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RESUMO

O meu periodo de estagio curricular realizou-se na sua integridade na Clinica de Equinos de
Ondesterpoort, da Universidade de Pretéria em Africa do Sul, local onde tive o privilégio de
acompanhar uma equipa de clinicos e staff altamente qualificada no diagndstico e tratamento de
cavalos de desporto e lazer. Durante estes quatro meses, alternei entre Medicina Interna e Cirurgia de
Equinos, onde obtive a oportunidade de observar uma multitude de casos e aprofundar o
conhecimento que adquiri nos ultimos seis anos de formagdo em Medicina Veterinaria. Este periodo
de aprendizagem, despoletou particularmente o meu interesse por Medicina Equina, nomeadamente
por Neurologia.

O seguinte trabalho aborda as caracteristicas do Virus do Nilo Ocidental e a sua manifestagao
neuroldgica em equideos, a Encefalomielite Equina, tendo em consideragdo que o estudo deste virus
em equinos, ndo é apenas de importancia para a sanidade desta espécie, mas também para a saude
humana. Neste sentido, este relatério incide nas limitagdes de diagndstico e tratamento desta doenga,
a sua gestdo epidemioldgica, prevencdo e a abordagem hospitalar de quadros clinicos neurolégicos de
etiologia viral.

O caso apresentado neste relatdrio, relata o desenvolvimento desta patologia numa égua de
desporto de 4 anos, incidindo na sua hospitalizagao e na gestdao de um quadro clinico neuroldgico de
etiologia viral.

Deste modo, o relatério encontra-se dividido em duas partes, revisdo bibliografica sobre o
Virus do Nilo Ocidental e o correspondente quadro de Encefalomielite Equina provocada por este, e 0

caso clinico que pude acompanhar e documentar durante o meu periodo de estagio.

PALAVRAS-CHAVE: Virus do Nilo Ocidental; Encefalomielite Equina; Zoonose



CASUISTICA E PROCEDIMENTOS

Casuistica observada entre 15 de janeiro e 3 de maio de 2024.

SISTEMA OVAH - ONDERSTEPOORT EQUINE CLINIC

MUSCULOESQUELETICO

Abcesso subsolar

Artrite séptica

Deslocamento dorsal do palato mole

Desmite do ligamento plantar

Desmite do ligamento suspensor

Doenca de navicular

Encarceramento epiglético

Fratura da mandibula

Fratura do olecranio

Fratura do sesamoide proximal

Hemiplegia faringea

Instabilidade do palato

Laceragdo perfurante

Laminite aguda

Laminite crdénica

Ossificacdo dos ligamentos colaterais

Osteoartrite

Osteocondrite dissecante

Patologia do dorso

Sinovite cervical

Sobreposicao dos processos espinhosos
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Tendinite do tend3o flexor digital profundo

DIGESTIVO

Cédlica inespecifica

Colica recorrente

Colite eosinofilica

Deslocamento dorsal direito do cdlon

Deslocamento dorsal esquerdo do célon

Deslocamento ventral do célon

Doenca inflamatdria intestinal

Encarceramento nefroesplénico

Enterite proximal

Enterocolite

Hiperplasia linfocitica da faringe
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Impactacgdo cecal




Impactacgdo da flexura esternal

Impactacdo da flexura pélvica

Impactagdo do célon maior

Impactacao ileal

Lesdo do intestino delgado

Obstrucdo do intestino delgado

Obstrucdo laringea

Peritonite

Rutura da mucosa retal

Timpania cecal

Torsdo da flexura diafragmatica

Torsdo do colon

Ulceras gastricas (EGUS)
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CARDIOVASCULAR

Bloqueio atrioventricular de 22 grau

Contracdo atrial prematura

Murmurio holodiastdlico de 22 grau

Taquicardia atrial
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OFTALMOLOGICO

Conjuntivite

Queratite superficial

Ulcera da cérnea

Uveite

Uveite Equina Recorrente
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RESPIRATORIO

Asma Equina

Broncopneumonia

Pneumonia por aspiragao

Rinite

Sinusite
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ONCOLOGICO

Carcinoma de células escamosas

Sarcoide

INFECIOSO

Piroplasmose

Rhodococcus equi

Salmonelose

N

DERMATOLOGICO

Celulite

Dermatite bacteriana

Dermatite por picada de insetos

Infecdo de incisdo cirurgica
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Urticéria 1
NEUROLOGICO
Encefalomielite Equina 1

Epilepsia Equina Juvenil

UROGENITAL

Cistite hemorragica

Hérnia escrotal

Procedimentos observados entre 15 de janeiro e 3 de maio de 2024.

PROCEDIMENTOS

OVAH - ONDERSTEPOORT EQUINE CLINIC

MUSCULOESQUELETICO

Aplicacdo de penso >20
Artrocentese

Artroscopia 2
Bidpsia 1
Bloqueios anestésicos >10
Cirurgia ortopédica - fratura do olecranio

Desmotomia do ligamento interespinhoso 1
Detetor de claudicagao 5
Divisdo axial transoral 1
Exame de ato compra-venda >10
Exame de claudicacgdo >20
Injecdo intra-articular >10
Mesoterapia 3
Nodulectomia 2
DIGESTIVO

Abdominocentese >10
Entubagdo nasogastrica >20
Gastroscopia >10
Laparotomia 5
Palpacdo retal >20
CARDIOVASCULAR

Ecocardiograma

Eletrocardiograma de esforco

Eletrocardiograma dinamico (24h)

OFTALMOLOGICO

Desbridamento de Ulcera da cérnea 1
Enucleacdo




Exame oftalmoldgico 5
Coloracao com fluoresceina >10
Implante de ciclosporina supra-coroidal 1
RESPIRATORIO

Aspirado transtraqueal 3
Endoscopia do trato respiratério 8
Endoscopia em esfor¢o 1
Lavagem broncoalveolar 4
NEUROLOGICO

Colheita de LCR

Exame neuroldgico

ECOGRAFIA

Abdominal >20
Membros >10
Outros 3
Toracica 14
RADIOGRAFIA

Membros >20
Outros 5
GERAL

Cateterizagao intravenosa >20
Cateterizacdo urinaria 5
Injecdo intramuscular >20
Injecdo intravenosa >20
Injecdo subcutanea >20
OUTROS

Amputagado peniana 1
Castracao 1
Cistoscopia 1
Eutanasia 7
Exame odontoldgico 1
Necrdpsia 3
Ressonancia Magnética 1
Tomografia Computorizada 1
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ABREVIATURAS

BHE Barreira hematoencefalica

BID Administracdo duas vezes ao dia

BPM Batimentos por minuto

CRI Taxa de infusdo constante

DGAV Diregdo Geral de Alimentagao e Veterindria
EHV Herpesvirus Equino

EPI Equipamento de protecdo individual

INIAV Instituto Nacional de Investigacdo Agraria e Veterindaria
IM Injecdo intramuscular

v Injecao intravenosa

LCR Liquido cefalorraquidiano

PO Administra¢ao por via oral

PT Proteinas totais

Qib Administracdo quatro vezes ao dia

RHB Rosadas, humidas e brilhantes

qRT-PCR  Polymerase Chain Reaction

RPM Respiragdes por minuto

SC Injecdo subcutanea

SID Administragdo uma vez ao dia

SNC Sistema nervoso central

SNP Sistema nervoso periférico

TID Administracdo trés vez ao dia

TRC Templo de replec¢do capilar

WNV West Nile Virus (Virus do Nilo Ocidental)

Vii



1. Introducao

Na atualidade, a Encefalomielite Equina por Virus do Nilo Ocidental é uma patologia
neuroinvasiva, que apresenta incidéncia global. Este virus afeta uma multitude de espécies, no
entanto, os equinos e humanos sdo especialmente suscetiveis a sua natureza neurotrdpica. Os
mecanismos de patogénese sdo alvos de investigacdo, e cada vez existe mais interesse pelo
desenvolvimento de modelos de risco para melhor prever surtos epidemioldgicos.

O virus foi descrito pela primeira vez na Africa Oriental e a sua disseminacdo para o continente
europeu e americano, resultou na infecdo de dezenas de milhares de equinos e seres humanos. A
emergéncia de WNV no mundo ocidental, constituiu uma ameaca a popula¢Ges de equideos naive que
rapidamente sucumbiram as manifestacdes neuroldgicas caracteristicas deste virus. Apesar de haver
casos humanos descritos no século passado, o surto da doenca em equinos em 1999 nos Estados
Unidos da América, demonstrou a capacidade zoonética da doenca e o perigo que constitui para a
saude publica.

A manifestacdo clinica em equinos, é de natureza neurolégica e revela-se maioritariamente
por sinais clinicos como ataxia e fraqueza muscular. Contudo, a sua apresentacdo pode variar e incluir
diversas afe¢des neuroldgicas e ndao neuroldgicas, sendo que os seus sinais clinicos ndo sdo
patognomonicos. A infecdo por WNV é maioritariamente subclinica, no entanto, a sua manifestacdo
clinica e aguda resulta em encefalomielites ndo supurativas, com envolvimento do sistema nervoso
central, em estruturas como o cérebro, tronco encefélico, cerebelo e medula espinal. O diagndstico
desta patologia é obtido através de exames laboratoriais como PCR e serologia e o seu tratamento é
conservativo e de suporte, salientando a importancia de maneio hospitalar adjuvante.

