Alerta epidemiolégico

Risco para a sautde humana
OPAS associado a infeccdo pelo
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Retificagao! - 26 de dezembro de 2023

Tendo em vista a recente detecdo de focos de Encefalite Equina do Oeste (EEO) em equinos
localizados em vdrias provincias da Argentina e em alguns departamentos do Uruguai, o risco
para a saude humana associado & circulagdo deste virus e o elevado potencial de
propagacdo a outros paises da Regido das Américas, a Organizacdo Pan-Americana da
Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS) alerta os Estados Membros sobre a
importéncia de se fortalecer a vigil@ncia epidemiolégica e o diagndstico da encefadlite
equina, a coordenacdo intersetorial, a vigilncia e o controle de vetores na Regido.

Resumo da situagao

A Encefalite Equina do Oeste (EEO) € uma doenca causada pelo virus de mesmo nome,
que pertence ao género Alphavirus da familia Togaviridae, & qual também pertencem a
Encefalite Equina do Leste (EEL) e a Encefalite Equina Venezuelana (EEV). A maioria dessas
encefalites produz doenca febril indiferenciada. As manifestacdes neuroldgicas incluem
meningite, encefalite ou mielite, com sintomas especificos que variam de acordo com o tipo
de virus e a sindrome clinica. A meningite geralmente é caracterizada por febre, dor de
cabeca, rigidez no pescoco e outros sinais meningeos. A encefalite pode se apresentar com
febre, alteracdo da consciéncia, convulsdes ou sinais neuroldgicos focalizados, incluindo
distUrbios motores (1). HA registros de que a mortalidade em humanos varia de 3 a 4% (2).

O virus da EEO é transmitido principalmente pela picada de mosquitos infectados que
atuam como vetores. O principal vetor € o Culex tarsalis, mas hd vdrios vetores, como o
Aedes melanimon, o Aedes dorsalis e o Aedes campestris, que mantém a circulacdo do virus
em ciclos enzodticos silvestres em que as aves passeriformes atuam como principais
reservatoérios do virus (3). Os humanos e os equideos sdo reservatdrios terminais do virus, o
que significa que eles ndo sdo capazes de transmitir o virus aos mosquitos (2).

Nas encefalites por arboviroses, o risco de infeccdo é geralmente determinado pela
exposicdo a vetores infectados e depende de vdrios fatores, como condicdes ambientais,
estacdo do ano e atividades humanas. As pessoas que vivem, trabalham ou participam de

1 Esta retificacdo visa alterar o alerta originalmente publicado em 19 de dezembro de 2023 para incorporar diretrizes
laboratoriais para a deteccdo e o diagndstico da infec¢do humana pelo virus da encefalite equina ocidental; bem
como para alterar o nome do virus e da doencga: Encefalite em vez de Encefalomielite. Adicionalmente, foram
realizadas corre¢des no resumo da situagao.

Citagdo sugerida: Organizacdo Pan-Americana da Saldde / Organizagdo Mundial da Salde. Alerta
Epidemioldgico: Risco & saude humana associado ¢ infeccdo pelo virus da encefalite equina do oeste em
equinos, 26 de dezembro de 2023. Washington, D.C.: OPAS/OMS; 2023.
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atividades ao ar livre, em dreas endémicas ou onde hd registro de surtos ativos da doenca
em animais, estdo sob maior risco devido a exposicdo a mosquitos (1).

Situagdo na América do Sul

O Sistema de Informacdes sobre Saude Animal (WAHIS, por sua sigla em Inglés) mostra que,
de 2006 a 2023, a encefalite equina foi relatada em animais de 17 paises da Regido das
Américas. Nesse periodo, a EEO foi reportada em equinos no Brasil (2006, 2007, 2017, 2018,
2019 e 2022); México (2019) e, durante 2023, foram reportados casos na Argentina e no
Uruguai (4).

Em 25 de novembro de 2023, na Argentina, o Servico Nacional de Salde e Qualidade
Agroalimentar (SENASA, por sua sigla em espanhol) reportou resultados viroldgicos positivos
para Alphavirus ndo especificado em amostras de equinos com sinais de doenca
neuroldgica nas provincias de Corrientes e Santa Fé (5). Em 27 de novembro, confirmou-se
o diagnéstico de EEO em trés amostras e, nos dias seguintes, casos adicionais foram
confirmados nas provincias de Buenos Aires, Enfre Rios, Cérdoba, Chaco, Formosa e
Santiogo del Estero. Em 30 de novembro, o SENASA declarou estado de emergéncia
sanitdria em todo o territério nacional (6). De acordo com a Resolucdo 1219/2023 do
SENASA, o ultimo registro oficial de encefalite equina ocidental na Argentina data de 1988
(7). De acordo com o relatério do SENASA de 18 de dezembro, 920 surtos foram confirmados
(26 diagnosticados por laboratdério e 894 por clinica e epidemiologia). A provincia de Buenos
Aires notificou o maior niUmero de casos (n=501), seguida por Santa Fe (n=147), Cérdoba
(n=127), Entre Rios (n=69), Corrientes (n=41), Chaco (n=16), Formosa (n=6), Santiago del
Estero (n=5), La Pampa (n=4) e Rio Negro (n=4) (8).

