possa ser suficiente para evi-
tar a contaminag@o pelo WNV, uma vez que ¢ um virus
envelopado e de tamanho razoavelmente grande (50nm).*’¢

Tratamento

Nao existe até o momento tratamento antiviral esta-
belecido para a encefalite por WNV. Algumas drogas
antivirais ja foram utilizadas, porém nenhuma com eficacia
comprovada. O interferon alfa tem atividade antiviral in
vitro e em modelos animais. Tem sido utilizado nos EUA
desde o surto em 2002, com eficacia ndo comprovada. Es-
tudos estdo sendo conduzidos para se demonstrar a sua
efetividade. A ribavirina em altas doses também ja foi uti-
lizada como tentativa de tratamento, porém sem demons-
trar beneficio.!"*? A imunoglobulina de pacientes previa-
mente infectados ¢ uma terapéutica promissora e esta sen-
do considerada em estudos prospectivos.

O tratamento proposto atualmente ¢ de suporte,
com énfase na prevengdo das complicagdes infecciosas
(principalmente pulmonar, secundaria a paralisia respira-
toria), no controle da instabilidade hemodinamica e con-
vulsdes, com o paciente admitido em unidade de terapia
intensiva.’?
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Vacinas estdo em desenvolvimento.® Pesquisado-
res desenvolveram uma vacina quimérica, substituindo a
proteina de superficie do WNV pela proteina do virus da
febre amarela. Essa vacina esta sendo testada em hamsters,
camundongos, macacos e cavalos, com resultados enco-
rajadores. Em breve, estudos fase I em humanos serdo
realizados.®

Outra vacina em desenvolvimento utiliza os mes-
mos conceitos de vacina quimérica, associando o virus da
dengue para carrear os genes do WNV. Ja estdo sendo
feitos testes fase I em humanos com essa vacina.®%

Prevencio e controle

Atualmente, a medida mais efetiva para prevengao
da transmissdo de WNV a seres humanos e outros ani-
mais ¢ controlar a epidemia uma vez que a transmissao foi
iniciada, e reduzir a exposi¢ao a vetores. Em areas com
presenga do virus deve-se utilizar protegdo nas portas e
janelas; vestir roupas apropriadas com camisas de manga
comprida e calgas longas, principalmente quando perma-
necer fora de casa no periodo em que os mosquitos sdo
ativos (inicio da manha e ao cair da tarde); usar repelentes
contra insetos apropriados; diminuir locais de prolifera-
¢éo dos mosquitos (dgua parada) e aplicar larvicidas em
locais de proliferagdo de mosquitos.*! Estdo em curso es-
forgos para o desenvolvimento de vacinas a partir de vi-
rus inativados administrados em cavalos.”’

Conclusdo

A expansdo dessa epidemia nos Estados Unidos
deve chamar a ateng@o ndo somente dos paises da Améri-
ca do Norte, mas de todo o continente, pois as aves migra-
torias podem trazer esse virus ao Brasil. Aqui, um pais
com clima predominantemente tropical e subtropical imi-
do, ele teria as condigdes ideais para reprodugio e disse-
minagdo rapida durante praticamente o ano inteiro com
potencial impacto na satude publica.

Abstract

The West Nile virus is an RNA virus and is one of the most
important pathogenic flaviviruses in humans. Due to the
increasing number of confirmed cases in the U.S.A since 1999,
with documentation of its dissemination from the East coast to
the West and South in less than three years and because of its
spread over four continents, measures are being implemented to
control this epidemic. The documented transmission through
blood transfusion, transplanted organs, breast feeding and ver-
tical transmission and the significant morbidity and mortality
rates (4 to 29%) is alarming the international medical community.
Efforts have been made in an attempt to obtain accurate diagnostic
tests, to search for an effective therapy, to control the vectors
(insects) and to develop a vaccine. Cases of West Nile infection
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have already been reported in Central America. Due the ideal
climatic conditions for the spread of this virus in Brazil, we
should be aware of the risks of an epidemic here. This article
presents the current worldwide picture of West Nile Virus
dissemination, ways of transmission, clinical picture, diagnosis
and treatment with some preventive measures for the control of
this infection. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004,26(2):114-121.

Key words: Blood transfusion; West Nile virus; arbovirus;
Slavivirus.
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