O seguinte trabalho aborda as caracteristicas de WNV e a doenga que provoca em equinos,
gue apesar de ser incomum, constitui uma preocupacdo de maior interesse na Medicina Equina.
Atualmente, ainda apresenta uma ameaga em diversas regides de Africa, Europa e América, afetando
fatalmente os animais que a contraem. O seu estudo e compreensdo em equinos é de extrema
importancia ndo sé para esta espécie, mas também para a saude humana, sendo necessdario abordar

o seu impacto a nivel global sob uma perspectiva de One Health.



2. Revisao Bibliografica
2.1 Virus do Nilo Ocidental

2.1.1 Virologia

O WNV pertence a familia Flaviridae e género Flavivirus (Angenvoort et al., 2013; Colpitts et
al., 2012). Nesta familia existem mais de 70 virus, sendo o WNV o mais conhecido e estudado da
atualidade. Os virus desta familia possuem uma cadeia RNA simples de polaridade positiva
encapsulada por um envelope de formato esférico (11-kb de comprimento) (Angenvoort et al., 2013;
Colpitts et al., 2012). Estes virus possuem 3 tipos de proteinas estruturais, C, PrM e E, e 7 tipos de
proteinas ndo estruturais, NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5 (Colpitts et al., 2012). As proteinas
estruturais mencionadas estdo envolvidas no encapsulamento do RNA e no suporte das estruturas
fisicas responsaveis pela endocitose e fusdo do envelope com as células do hospedeiro. As restantes
proteinas ndo estruturais desempenham as funcdes de RNA sintese, polimerase, metiltransferase,
protease e helicase (Chambers et al., 1990; Colpitts et al., 2012). O género Flavivirus pode ser dividido
em 4 tipos filogenéticos ou linhagens. A linhagem 1 pode ser subdivida em 3 sublinhagens (1a-1c),
sendo que o 1a é geograficamente disperso, 1b representa variantes do Este da Asia e Australia e 1c
estad mais intimamente ligado a estirpes isoladas na india (Colpitts et al., 2012; Lim et al., 2011). A
linhagem 2, inicialmente apenas encontrada em Africa e Madagéscar, surgiu na Europa em 2004. Estas
duas linhagens estdo associadas a surtos recentes de casos de infecdo humana e equina nos ultimos
10 anos (Angenvoort et al., 2013). A linhagem 3 é reconhecida por apresentar dificuldade em replicar
em hospedeiros vertebrados. Uma hipdtese aponta para uma especificidade apenas para vetores
(Aliota et al., 2012). A linhagem 4 foi isolada em carragas de uma regido do Sudeste Russo. Atualmente
nao existem evidéncias suficientes para sustentar a hipétese da linhagem 3 e 4 provocarem doenca
em humanos e equinos (Angenvoort et al., 2013).

Este género de virus apresenta 8 tipos de complexos antigénicos com origem em neutralizagdo
cruzada com outros virus, nomeadamente Japanese Encephalitis Virus (JEV), Murray Valley
Encephalitis Virus (MVEV) e St. Louis Encephalitis Virus (SLEV) (Angenvoort et al., 2013). Desta forma,

estes virus sdo agrupados no grupo serocomplexo JEV.



2.1.2 Epidemiologia

O WNYV foi isolado pela primeira vez numa mulher febril, em 1937 em Uganda no distrito de
West Nile (Ostlund et al., 2001). Na década de 50, as caracteristicas deste virus foram estudadas mais
atentamente, apds varios surtos da doencga ocorrerem no Egipto, onde o virus foi isolado em vetores,
pessoas e aves. Durante este surto, determinou-se que as aves eram um potencial hospedeiro
enzodtico relevantes na transmissao do virus, mas foi apenas na década seguinte que a patogenicidade
de WNV em aves foi reconhecida apés um surto em Israel onde foi observado encefalite, paralisia e
morte de diversas espécies desta classe de animais (Ostlund et al., 2001). Durante 1950s e 1970s,
houve uma diminuicdo de interesse no estudo deste virus, no entanto continuaram-se a verificar
surtos esporadicos em humanos em Israel (Cantile et al., 2000). No decorrer deste periodo, o
isolamento de WNV em equinos foi observado na Europa como casos isolados com risco pouco
significativo.

O WNYV foi reintroduzido no mundo ocidental no inicio do milénio, e um novo interesse pela
doenca foi despoletado pela rapida disseminagdo do virus no Norte de Africa, Europa Ocidental,
Estados Unidos da América e Israel (Lecollinet et al., 2019). O padrdo de migracdo de aves infetadas
do Norte e Este de Africa e Médio Oriente, acredita-se ter contribuido na disseminagdo do virus,
inicialmente para a Europa e mais tarde para a América. O estudo de sequéncias virais destas aves,
comprovaram a sua origem geografica (Charrel et al., 2003). Em 2004, a linhagem 2 de WNV surgiu na
Europa provocando o primeiro grande episddio epidemioldgico no continente (Lecollinet et al., 2019).

Em 1999 um surto de WNV em Nova lorque, resultou em elevada morbilidade e mortalidade
tanto em humanos como em animais (maioritariamente aves) (Ostlund et al., 2001). O contacto deste
virus com a populagdo naive animal e humana demonstrou-se devastadora, sendo que resultou na
rapida disseminacdo de WNV pelo Norte e Sul da América (Ostlund et al.,, 2001). Na Europa, a
reintroducdo de WNV linhagem 1 ocorreu entre 1996-2000, maioritariamente no Mediterraneo e
Europa Ocidental. No entanto, ndo se detetou a mesma morbilidade e mortalidade observada nos
Estados Unidos (Lecollinet et al., 2019). Em 2004, observou-se o isolamento de linhagem 2 na Europa,
mais usualmente associada a apresentacdo neuroldégica e com maior taxa de fatalidade em equinos.
Esta linhagem era anteriormente associada a menor patogenicidade do que a linhagem 1, uma vez que
locais com infeg3o histérica como Africa do Sul, apresentavam surtos com elevada seroprevaléncia e
minima apresentacdo de sinais clinicos (Guthrie et al., 2003).

A doenca em equinos, Encefalomielite por WNV, foi descrita pela primeira vez na década de
60 inicialmente no Egipto e surgiu posteriormente em Franca, Portugal e Chipre (Lecollinet et al.,

2019). Concomitantemente aos surtos observados em aves e humanos no fim da década de 90, a



Encefalomielite Equina provocada por WNV foi identificada em Marrocos em 1996, Italia em 1998, e
Estados Unidos da América, Franca e Israel em 2000 (Cantile et al., 2000). Apds o surto de 1999, a
incidéncia aumentou significativamente na América do Norte, atingindo o seu pico em 2002 com
aproximadamente 27 000 casos (Cantile et al., 2000). Desde entdo foram observados episddios
esporadicos de WNV na Africa do Sul em 2007, Europa em 2010 e Australia em 2011 (Angenvoort et
al., 2013).

Atualmente, a infecdo por WNV tanto em humanos como equinos apresenta uma distribuicao
mundial, sendo endémica na Europa, América do Norte, Médio Oriente e Oeste Asiatico (Colpitts et
al., 2012). Do grupo de arbovirus é o virus com maior distribuicdo geografica no mundo, e isto deve-se
essencialmente a capacidade de adaptacdo a diferentes ecossistemas e a transmissdao facilitada

através de vetores vertebrados e ndo vertebrados (Angenvoort et al., 2013)

2.1.3 Transmissao

O ciclo enzoético de WNV é caracterizado pela transmissdo entre vetores artrépodes,
nomeadamente mosquitos Culex spp. e aves passeriformes, sendo este ultimo o principal reservatério
do virus (Angenvoort et al., 2013; Long, 2014). Durante o processo de hematofagia dos artrépodes em
hospedeiros vertebrados, a injecdo de saliva na camada subdérmica, permite a disseminacdao de WNV
no espaco extravascular (Colpitts et al., 2012; Styer et al., 2007). O WNV provoca elevados niveis de
virémia em aves e baixa patogenicidade, o que facilita a disseminacao viral através de vetores que se
alimentam deste grupo de animais (Toribio, 2022). Em particular, os corvideos desempenham um
papel importante na amplificacdo epidémica, uma vez que apds infecdo atingem elevados titulos de
virais de determinadas estirpes (Angenvoort et al., 2013). A resposta aviaria a infecdo por WNV
depende da espécie e estirpe viral, sendo que dependendo do tipo de ave afetada, podera existir maior
predisposicdo para manifestacdo da doenga e morte, em contraste com outros grupos que apenas
atuam como veiculos de WNV (Lim et al., 2011).