Na sequéncia do relatério das autoridades argentinas, as autoridades de saude animal do
Paraguai e do Uruguai, em 25 e 27 de novembro de 2023, respectivamente, emitiram
comunicados recfomendando a notificacdo de sintomas neuroldgicos em equinos (9,10).

Em 5 de dezembro de 2023, o Ministério da Pecudria e Agricultura (MGAP, por sua sigla em
espanhol) do Uruguai confirmou um caso de EEO em equinos no Departamento de Salto, no
litoral do Rio Uruguay (11). Nas Ultimas semanas, foram visitados 219 estabelecimentos com
relatos de casos suspeitos de EEO em equinos em todos os deparfamentos do pais. No
relatério de 13 de dezembro, foram confirmados laboratorialmente 20 casos de EEO,
agregando focos a um total de 9 departamentos: Rio Negro (n=5), San José (n=4), Paysandu
(n=3), Artigas (n=2), Soriano (n=2), Durazno (n=1), Flores (1), Salto (n=1) e Tacuarembd (n=1).
No mesmo relatdério, foram reportados 252 casos com suspeita clinica fundamentada de
EEO, para os quais estdo pendentes os resultados laboratoriais (12).

Recomendacgoes

A seguir, & apresentado um resumo das principais recomendacdes para vigildncia, medidas
de prevencdo e comunicacdo de riscos.

Diagnéstico laboratorial de EEO em humanos (13)

O diagndstico de EEO requer confirmacdo por técnicas laboratoriais, pois o quadro clinico
ndo é especifico. Enfre os métodos laboratoriais se destacam os métodos de diagndstico
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virolégicos (diretos) por amplificacdo do genoma do virus ou, eventualmente, cultura celular
e métodos soroldgicos (indiretos), consistentes na deteccdo de anticorpos produzidos
contra o virus. Em geral, as amostras para diagndstico sGo o soro e o liquido
cefalorraquidiano (LCR). O LCR deve ser coletado somente em casos com sintomas
neurolégicos e por indicacdo clinica.

Biosseguranca

As amostras bioldgicas frescas, independentemente de seu tipo, devem ser consideradas
potencialmente infecciosas. As amostras devem ser processadas e manipuladas
unicamente por profissionais treinados apds uma avaliacdo local dos riscos, considerando
todas as indicagcdes de biosseguranca e equipamentos de protecdo individual adequados.
Todo o processo que envolva o0 manuseio de amostras deve ser redlizado em cabines de
biosseguranca de classe |l certificadas. O manuseio do RNA extraido ndo precisa ser
realizado em cabines de biosseguranca. Ainda assim, devem ser tomadas todas as
precaucoes necessdrias para evitar a exposicdo percut@nea. O manuseio de materiais ou
culturas de alta carga viral e/ou de grande volume deve ser considerado somente apds
uma avaliacdo local dos riscos que considere a contencdo necessdria.

Métodos virolégicos

A deteccdo do RNA viral pode ser realizada em amostras de soro e LCR por RT-PCR em
tempo real ou de ponto final usando primers (e sondas) especificos para o WEEV. Também
podem ser utilizados protocolos genéricos (pan-alfavirus) seguidos de RT-PCR especifico ou
sequenciamento de nucleotideos.

O isolamento viral é realizado com os mesmos tipos de amostra que a RT-PCR. S&o usadas
linhagens de células de mamiferos (por exemplo, células Vero), bem como células de
mosquitos (por exemplo, células Cé/36). Em geral, o isolamento viral ndo é aplicado
rotineiramente e nem é um requisito para a confirmacdo do diagndstico. A complexidade
técnica, a contencdo necessdria, os custos, bem como a necessidade de identificar os virus
isolados por RT-PCR ou imunofluorescéncia, limitam o uso e a oportunidade temporal do
diagndéstico por isolamento viral. Em casos fatais, a RT-PCR (ou isolamento viral) também
pode ser realizada em amostras de tecido (em particular, tecido do sistema nervoso).

Um resultado positivo de RT-PCR (ou isolamento viral) confirma a infec¢cdo. Entretanto, a
viremia nas infeccdes por EEO é baixa e de curta duracdo. Além disso, se o caso for
detectado na fase neurolégica, é provavel que o virus ndo esteja mais presente no sangue.
Portanto, um resultado negativo ndo descarta a infeccdo e, em caso de suspeita clinica e
epidemiolégica, devem ser usados métodos soroldgicos.