Outros vetores artrépodes, como Aedes spp. sdo responsdveis pela transmissao a humanos e
equinos (Angenvoort et al., 2013), uma vez que estes mosquitos, em contraste com Culex spp., sdo
hematdfagos menos discriminatdrios nos animais em que se alimentam. No entanto, o Ser Humano e
o cavalo sdo hospedeiros com um papel irrelevante no ciclo enzodtico, sendo considerados
hospedeiros fim de linha (Angenvoort et al.,, 2013). Apesar destes hospedeiros desenvolverem
sindromes neuroldgicos, a infecdo ndo se traduz em virémia suficiente para infetar vetores
invertebrados, de forma a continuar o ciclo bioldgico. Ou seja, a infecao de humanos e equinos provoca

infecdo, mas limita o contagio direta ou indiretamente a vetores artrépodes. Outros pequenos



mamiferos podem ser infetados por WNV, contudo ndo representam uma ameaca significativa no ciclo
enzodtico e disseminagdo viral.

A ampliagdo viral é influenciada pela estagao do ano, tipo de vetor, tipo de hospedeiro, estado
imunitario do hospedeiro e a estirpe viral em questdo. Dependendo da localizagdo geografica, o ciclo
de vida dos vetores segue o clima local, sendo sazonal no hemisfério norte na altura de primavera e
verdo. Em locais tropicais a emergéncia de vetores pode ocorrer durante todo o ano (Angenvoort et
al., 2013). Em contraste, em climas temperados, o WNV é mantido pelos hospedeiros vertebrados
como as aves e pequenos mamiferos, nas épocas frias, observando-se uma maior incidéncia de infegao
em hospedeiros suscetiveis a desenvolvimento de doenga nas estagdes quentes, como a primavera e

o verao.

2.1.4 Patogénese

O WNV é transmitido através da saliva de artropodes hematofagos, injetada na camada
subdérmica da pele do hospedeiro. A inoculacdo deste virus em pequenos mamiferos, permitiu melhor
compreender a sua patogénese (Olivares & Wood, 2004). Apds inoculagdo periférica, o virus é
replicado ao nivel das células dendriticas Langerhans e queratdcitos (Saiz et al., 2021). Estas células
sdo responsaveis pelo transporte do virus até aos ganglios linfaticos regionais, onde este prolifera, e é
posteriormente disseminado para o bacgo, rins e figado (Rossi et al., 2011; Samuel & Diamond, 2006).
O WNYV é neurotrdpico e atinge o sistema nervoso central através de uma combinag¢do de mecanismos.
Atualmente, ndo existe consenso nos métodos pelo qual este fendmeno ocorre, mas foram sugeridas
as seguintes possibilidades: a infe¢cdo direta através da barreira hematoencefalica, extravasamento
capilar e disseminagdo viral através de neurdnios periféricos (Rossi et al.,, 2011). Ao avaliar
experimentalmente a resposta de pequenos roedores a infecdo por WNV, verificou-se que altos titulos
virais ndo implicam patologia encefalica (Samuel & Diamond, 2005). No estudo indicado, virémia
elevada seria suficiente para provocar encefalite, apds transpor a barreira hematoencefalica (Samuel
& Diamond, 2005). Proteinas do hospedeiro como Drak2, ICAM-1, MIP e MMP-9 facilitam a
permeabilidade do WNV através da BHE (Aliota et al., 2012).

De forma semelhante aos humanos e pequenos mamiferos, os equinos também desenvolvem
patologia a nivel do tronco cerebral, hipocampo e medula espinhal (Samuel & Diamond, 2006). Os
mecanismos de difusdo neuroldgica de WNV em cavalos diferem de modelos ja estudados, incluindo
pequenos roedores e aves. Caracteristicamente, os equinos possuem niveis de titulos virais mais
baixos durante um periodo mais curto de tempo apds infecdo (Bunning et al., 2002). Desta maneira, a

difusdo viral a nivel capilar e replicacdo em células endoteliais ndo sdo consideradas nesta espécie, em



prol da hipdtese de disrupcdo e transporte através da BHE por células mononucleadas e transporte
axonal retrégrado (Saiz et al., 2021). Na fase inicial de infegdo, o transporte de WNV através da BHE é
mediado por células e proteinas enddgenas, que por sua vez despoleta a indugao de resposta
inflamatdria, com recurso a citoquininas e metaloproteinases (MMPs). Este processo aumenta a
permeabilidade da BHE, favorecendo transporte viral posterior, caracteristico desta patologia

neuroinvasiva (Lim et al., 2011).

2.2 Encefalomielite Equina por Virus do Nilo Ocidental

2.2.1 Patologia

De forma geral, humanos, equinos e aves apresentam a capacidade de desenvolver inflamacao
difusa do SNC, mas os sintomas e patofisiologia da doenca diferem substancialmente entre espécies
(Steele et al., 2000).

A patologia de WNV em equinos caracteriza-se por encefalomielite ndo supurativa e disfungdo
neuronal (Angenvoort et al., 2013). No entanto, a manifestacdo da doenga ndo é garantida apds
infecdo, sendo que a maioria dos equinos permanecem assintomaticos (Toribio, 2022). Estima-se que
10 a 39% dos cavalos infetados manifestam doenca clinica (Toribio, 2022), mas em um estudo de
infecdo experimental observou-se patologia neurolégica de 10 a 15% da amostra, em contraste, outro
estudo apresentou uma taxa de infecdo de 8% (Angenvoort et al., 2013). Adicionalmente, acreditava-
se que a manifestacdo da doenga em equinos limita-se a uma apresentagdo neuroldgica, no entanto
nao existe investigagdo atual para excluir outros tipos de manifesta¢des (Angenvoort et al., 2013).

Os mecanismos de lesdo neuroldgica em equinos ainda ndo sdo conhecidos factualmente, mas
assimilam-se aos observados em humanos (Naveed et al., 2024). O periodo de incubagdo pode variar
de 3 a 15 dias (Toribio, 2022), mas em estudos de infecdo experimental observou-se manifestacdo de
sinais clinicos 7 a 9 dias apds inoculagdo (Bunning et al., 2002).

Achados macroscopicos em equideos infetados com WNV, aquando momento de necrépsia,
incluem congestdo, hemorragia e edema das meninges, coértex, tronco encefdlico, tdlamo, hipotalamo,
medula oblonga e medula espinal (Toribio, 2022). Especificamente, lesGes como hiperémia meningea,
exsudados subdurais com fibrina e dreas focais de hemorragia no tronco encefdlico e medula espinhal
(Olivares & Wood, 2004). E relevante mencionar que as lesdes macroscépicas podem ser ligeiras ou
estar mesmo ausentes (Scott Weese et al.,, 2003). A nivel histopatolégico, a infecdo por WNV é
caracterizada por encefalomielite ndo-supurativa do SNC (Naveed et al., 2024). Ao nivel do tdlamo,
mesencéfalo, rombocéfalo e ganglios basais é observada morte celular por piroptose (Naveed et al.,

2024). Concomitantemente, sdo observadas mudancas inflamatérias com degeneracdo neuronal



generalizada e necrose em casos agudos (Naveed et al., 2024). A microgliose é um achado comum,
bem como a formacao de nddulos gliais, proliferacao de astrécitos e infiltracao perivascular de células
inflamatérias (Bielefeldt-Ohmann et al., 2017). Nas meninges pode ser observada hiperémia ligeira e
na medula espinal as alteragdes restringem-se a substancia cinzenta dos cornos ventrais e laterais
(Bielefeldt-Ohmann et al., 2017). O SNP também é afetado na infecio de WNV em equinos, sendo que
este virus apresenta predilecdo para nervos motores cranianos (Naveed et al., 2024).

Como referido anteriormente, outras apresentacdes da doenga em cavalos ainda sdo tema de
investigacdo, no entanto, existem casos documentados de manifestagdo de sinais clinicos nao
neuroldgicos, incluindo oftalmicos, musculoesqueléticos e cardiacos (Angenvoort et al., 2013; Kuchtey

et al., 2003).

2.2.2 Sinais clinicos

A infecdo por WNV ndo possui sinais clinicos patognomodnicos, o que dificulta a sua
identificacdo e diagndstico (Angenvoort et al.,, 2013). Equinos que contraem este virus podem
apresentar uma multitude de sinais clinicos neuroldgicos e ndo neurolégicos em casos pontuais (Snook
et al.,, 2001). Apds a inoculagdo de WNV, os sinais clinicos iniciais podem ser subtis e dificeis de
identificar. Contudo, alteracdes de comportamento, letargia, pirexia, anorexia, claudicacdo e sinais
semelhantes a cdlica podem estar presentes (Seino et al., 2007). As alteragdes comportamentais, tais
como depressao, hiperexcitabilidade, agressividade, podem surgir com diferentes manifestacdes e
alternar no decorrer e progressdao da patologia. Normalmente, a primeira indicacdo de doencga
neuroldgica é desenvolvimento de ataxia (Angenvoort et al., 2013), que se manifesta acompanhada
de fraqueza e fasciculagGes musculares, dectbito prolongado e paralisia (Leblond et al., 2007).

Outros sinais clinicos menos comuns, incluem déficit dos pares cranianos e febre apés a fase
de inoculagdo. Indicaces de déficits dos pares cranianos, tais como fotofobia, cegueira, hiperestesia,
disfagia, bruxismo e circling, foram descritos em estudos de infecdo experimental de WNV em
equideos (Snook et al., 2001). ManifestacGes nao neuroldgicas podem ocorrer, no entanto sdo raras
as apresentacdes sistémicas. Alguns dos sinais clinicos sistémicos descritos na literatura, incluem
disfuncdo urindria, ictericia, dor cervical e toracica, cdlica, prolapso retal e anemia (Leblond et al.,
2007). Patologia oftalmoldgica como uveite em humanos infetados por WNV ja foi descrita na
literatura, no entanto, em equinos ainda ndo é conclusivo a este tipo de manifestacdo (Kuchtey et al.,
2003; Naveed et al., 2024b).

A maioria das infec6es por WNV em equinos apresentam manifestacdes subclinicas, contudo

a taxa de mortalidade em manifestacdes clinicas é reportada como sendo de 22 a 36% (Naveed et al.,



2024). Déficits neuroldgicos residuais permanecem em 10 a 20 % dos casos apds recuperagdo da
encefalomielite por WNV (Paré, 2008). No entanto, num estudo retrospetivo com inclusdo de 46 casos
de encefalomielite por WNV, observou-se a reversdo de sequelas 12 meses apdés o fim de

hospitalizagdo em 90% dos animais com déficits residuais (Porter et al., 2003).

2.2.3 Diagnéstico

O diagndstico de WNV em equinos é baseado em exames laboratoriais devido, ndo sé a
natureza subclinica da maioria dos casos, mas também devido ao facto de ndo apresentar sinais
clinicos patognomoénicos (Olivares & Wood, 2004). Desta forma, é necessdrio recorrer a testes de
diagndstico como serologia e PCR para identificar corretamente o agente etioldgico e distinguir de
outros virus causadores de encefalite viral. Contudo, é essencial manter uma abordagem global
perante cada caso, incidindo nos sinais clinicos, anamnese, histdria clinica, estado vacinal do animal e
dados epidemioldgicos de WNV na regido (Toribio, 2022).

O exame clinico geral é de extrema importancia, principalmente no inicio do quadro clinico,
de forma a ndo menosprezar indicagdes subtis de sinais neuroldgicos que apenas se tornardo mais
evidentes com a progressdo da patologia. Na suspeita de doencga neurolégica ou probabilidade de
infecdo por WNV, o exame neurolégico deve ser efetuado no seguimento do exame geral. Este ultimo,
permite estimar o local de lesdo nervosa e excluir lesdes musculoesqueléticas que possam provocar
ataxia e fraqueza muscular.

O exame neuroldgico do cavalo deve adaptar-se a condi¢ao do animal, tendo em conta as
limitacGes de movimento, ado¢do de decubito e alteragGes comportamentais com o objetivo de
garantir a seguranga do clinico e do equino (Hahn, 2022). E iniciado pela determinagdo de estado
mental do animal, seguido pelo exame da cabeca e pares cranianos com especial atengdo a assimetrias
da face, postura, tonalidade muscular, funcdes motoras e sensitivas e visdo. Posteriormente,
prossegue-se caudalmente, com a avaliacdo do pescoco e térax, e perineo. Apds o exame estatico,
guando possivel, é avaliado a marcha e postura, com énfase no movimento dos membros, equilibrio e
reflexos. Em equinos em decubito, na impossibilidade de avaliar a marcha, a localizacdo da lesdo é
dificultada, sendo necessario adaptar o exame neuroldgico a condi¢do do animal (Hahn, 2022). Nestes
casos, os clinicos encontram-se mais dependentes da histéria clinica proporcionada pelo proprietario
do cavalo.

Perante a presencga de sinais neurolégicos, devem ser ponderados os possiveis diagndsticos
diferenciais. O primeiro recurso disponivel para clinicos que praticam tanto em campo como ambiente

hospitalar sdo as andlises sanguineas, como o hemograma e analises bioquimicas. Apesar destes



métodos ndo revelarem a presenca de infecdo por WNV, permitem melhor entender a condi¢do do
equino e descartar patologias primarias como origem da apresentacdo neuroldgica (Toribio, 2022).

A anadlise de LCR pode ser benéfica para agregar mais informacgao sobre o estadio da patologia,
no entanto ndo é um método de confirmacdo e diagndstico de encefalomielite por WNV (Toribio,
2022). As amostras de LCR podem ser avaliadas macroscopicamente, pela cor e aspeto do liquido,
citologicamente e ainda podem ser enviadas para serologia. Os achados mais comuns compativeis com
WNV, incluem o aumento de proteinas totais e pleocitose linfocitica mononuclear (Toribio, 2022).

A confirmagdo de infecao por WNV é efetuada através de testes seroldgicos e PCR,
nomeadamente a detecdo de anticorpos IgM aquando manifestacdo clinica, ou o isolamento de
antigénios WNV ou RNA em tecido nervoso no exame post-mortem (Angenvoort et al., 2013).
Adicionalmente, existem métodos qRT-PCR capazes de dete¢cdo de WNV, no entanto apresentam
limitagcGes na janela de tempo que podem ser aplicados, devido a fase de virémia bastante curta em
equinos de 4 a 6 dias, sendo que apenas os resultados positivos apresentam significancia diagndstica
(Bunning et al., 2002). Desta forma, a serologia é preferivel a qRT-PCR na presenca de manifestacdo
clinica. Os métodos seroldgicos incluem IgM antibody capture ELISA (MAC-ELISA), IgG ELISA, ensaio de
inibicdo de aglutinacdo, fixacdo de complemento, ensaio de imunofluorescéncia (IFA) e teste de
neutralizagdo por reducdo de placas (PRNT). O método preferencial em equinos é MAC-ELISA, uma vez
gue a detecdo de anticorpos IgM é o melhor indicador de infecao recente por WNV, sendo que persiste
no organismo por apenas 3 meses e ndo sao encontrados facilmente em cavalos vacinados contra este
virus (Olivares & Wood, 2004). Tendo em conta a natureza de reacdo cruzada entre diferentes
Flavivirus, podem ser necessarios testes de neutralizagdo cruzada para confirmar a deteciao WNV
(Angenvoort et al., 2013). A serologia pode ser realizada em amostras de sangue, LCR e tecidos post-
mortem (Olivares & Wood, 2004).

A lista de diagndsticos diferenciais perante um quadro clinico ndo especifico de sinais
neuroldgicos, deve incluir outros flavivirus, alfavirus, botulismo, raiva, mieloencefalite protozoaria
equina, mieloencefalite por Herpesvirus, encefalopatia hepatica, doenca de Borna,
leucoencefalomalacia, polineurite, sindrome de wobblers, mieloencefalite degenerativa equina e

intoxicacdo (Toribio, 2022).

2.2.4 Tratamento

O tratamento de encefalomielite por WNV consiste em terapéutica de suporte sintomatico,
com o intuito de minimizar o processo inflamatério e assemelha-se ao tratamento instituido na

ocorréncia de qualquer tipo de encefalite viral (Toribio, 2022). Devido as diferentes apresentacdes da



doencga, o tratamento deverd adaptar-se e ir de encontro as necessidades de cada equino (Snook et
al., 2001).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides sdo determinantes no tratamento inicial dos sinais
clinicos de encefalomielite por WNV, sendo o farmaco de elei¢do desta classe, a Flunixina Meglumina
(1,2mg/kg, IV ou PO, BID) (Toribio, 2022). Este farmaco, ndo s6 auxilia na diminuicdo do processo
inflamatério a nivel do SNC, mas também é adjuvante na redugdo da pirexia (Long 2002). Alguns anti-
inflamatdrios glucocorticoides sdo descritos como alternativas, como a Dexametasona (0,05 — 0,10
mg/kg, 1V, SID) e Metilprednisolona (1 — 2 mg/kg, SID), apesar de serem de uso controverso pela
possibilidade de potenciar a virémia de WNV (Porter et al., 2003). A Dexametasona é um anti-
inflamatério de ultima opcdo e é geralmente administrado a equinos em estadios tardios da doenca e
em animais em decubito, nos quais a Flunixina Meglumina nao surte efeito (Long et al., 2002).
Dimetilsulféxido (0,1 — 1 g/kg, IV, solucdo 10%, SID), é também um farmaco utilizado em infe¢des
neuroldgicas agudas e patologias n3o infeciosas, bem como a fenilbutazona (1,1 — 2,2 mg/kg, SID ou
BID) (Toribio, 2022).

A fluidoterapia intravenosa estd indicada em casos que apresentem desidratacdo e/ou
desequilibrios eletroliticos e acido-base, a uma taxa de administra¢do base (taxa de manutencgao) de
40 a 60 ml/kg/dia (Crabtree & Epstein, 2021). Alimentacdo parental pode ser comtemplado como
reforco calérico ou mesmo como substituicdo de alimento, em casos em que o animal se encontra em
decubito permanente e/ou apresenta déficit neuronais que o impecam de se alimentar (Snook et al.,
2001).

Com o intuito de reduzir o edema do SNC e medula espinal, pode ser administrado Manitol
(0,25 — 2 g/kg, IV, solucdo de 20%, durante 20 minutos, TID) ou taxa de infusdo constante de solucdo
salina hipertdnica de 3 a 7% (Toribio, 2022).