O diagnéstico diferencial por métodos moleculares também deve ser considerado, em
particular para outros arbovirus que podem causar sindromes neurolégicas. Dependendo
da situacdo epidemioldgica, outros virus da encefalite equina (EEEV e VEEV), bem como
flavivirus neurotrépicos (por exempilo, virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite de St. Louis)
podem ser considerados (Figura 1).

Embora a RT-PCR geralmente tenha uma baixa sensibilidade devido ao nivel e & duracdo

da viremia (pode ser possivel detectar até 3 dias apds o inicio dos sinfomas, no mdximo 5
dias), sua alta especificidade e rapidez a tornam uma ferramenta importante na deteccdo
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de infeccdes por EEO. No contexto de um surto de casos com sintomatologia compativel, a
deteccdo de RT-PCR em pelo menos um caso permite aidentificacdo do agente etioldgico.

Meétodos soroldgicos

A deteccdo de anticorpos IgM é realizada por ELISA usando metodologias proprias (in
house). A deteccdo pode ser readlizada tanto no soro quanto no LCR. A cinética da
producdo de anticorpos ndo foi totalmente descrita. No entanto, € provdvel que a
deteccdo de anticorpos possa ser realizada logo apds o inicio dos sinfomas, em particular
os sinfomas neuroldgicos (Figura 1).

A deteccdo de anticorpos pode ser limitada pela possivel reacdo cruzada entre o virus da
EEO e oufros alfavirus; portanto, em casos com suspeita clinica e epidemioldgica, um
resultado positivo de IgM é considerado um caso provavel de infeccdo por EEO. Entretanto,
estima-se que a especificidade da deteccdo de IgM seja relativamente alta.

A potencial reacdo cruzada pode ser estudada com a realizagdo de testes soroldgicos
diferenciais de IgM para outros alfavirus, em particular o CHIKV, sempre levando em conta
o contexto epidemioldgico. Em caso de positividade para mais de um alfavirus, critérios
clinicos e epidemiolégicos adicionais devem ser usados para a interpretacdo final do caso.
Os casos de reacdo cruzada também podem ser avaliados por ensaios de neutralizagcdo,
como o teste de neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT) ou microneutralizacdo,
utilizando-se idealmente amostras pareadas (amostras agudas e convalescentes coletadas
com mais de 7 a 10 dias de intervalo, amostra convalescente coletada no minimo 14 dias
apds o inicio dos sintomas). Dependendo da situacdo epidemiolégica na provavel drea de
infeccdo do caso, recomenda-se a deteccdo paralela de antficorpos neutralizantes contra
WEEV, EEEVE, VEEV, CHIKV e MAYV (Figura 1). Por fim, considera-se que a deteccdo de
antficorpos especificos no LCR confima a infeccdo por WEEV em um caso com
manifestacdes neuroldgicas.

Conservacao de amostras
. Amostras de soro e LCR:

- Manter refrigerada (2 - 8 oC) se for processada (ou enviada a um laboratdério
de referéncia) dentro de 48 horas.

- Manter congelada (-10 a -20 oC) se for processada apds 48 horas ou em um
periodo ndo superior a 7 dias.

- Manter congelada (-70 oC ou menos) se for processada mais de uma semana
apds a coleta. A amostra é armazenada adequadamente a -70 oC por
periodos prolongados.

. Amostras de tecido: congelar e enviar em gelo seco.
. Evitar ciclos multiplos de congelamento e descongelamento.
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Figura 1. Algoritmo para confirmacgdo laboratorial da infeccdo pelo virus da Encefalite

Equina do Oeste (EEO).
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12 0 |aboratérios que apenas tém capacidade para efetuar RT-PCR ou IgM ELISA devem processar as amostras com a técnica disponivel. Os resultados devem ser interpretados de acordo com o
1 algoritmo.

I *Nos primeiros 3 dias (ou até ) apds oinicio dos sintomas, recomenda-se a RT-PCR, embora possa ter baixa sensibilidade. A presenca de RNA viral no LCR é mais prolongada. Um resultado

: positvo confirma o caso; no entanto, um resultado negativo ndo exclui a infec&o por WEEV e recomenda-se arealizacdo de mais testes.

1 “Pode também ser utlizada a RT-PCR genérica de pan-affavirus, seguida da identficagéo do agente infecioso por sequenciamento.

I 5 Considerar outros virus da encefalite equina, o virus do Nilo Ocidental, o virus da encefalite de St Louis € oulros, consoante a situagéo epidemiologica na drealpais.