O uso de antibidticos é recorrente devido a natureza ambigua dos sinais clinicos e de forma
profildtica, com o intuito de evitar infecGes secunddrias (Toribio, 2022). A administracdo de
antioxidantes, como Vitamina E, também é indicada em casos de encefalomielite viral, de maneira a
mitigar que lesdes oxidativas neuronais progridam (Toribio, 2022).

O recurso a sedativos, tranquilizantes e anticonvulsivos pode ser necessario em quadros
clinicos caracterizados por alteragées comportamentais agudas, inquieta¢do, tremores e fasciculagdes
musculares e convulsdes. Um estudo retrospetivo de 2003, indica o uso de Acepromazina (0,02 mg/kg
IV ou 0,05 mg/kg IM), Xilazina (0,5 — 1,0 mg/kg, 1V), Butorfanol (0,01 — 0,02 mg/kg IV ou IM) e
Detomidina (0,02 - 0,04 mg/kg, IV ou IM) (Porter et al., 2003). Complementarmente, podem ser
adotadas medidas de maneio de modo a evitar hiperexcitabilidade e atenuar hiperestesia, como a
diminuicdo da luminosidade nas infraestruturas de estabulacdo e colocacdo de algoddo no canal

auditivo para reduzir estimulos auditivos (Angenvoort et al., 2013).
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Em ambiente hospitalar, a abordagem a casos neurolégicos, antes da confirmagdo do agente
etiolégico deve incluir o isolamento do animal em estdbulos separados dos demais equinos presentes.
O equipamento EPI deve ser usado pelos clinicos e tratadores, durante contacto préximo com o cavalo,
até serem descartados diagndsticos diferenciais como raiva e alfavirus (Snook et al., 2001). Se as
instalagGes o possibilitarem, o equino deve permanecer ndo sé isolado, mas também numa boxe
acolchoada de maneira a minimizar o risco de lesdes autoinfligidas, especialmente importante em
equinos extremamente ataxicos (Snook et al.,, 2001). Adicionalmente, animais em decubito
permanente necessitam de cuidados especiais, como a alteracdo da posicdo de decubito
frequentemente, auxilio na estagdo por meios mecanicos e estimulo e esvaziamento manual de urina,

se assim for necessario.

2.2.5 Fatores de risco e prognostico

Os principais modelos preditivos de infecao de WNV na Europa incluem as rotas de migragao
de aves, temperatura maxima mensal e anual e presenca de rios e locais de baixa altitude (Schwarz &
Long, 2023). Um estudo realizado em Africa, determinou que as varidveis que provocam atividade
enzoodtica, sdo a presenca de aves, temperatura elevada, proximidade a corpos de agua parada e a
agricultura local (Garcia-Carrasco et al., 2023). Os fatores preditivos epizoéticos sdo semelhantes aos
enzodticos, sendo que presenca de vetores, hospedeiros (reservatoérios), niveis de populagdo e
proximidade a culturas agricolas irrigadas sdo considerados fatores preditivos de surtos de WNV
(Garcia-Carrasco et al., 2023). Nos Estados Unidos da América, verificou-se que a presenca de aves
reservatdrio apresentam mais peso como fator de risco do que o clima e demografia (Humphreys et
al.,, 2021). Outro estudo realizado na América do Sul, observou que os padrdes de infecao
acompanham os movimentos de aves migratérias e emergéncia de vetores, sendo que na primavera
verificaram-se infe¢cOdes por WNV em regides a norte e na altura do outono em regiées mais a sul,
atingindo pico de incidéncia no meio do verdo (Lorenz et al., 2022). Dois estudos na América Central e
do Sul, determinaram que a precipitacdo apresenta correlagdo com casos equinos, no entanto
verificou-se que a incidéncia de infe¢cdes é maior em periodos de seca, juntamente com temperaturas
elevadas (Lorenz et al., 2022; Pauvolid-Corréa et al., 2014).

As atividades agricolas e regides rurais estdo mais associadas a maior taxa de seroprevaléncia
e doencga neuroinvasiva em humanos e equinos (Schwarz & Long, 2023). Um estudo na Alemanha,
estipulou 6 varidveis intimamente associadas a seroprevaléncia de WNV em equinos (Ganzenberg et
al., 2022). Verificou-se que os pdneis apresentam menor risco de infe¢do do que cavalos de estatura

normal, que pode ser explicado devido a preferéncia dos vetores por animais com menos densidade

11



folicular e diferente composicdo da sudorese (Paz & Semenza, 2013). Os equinos com acesso a pasto
24 horas apresentam um maior risco de seropositividade do que equinos sem acesso permanente ao
pasto, o que pode ser explicado pela exposicao elevada a picadas por artrépodes (Ganzenberg et al.,
2022).

A idade ndo aparenta ser um fator preditivo de doenca, contudo existem estudos
contraditérios que reportam maior incidéncia em animais geriatricos e outros em animais adultos
(Porter et al., 2003; Schwarz & Long, 2023). Outros estudos independentes apresentam mortalidade
elevada para animais com menos de 1 ano de idade, quando infetados por WNV (Schwarz & Long,
2023).

Estudos realizados em roedores mostram a correlacdo entre aumento dos niveis de stress,
imunossupressdo e aumento da replicagdo viral in vivo, no entanto esta possibilidade ainda nao foi
verificada em equinos (Bertram et al., 2021).

O prognéstico para infecdo por WNV em equinos, baseia-se essencialmente na severidade dos
sinais neuroldgicos (Bertram et al., 2021). Deste modo, ndo é possivel estimar concretamente o
desfecho da doenca apenas pela contracdo da infecdo. A taxa de mortalidade por encefalomielite por
WNYV, foi de 39% durante o episddio epizodtico de 1999 nos Estados Unidos (Snook et al., 2001), e este
numero permaneceu semelhante nos anos seguintes até ao desenvolvimento de profilaxia eficaz.
Atualmente a taxa de mortalidade em equinos que contraem manifestacao clinica WNV ronda os 30%,
sendo que os animais que desenvolvem doencga clinica aguda e com progressao para adogao de

decubito apresentam uma taxa de mortalidade de 70% (Bertram et al., 2021).

2.2.6 Prevengao e Profilaxia

A prevencgado da infecdo por WNV é realizada maioritariamente com recurso a profilaxia por
vacinagao, no entanto, deve ser complementado com medidas de maneio para limitar a exposi¢ao dos
equinos aos artrépodes transmissores de doenca (Angenvoort et al., 2013). Deste modo, deverdo ser
evitados locais de pasto préximos a corpos de dgua parada e pastoreio 24h nas épocas de reproducao
dos mosquitos (Toribio, 2022). O uso de inseticidas e repelentes é indicado quando os equinos se
encontram em liberdade e é aconselhado o uso de barreiras fisicas, como mascaras e mantas de
moscas, nas épocas de maior risco de infecdo, bem como reduzir as atividades no exterior nas alturas
de maior atividade dos artrépodes, como o crepusculo (Toribio, 2022).

Existem atualmente no mercado vacinas recombinantes vivas e vacinas inativadas, para a
linhagem 1 e 2 de WNV (Angenvoort et al., 2013). As vacinas podem ser monovalentes, mas varias das

disponiveis sdo polivalentes e englobam outras encefalites de origem viral como EHV-1, EHV-4, tétano,
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Influenza Equina, Venezuelan, Western e Eastern Equine Encephalomyelitis (Toribio, 2022). As vacinas
desenvolvidas apresentam eficacia na profilaxia, sendo que apenas 2,2% dos cavalos vacinados
acabam por desenvolver doenca clinica (Joo et al., 2017). A vacinagdo é iniciada em poldros de 4 a 6
meses, seguida de uma ou duas imunizacdes de reforco, com um més de intervalo, e repetidas
anualmente (Angenvoort et al., 2013). Em zonas endémicas, equinos com menos 4 anos devem ser
submetidos a reforco 2 a 3 vezes por ano (Long, 2014). Em éguas gestantes, essencialmente em zonas
tropicais, deve-se considerar a imunizagdo um més antes do parto (Toribio, 2022). Acreditava-se que
a imunidade de cavalos infecionados ou vacinados perdurava por um periodo de 12 a 24 meses,
contudo, um estudo mais recente no ambito de controlo e vigilancia de WNV com recurso a métodos
serolégicos, determinou que as vacinas disponiveis atualmente conferem apenas prote¢ao por menos

de 12 meses (Jod et al., 2017, Seino et al., 2007).

2.2.7 Abordagem One Health e Virus do Nilo Ocidental em Portugal

Aversatilidade de hospedeiros de WNV, implica uma investigacdo dos seus padrdes de infecao,
com recurso ao estudo das espécies afetadas e espécies reservatorio, e as suas respetivas interagoes
(Naveed et al., 2024). Varios fatores abidticos podem influenciar estas relagbes interespécie e
contribuir para a prevaléncia da doenca, evidenciando a necessidade de uma abordagem One Health
no controlo, monitorizacdao e prevencdao de WNV (Naveed et al., 2024).

Devido a suscetibilidade dos equideos a infecdo por WNV e a existéncia de profilaxia eficaz
por vacinagao, esta espécie é um indicador util para o desenvolvimento de sistemas de monitorizagao,
vigilancia e controlo (Garcia-Carrasco et al., 2023). Com este principio em mente, sdo possiveis verificar
varios estudos publicados que avaliam a correlacdo entre modelos de estudo de risco e de incidéncia
em equinos e em humanos, nos quais foi possivel observar que estdo intimamente relacionados
(Garcia-Carrasco et al., 2023).

Avigilancia de seroprevaléncia em populacdes de equideos, também constitui uma ferramenta
importante na abordagem One Health para combater WNV, no entanto apresenta limitagGes em
regides geograficas com animais previamente vacinados (Garcia-Carrasco et al., 2023). Na Unido
Europeia, foram estabelecidos esporadicamente programas de vigilancia por seroprevaléncia em
paises como, por exemplo, Itdlia e Espanha, no entanto, este modelo ndo é aplicavel ou sustentavel
economicamente para todos os estados-membros (Young et al., 2019). Salientado a necessidade de
uma perspetiva multidisciplinar que inclui estudos da migrag¢do avidria, do clima, da sazonalidade, das

caracteristicas geograficas locais e atividades agricolas (Naveed et al., 2024).
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Um surto recente de WNV em Portugal, ocorreu em 2015 na regido do Algarve, historicamente
reconhecida como zona de risco para WNV, que mobilizou a DGAV a consciencializar veterinarios e
tutores sobre esta patologia (Barros et al., 2017). Este incidente levou a iniciagdo de controlo de casos
suspeitos e cavalos que partilhavam as mesmas instalagdes, que resultou na identificacdo de 10
diagnésticos positivos para WNV na regido do Algarve e Alentejo (Barros et al., 2017). Em 2016, o
mesmo fendmeno foi observado com outros 10 equinos, mas apresentou um aumento da taxa de
mortalidade (50%), daquela observada em 2015 (20%) (Barros et al., 2017). Contudo, ndo foram
iniciadas campanhas de vigilancia de seroprevaléncia na regido. Desde 2015, sdo observados focos de
WNV nestas regides, sendo que em 2022 ocorreram 0s casos mais recentes em Portugal e na Europa
(DGAV, 2022). Neste sentido, a DGAV em parceria com o INIAV imitiu uma ficha técnica sobre WNV e
apelou a declaragao obrigatdria da doenga (DGAV, 2022).

Um estudo de 2023 realizado na Peninsula Ibérica, avaliou a interagdo de modelos de risco em
equinos e humanos, de forma a determinar possiveis regides de risco epizodtico, que coincidem com
a existéncia de fatores abidticos anteriormente referidos (Garcia-Carrasco et al., 2023). Este concluiu
gue a incidéncia de casos em equinos e humanos se encontra relacionada com a proximidade a corpos
de agua e zonas secas, demonstrado na figura C1 no anexo C, como na regido sul de Portugal e Espanha

e préximo a grandes rios (Garcia-Carrasco et al., 2023).
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3. Caso clinico

3.1 Identifica¢dao do paciente

Tabela 1. Identificagdo do equino

Espécie Equino
Raca Cruzado de Irish Sport Horse
Idade 4 anos
Sexo Fémea
Peso ~ 420 kg

3.2 Historia clinica e Anamnese

No dia 2 de Marco de 2024, foi admitida na Onderstepoort Equine Clinic do Hospital Veterindrio
da Universidade de Pretoria, uma égua de 4 anos, cruzada de Irish Sport Horse. A queixa primaria era
a apresentacdo de ataxia e pirexia de origem inespecifica. Perante um caso de pirexia de origem
desconhecida e ataxia generalizada, foram tomadas as providéncias para isolar a égua dos restantes
pacientes internados, afastando-a da area principal da clinica, numa boxe almofadada. Medidas de
seguranca foram implementadas devido a natureza dos sinais clinicos, e foi vedada a sec¢do da clinica
onde se encontrava a égua, com pediluvios e tendas de isolamento, sendo fornecido EPIs ao staff e
alunos aos quais foi concebido acesso ao animal.

O veterindrio que facilitou a referéncia para a Universidade de Pretoria, disponibilizou a
histdria clinica e detalhou o tratamento implementado a priori. No dia 27 de Fevereiro de 2024, o
veterindrio primdrio havia sido chamado para tratar sinais de uveite na égua em questdao. No mesmo
estabelecimento, trés outros equinos apresentaram sinais oftalmolégicos semelhantes. Todos os
cavalos no mesmo alojamento, incluindo o caso relatado, foram tratados devidamente para uveite. O
veterindrio acrescentou que alguns dos casos oftalmoldgicos apresentaram pirexia concomitante.
Apds o tratamento administrado, os restantes equinos melhoraram a sua condi¢cdo, no entanto a égua
apresentou uma temperatura de 402C no dia 1 de Marc¢o de 2024. Perante um quadro persistente de
pirexia e leve corrimento nasal, foi administrado Oxitetraciclina, Flunixina Meglumina e
Dexametasona, bem como refor¢o da vacina do Tétano. No dia seguinte, os sinais pioraram, em
particular a pirexia e foi registada temperatura de 419C. Adicionalmente, a temperatura elevada e
corrimento nasal, ataxia também foi observada. Sem melhoria apds o tratamento implementado e o

desenvolvimento de sinais neuroldgicos, a égua foi referida a clinica de Onderstepoort para melhor
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avaliar a sua condi¢cdo. A anamnese completa ndo pode ser realizada, uma vez que ndo houve contacto

direto com o proprietdrio aguando da chegada da égua.

3.3 Exame Clinico e Neurolégico

Tabela 2. Parametros clinicos observados no exame clinico de admissdo hospitalar.

Temperatura 37,92C Mucosas e TRC RHB e =2 segundos
Frequéncia Cardiaca 52 bpm Borborigmos 1 em todos os quadrantes
Frequéncia Respiratdria | 44 rpm Pulso digital Normal

Aquando da apresentagdo inicial, a égua encontrava-se alerta e hiperresponsiva, apesar de
manifestar ataxia generalizada. Foi possivel observar taquicardia e taquipneia ligeira, a temperatura
de 41°C havia reduzido significativamente para 37,92C, apds tratamento administrado previamente ao
transporte para o hospital. Os restantes pardmetros encontravam-se dentro dos limites normais.

O exame neuroldgico foi realizado na sequéncia do exame geral e foi adaptado devido a
condicdo do animal. O exame realizou-se maioritariamente em estacdo, sendo que a sua postura e
andamento foram avaliados no deslocamento para o local de isolamento, durante o qual se observou
ataxia generalizada grau 3 na escala de Mayhew e a ado¢ao de postura de apoio e andamento amplo.
J4 dentro da zona de isolamento, prosseguiu-se com o exame neurolégico no qual se verificou
hiperestesia e hiper-reactividade a estimulos sensoriais, paralisia e assimetria facial do lado direito do
rostro, fasciculagdes musculares, anisocoria e auséncia do reflexo pupilar indireto no olho direito. Para
finalizar o exame fisico, foi realizada palpagdo rectal na qual foi verificado bexiga cheia e flacida a
palpacdo, no entanto momentos mais tarde verificou-se a capacidade de urinar sem estimulo, o que
descartou a hipétese de lesdo do neurdnio motor inferior.

A avaliacdo neuroldgica permitiu limitar a zona de possivel lesdo neurolégica ao mesencéfalo
e tronco cerebral, o que indicou juntamente com a pirexia, a possibilidade de encefalite ou
encefalomielite de origem infeciosa viral. Desta forma, foi constituida uma lista de possiveis

diagnésticos diferenciais.
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3.4 Exames Complementares e Diagnodsticos Diferenciais

Como possiveis diagndsticos diferenciais foram consideradas as seguintes patologias com
guadros clinicos semelhantes de origem neuroldgica: Raiva, Herpesvirus, African Horse Sickness, West
Nile Virus e Equine Encephalosis Virus. Apds o exame fisico foram recolhidas amostras sanguineas para
hemograma, gasometria venosa e hematdcrito nos quais se destacaram as seguintes alteragdes:
leucocitose neutrofilica (aumento de neutréfilos maduros) marcada e leve alcalose respiratéria e

desequilibrio eletrolitico.

Tabela 3. Valores relevantes observados nos resultados do hemograma e gasometria venosa no dia 2

de Margo de 2024.

Valores de Gasometria Valores de
Hemograma Resultados Resultados
referéncia Venosa referéncia
Leucdcitos (x 10°/L) 14,89 4,7-11,0 pH 7,51 7,32-7,44
Neutrofilos (x 10%/L) 12,37 3,4-5,4 pCO;, (mmHg) 24,9 38-48
Hematocrito (%) 35 31-56 Na (mmol/L) 129 136-144

Com o intuito de descartar trauma como possivel origem dos sinais clinicos neurolégicos, foi
realizada uma radiografia do cranio, no entanto ndo foram verificadas quaisquer alteracGes ou
indicacdes de fratura. Devido a avaliacdo primaria de bexiga flacida e distendida, foi também realizada
urianalise que nao revelou alteragdes significativas.

Adicionalmente, foram recolhidas amostras sanguineas e swab nasal para andlise qPCR de
EHV-1 e EHV-4, e amostras sanguineas para gPCR de Babesia caballi e Theileria equi. Os resultados de
gPCR foram negativos com a excecdo de T.equi, que apresentou um valor positivo de Ct = 33,6 (Ct,
cycle threshold, >30, considera-se positivo).