1 ¥Um resuftado IgM positivo numa Gnica amostra n&o é confirmatério. Pode ser observada reagéo soroldgica cruzada com outros alfavirus.

I 7 Gonsiderar o virus chikungunya e outros alfavirus, consoante a stuagéo epidemiolgica na drealpais.

1 £ Em casos de reagao cruzada, os resuttados do ELISA IgM néo permitem a confirmacéo do agente etiologico. No entanto, este resultado nao exclui a infegao por WEEV. Devem ser utiizados

1 critérios clinicos e epidemiolégicos adicionais para a interpretagéo final do caso. A neutralizacéo também pode ser realizada num laboratério de referéncia para testar amosiras de reagéo cruzada
: (idealmente em amostras agudas e convalescentes emparelhadas).

1 ¢ Os niveis de IgM podem estar abaixo do limite de detegéo se a amostra tiver sido colhida noinicio da fase aguda (dias 1-3). Nestes casos, deve considerar-se a possibilidade de colher uma

: segunda amostra.

LCR: liquido cefalorraquidiano.

Vigilancia de casos em humanos

Em dreas de risco ou com focos ativos, recomenda-se implementar ou reforcar a vigildncia
por meio da busca de sindromes neuroldégicas compativeis que ndo tenham outro
diagndéstico definido, levando-se em conta o periodo de incubacdo, a drea geogrdfica e

as condicdes ambientais.
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Manejo de pacientes e medidas preventivas de infecgoes em estabelecimentos de sadde

N&o hd tratamento antiviral especifico. A maioria das infecgdes se caracteriza por
apresentar um quadro clinico leve, no qual o tratamento € sintomdtico. Os pacientes que
apresentam sinais neurolégicos devem ser avaliados por um especialista e requerem um
monitforamento cuidadoso.

Medidas de prevengao

As acdes preventivas devem ser organizadas no marco da Sadde Unica, considerando a
atuacdo interinstitucional e integral entre a salde animal, salde humana e ambiental.

Manejo do ambiente

Considerando a ecologia e a biologia dos principais vetores do virus da EEO, a principal
medida de prevencdo € a modificacdo do entorno e o manejo ambiental das imediacoes,
buscando reduzir a quantidade de mosquitos e o contato deles com equideos e humanos.
Essas medidas incluem:

e Preenchimento ou drenagem de reservatérios de dgua, pocas ou locais de
alagamento tempordrio que possam servir como locais de oviposicdo para
mosquitos fémeas e criadouros para larvas de mosquitos.

e Eliminacdo da vegetacdo rasteira ao redor dos prédios para diminuir os locais de
repouso e abrigo de mosquitos.

e Os equideos podem ser protegidos por meio de abrigo em estdbulos com
mosquiteiros nos hordrios de maior infestacdo de mosquitos.

e Embora os principais vetores ndo tenham hdbitos infradomiciliares, € aconselhdvel
proteger as casas com mosquiteiros em portas e janelas, prevenindo-se também
outras arboviroses.

Controle de vetores

As medidas de controle de vetores para EEO devem ser realizadas no dmbito do Manejo
Integrado de Vetores (MIV). Eimportante considerar que a decisdo de realizar atividades de
controle vetorial com inseticidas depende dos dados de vigildncia entomoldgica e das
varidveis que podem condicionar um aumento no risco de transmissdo, incluindo dados de
resisténcia a inseticidas.

e A pulverizacdo com inseficidas pode ser considerada uma medida adicional,
guando for tecnicamente vidvel, em dreas de fransmissdo onde se detectam
populacdes elevadas de mosquitos. A metodologia deve ser estabelecida em
funcdo da ecologia e do comportamento dos vetores locais.

Vacinacdo para equideos

e Hd& vacinas disponiveis para equideos. Erecomenddvel buscar alta cobertura vacinal
em equideos suscetiveis em dreas consideradas de risco e realizar reforcos vacinais
anuais nesses equideos.
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Medidas de protecdo individual

Uso de roupas que cubram as pernas e os bracos, especialmente em casas onde
alguém esteja doente.

Uso de repelentes que contenham DEET, IR3535 ou Icaridina, que podem ser
aplicados na pele exposta ou na roupa, € seu uUso deve estar rigorosamente em
conformidade com as instrucdes do rétulo do produto.

Usar mosquiteiros/redes nas portas e janelas.

Uso de mosquiteiros tratados com inseficida ou ndo para as pessoas que dormem
durante o dia (por exemplo, mulheres grdavidas, bebés, pessoas acamadas, idosos e
frabalhadores noturnos).

Em situacoes de surto, as atividades ao ar livre devem ser evitadas durante o periodo
de maior alimentacdo dos mosquitos (a0 amanhecer e ao entardecer).
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