Durante a hospitalizagdo foram ainda realizados outros exames complementares, como
endoscopia, colheita de LCR, repeticdo de andlises sanguineas (anexo A, tabelas A1, A2, A3 e Ad) e
recolha de amostras para PCR e serologia. A colheita de LCR foi efetuada no dia seguinte apds
admissdo, sob sedacdo e em estacdo. A técnica escolhida teve em consideracdo as consequéncias
inerentes a administracdo de anestesia geral a um equino com suspeita de raiva, sendo que a
prioridade no momento do exame seria a seguranga dos clinicos e staff. A pungdo ecoguiada foi
realizada ao nivel das vértebras C1-C2, sob sedacdo com Detomidina. A avaliacdio do aspeto
macroscépico do LCR revelou xantocromia, isto é, coloracdo amarelada do LCR que normalmente

apresenta ser incolor e transparente. A presen¢a de xantocromia pode implicar a presenca de um
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processo de hemolise, que por sua vez indica a possibilidade de hemorragia, processo inflamatério e
infiltrativo (transudagdo de proteinas) a nivel da medula espinal e espago aracnoide. O resultado
citoldgico revelou baixa celularidade, sendo que 92% das células nucleadas seriam pequenas células
mononucleadas e 8% grandes células nucleadas, e dissociagdo albuminocitoldgica (proteina total = 82
g/L). A presenca de xantocromia e dissociacdo proteina-citoldgica sdo achados inespecificos,
associados a infiltracdo de proteinas sanguineas através da BHE, producdo localizada de
imunoglobulinas, necrose ou lesdo dos tecidos locais e obstrucdao da circulacdo de LCR e a sua
absorgdo. Estes fendmenos ocorrem em processos inflamatérios, degenerativos, compressivos ou
neoplasicos.

No dia 4 de Marco de 2024, foi colhida uma amostra sanguinea para serologia de WNV. O
resultado deste exame sé foi obtido no dia 17 de Marg¢o de 2024, confirmando a etiologia do quadro
clinico como WNV. O WNV B-ELISA apresentou um resultado de 6, sendo que amostras de soro com

40 ou acima deverado ser consideradas negativas e igual a 40 ou abaixo sdo positivas para WNV.

3.5 Terapéutica

Na sequéncia do exame clinico inicial, exame neuroldgico e exames complementares, a
seguinte terapéutica de suporte foi implementada: fluidoterapia intravenosa, Vitamina E, Flunixina
Meglumina e Enoxaparina sddica. Durante a hospitalizacdo foram acrescentados ao plano terapéutico,
antibiéticos como Ampicilina e Gentamicina e apds recolha de LCR foi também administrado
Dexametasona. O esquema completo para a duragdo da hospitalizagdo, dose, quantidade, via e

frequéncia de administracdo pode ser observado na tabela B1 no anexo B.

3.6 Hospitalizagdo e Maneio

No dia 2 de Margo de 2024, apds admissdo, foi implementada a terapéutica de suporte referida
anteriormente, durante a espera de resultados conclusivos quanto a etiologia do quadro clinico,
nomeadamente fluidoterapia, Lactato de Ringer CRI (60ml/kg/dia), anti-inflamatério ndo esteroide,
Flunixina Meglumina (1,1mg/kg, IV, BID), Vitamina E (5000 IU/kg, PO, SID) e Enoxaparina sddica (0,5
mg/kg, SC, SID). Foram também oferecidos alimento e agua sob monitorizagdo de ingestdo hora a
hora. Duas horas apds o fornecimento de alimento, observou-se o desenvolvimento de obstrucdo
esofagica demonstrada pela presenca de disfagia, sialorreia, tosse e movimentos repetidos de

distensdo cervical. O alimento e dgua foram retirados da boxe e procedeu-se a resolu¢do da obstrugao
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através de entubacdo nasogastrica e a partir da qual foi possivel identificar a localizacdo do bolo
alimentar ao nivel da entrada tordacica do eséfago. Esforcos foram realizados para desobstruir através
da administragao de fluidos pela via oral. Com o objetivo de melhor avaliar a extensao da obstrucdo e
a integridade esofagica, foi realizada uma endoscopia sob sedacdo (Detomidina, 0,01-0,02mg/kg, IV e
Butorfanol, 0,025-0,05mg/kg, IV). Apds resolucdo da obstrucdo através de fluidoterapia por via oral, o
exame complementar foi repetido e permitiu verificar fraca motilidade esofagica e impactagao gastrica
com inicio no esfincter cardiaco e ocupacao total do estdmago. No seguimento da obstrucdo esofagica
foram adicionados dois antibioticos de amplo espetro ao plano terapéutico, Ampicilina (20mg/kg, IV,
QID) e Gentamicina (6,6mg/kg, IV, SID), e o alimento foi retirado permanentemente devido a
motilidade esofdgica reduzida e impactacdo gastrica. Concomitantemente, houve deterioracao
marcada dos sinais clinicos neuroldgicos ao longo do primeiro dia de internamento, sendo que a ataxia
e a paralisia e assimetria facial mostraram-se mais pronunciadas e foi também observado a ado¢do de
decubito esternal em quatro ocasides diferentes. O estado mental também deteriorou sendo que ao
fim do dia a égua ja ndo se encontrava hiperresponsiva, mas sim letdrgica e deprimida.

No dia 3 de Marco de 2024, realizou-se a colheita de LCR ecoguiada ao nivel das vértebras C1-
C2, em estacdo e sob sedagdo (Detomidina, 0,01-0,02mg/kg, IV). No exame macroscopico de LCR foi
observada xantocromia e os resultados citoldgicos revelaram dissociacdo albumino-citoldgica.
Imediatamente apods a colheita de LCR, foi administrado Dexametasona (0,1 mg/kg, IV, SID) ao plano
terapéutico. De forma semelhante ao que foi observado no dia anterior, a égua demonstrou
deterioragcdo progressiva dos sinais neuroldgicos, nomeadamente o agravamento da anisocoria e
paralisia e assimetria facial. Adicionalmente foi observada fraqueza muscular, que se tornou bastante
evidente ao final do 22 dia de hospitalizagdo, pela ocorréncia de quedas no inicio da noite e que
perduraram durante a madrugada do dia 4 de Margo.

No dia seguinte, verificou-se o mesmo padrdo de deterioracdo de estado mental e sinais
neuroldgicos, com fraqueza muscular marcada e quedas repetitivas. Notou-se ainda, o
desenvolvimento de edema facial agudo, mais pronunciado no lado direito. Neste dia, 4 de Marco de
2024, a égua apresentou-se pela primeira vez em decubito lateral, acompanhado de espasmos
musculares, nistagmos vertical e respiragcdo apneustica. Este episddio ocorreu durante 5 minutos e a
égua levantou-se imediatamente depois. Ao longo do dia, a égua adotou preferencialmente decubito
esternal intercalado com estacdo e ocasionalmente decubito lateral por meros minutos. Foram
repetidos os exames laboratoriais como hemograma, andlise bioquimica, gasometria venosa e andlise
triglicerideos e foram recolhidas amostras sanguineas para serologia para WNV. A partir dos resultados
laboratoriais foi possivel ajustar o plano terapéutico e desta forma foram adicionados Cloreto de Sédio

5%, Dextrose 50% e Sulfato de Magnésio a fluidoterapia.
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Durante a madrugada do dia 5 de Marco de 2024, a égua alternou entre decubito esternal e
lateral com escassos momentos em estacdo, sendo que a partir das 5:00 horas da manha adotou
permanentemente decubito lateral direito. Foram recolhidas amostras para andlise de creatinina
quinase, aspartato aminotransferase e proteina amiléide A. Foram realizadas varias tentativas de a
levantar, mas sem sucesso e as 10:00 da manha foi observado novamente respiracdo apneustica,
desconforto e movimentos involuntarios dos membros (pontapear). Devido a incapacidade de
estacdo, desconforto generalizado e o estado mental depressivo a comatoso, foi tomada a decisao de

eutanasiar a égua com Fenobarbital soédico (60mg/kg, IV).

3.7 Exame post-mortem

O exame post-mortem apenas se realizou no dia 7 de Marco de 2024, por questbes de
seguranca devido a natureza incerta do agente etioldgico. Imediatamente apds eutanasia foram
recolhidas amostras frescas de tecido nervoso para teste de fluorescéncia para Raiva, PCR para EHV-1
e EHV-4. O resultado do teste de fluorescéncia para Raiva foi obtido no dia 7 de Margo de 2024, como
negativo, sendo que desta forma procedeu-se para o exame de necrdpsia.

Os achados macroscopicos incluiram congestdo difusa e aguda do cérebro, baco e pulmdes e
erosdo gastrica multifocal aguda. Adicionalmente, foi possivel observar ictericia generalizada dos
tecidos.

A andlise histopatoldgica do SNC revelou a presencga de lesGes mais severas ao nivel da matéria
cinzenta do cérebro, mais proeminente no tronco cerebral, caracterizado por infiltragdo intramural e
perivascular de linfécitos, macréfagos e um numero reduzido de neutréfilos, congruente com
inflamacdao mononuclear ou nao supurativa. Adicionalmente, foram observadas dareas focais e
localmente extensivas de gliose e infiltracdo de macréfagos para o neurdpilo. A matéria branca
encontrava-se moderadamente rarefeita com degeneracdao da mielina e leve aumento difuso da
celularidade. As meninges que revestem o cerebelo estavam moderadamente infiltradas por
inflamacdo mononuclear semelhante. A medula espinhal apresentava as secg¢des cervical, toracica e
lombar com lesGes de hemorragia acentuada nomeadamente na matéria cinzenta, sendo que a
severidade da hemorragia era mais acentuada nos segmentos mais caudais.

A partir das lesOes observadas foi possivel diagnosticar encefalite e vasculite cerebral,
cerebelar e do tronco cerebral, grave, difusa, subaguda e ndo supurativa associada a meningite
cerebelar localmente extensa, moderada a grave e subaguda, e hemorragia difusa da substancia

cinzenta da medula espinhal. Foi apurado que o quadrado clinico apresentado seria consistente com
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as lesdes no exame post-mortem, indicando meningoencefalite ndo supurativa com suspeita de

etiologia viral.

4. Discussao

O caso apresentado demonstra a ambiguidade de sinais clinicos e apresentacées de uma
encefalomielite de origem viral. A inespecificidade do quadro clinico obriga a uma visdo ampla das
possiveis etiologias e a implementacdo de terapia de suporte. Apesar da grande variedade de
diferentes familias e géneros de virus que podem provocar encefalites em equinos, a abordagem é
semelhante em qualquer dos casos. A égua em questdo apresentou um quadro neuroldgico
acompanhada de pirexia, o que indica a existéncia de infecdo e inflamacgdo. Sabendo que a obtencao
de um diagndstico definitivo é apenas possivel através da realizagdo de exames laboratoriais, torna-se
essencial implementar de imediato tratamento de suporte, como fluidoterapia e anti-inflamatorios,
durante o periodo de espera da confirmacdo da etiologia. Em consideracdo da possibilidade de
zoonose, deverdo ser implementadas medidas de seguranca para prevenir a disseminagao da doencga
tanto em ambiente hospitalar como nas instalacdes do animal, salientando ndo sé a saide animal, mas
também a humana. Neste caso, a apresentacdo da égua com sialorreia e hiperestesia apontou para a
possibilidade de ser uma infecdo por Raiva, que apesar de ser raro em equinos ja foi observado em
Africa do Sul. A égua ndo se encontrava vacinada contra a Raiva e abordou-se o caso clinico com
seriedade devido a incerteza da etiologia e o potencial zoondtico. O corrimento nasal e pirexia, no
entanto, apontou para a possibilidade de infecao por EHV que foi devidamente descartada pela
realizacdo de dois gPCR, um apds admissdo e o segundo no exame post-mortem. Devido a localizacao
geografica, foram também tidos em consideragdo African Horse Sickness e Piroplasmose. S3o duas
doencas que ndo apresentam normalmente quadros neurolégicos, no entanto, devem integrar a lista
de diagndsticos diferenciais. O WNV, juntamente com EHV e Raiva, constituem as doengas mais
provaveis em casos neurolégicos de origem viral. No caso apresentado, foram excluidos a maior parte
dos diagndsticos diferenciais por gPCR de amostras sanguineas, e mais tarde por amostras de tecidos
aquando do exame de necrdpsia, contudo o resultado positivo para WNV foi apenas obtido por
serologia, varios dias apds a eutandsia do animal.

Como foi referido anteriormente, o diagndstico final ndo influencia o plano terapéutico nestes
casos, desta forma o plano instituido nesta égua seria o mesmo se o diagnodstico final fosse qualquer
outro dos diagndsticos diferenciais. O tratamento implementado inicialmente de fluidoterapia,

Flunixina-Meglumina, vitamina E e Enoxaparina sédica, teve o objetivo de tratar os sinais iniciais de
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inflamacdo, controlar pirexia, providenciar analgesia e fornecer reforco anti-oxidativo ao sistema
nervoso. A Enoxaparina sddica foi introduzida no sentido de prevenir trombose em caso de infegdo
por EHV-1 e EHV- 4, sendo que este virus provoca abortos e necrose isquémica da medula espinal
através de mecanismos de tromboembolismo (Stokol et al., 2018). Apds o episddio de obstrucdo
esofagica foram adicionadas ao tratamento, dois antibidticos de largo espetro, Ampicilina e
Gentamicina, como tratamento profilatico para pneumonia de aspiracdo e o desenvolvimento de
infecGes oportunistas. Durante a hospitalizacdo, a égua apresentou em diversos momentos a adogao
de respiragcao apneustica, no entanto, nao foi possivel determinar a origem deste fendmeno, uma vez
que ndo foi investigado de forma aprofundada. Aquando da realizagdo da colheita de LCR, foi
administrada Dexametasona imediatamente apds o procedimento, anti-inflamatdério esteroide, de
maneira a prevenir o agravamento dos sinais neuroldgicos de origem iatrogénica. A continuag¢do da
administracdo de Dexametasona foi justificada pela deterioracdo dos sinais neurolégicos, todavia esta
aplicagdo podera ser controversa pela agressividade de tratamento durante um processo infecioso
viral (Long et al., 2002). A dextrose, cloreto de sédio e sulfato de magnésio foram adicionados a
fluidoterapia intravenosa, de forma a colmatar os desequilibrios eletroliticos determinados nas
analises laboratoriais e como suporte glicolitico, devido a presente fraqueza muscular persistente e
progressiva.

E relevante salientar que este caso n3o sé apresentou sinais neuroldgicos tipicamente
associados a WNV, mas também sinais atipicos. A queixa inicial que levou o proprietario a procurar o
veterindrio referenciador, foi o desenvolvimento de uveite e pirexia por um grupo de 4 cavalos que
residem no mesmo espaco. Como foi referido anteriormente nos sinais clinicos de WNV, as
manifestagdes oftalmoldgicas sdo incomuns e atualmente ainda ndo existe consenso quanto ao
mecanismo que poderd provocar este fendmeno (Kuchtey et al., 2003). A égua também aparentou
desenvolver paralisia ou hipomotilidade esofagica e gdstrica, que pode estar intimamente relacionada
com déficit neuronal de varios pares cranianos envolvidos na degluticio e motilidade do eséfago
(Snook et al., 2001). Apesar destas manifestacdes ndo estarem associadas a WNV na literatura, ndo se
devem excluir como possiveis apresentacées da mesma, devido a natureza ndao patognomonica desta
infecdo. Numa nota mais compativel com WNV, podemos verificar que dos 4 casos observados no
mesmo estdbulo, apenas 1 animal desenvolveu doenga clinica, sendo que os restantes apresentaram
uma manifestacdo subclinica, facilmente tratada com terapia antipirética e anti-inflamatdria. A
coexisténcia de dois fendmenos patolégicos, é possivel, no entanto é necessario salientar a
possibilidade de os sinais iniciais observados no dia 27 de Fevereiro em diversos equinos, serem apenas

uma demonstracao da fase de incubacgao viral.
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5. Conclusao

Atualmente, ainfecao por WNV é uma preocupacado valida e constante a nivel global. Os surtos
epizodticos anteriores, essencialmente no inicio do milénio, indica-nos a natureza catastrdfica desta
patologia, ndo sé em equinos, mas também na saide humana.

A encefalomielite por WNV é uma patologia neuroinvasiva com resultados frequentemente
incompativeis com retorno a carreira desportiva dos equinos e com uma taxa de fatalidade
considerdvel. A sua natureza maioritariamente subclinica, a apresentacdo de sinais clinicos nao
patognomodnicos, bem como o diagnéstico demorado, apresentam implicagées na abordagem destes
€asos.

Deste modo, é evidente ndo s6 a necessidade de investir na investigacao de modelos preditivos
de incidéncia, fatores de risco e correlagdo com doenca humana e espécies reservatdrias, mas também
promover a prevencdo e profilaxia. Os avancos cientificos realizados até ao momento, nomeadamente
na profilaxia por vacinacdo, proporcionaram a diminuicdo da incidéncia e taxa de mortalidade equina.
Contudo, devera haver um esforco continuo pela comunidade cientifica e veterindria de zelar pela
vigilancia e monitorizacdao de WNV em zonas endémicas, de modo a prevenir surtos desta patologia,

tendo em conta todos os seus fatores bidticos e abidticos.
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ANEXO A

Exames laboratoriais realizados durante hospitalizagao

Tabela Al. Alteracdes no hemograma realizado no dia 4 de Margo de 2024.

Hemograma Resultados Valores de referéncia
Linfécitos (x 10°/L) 0,75 1,9-4,4
Neutrofilos (x 10°/L) 8,16 3,4-5,4
Hematocrito (%) 32 31-56

Tabela A2. Alteracbes nas analises bioquimicas realizadas no dia 4 de Marco de 2024.

Bioquimica Resultados Valores de referéncia

Globulina (g/L) 25,9 28-44

Glucose (mmol/L) 5,9 3,1-5,0
Bilirrubina Total (wmol/L) 91,3 8,3-30,2
Ureia (mmol/L) 3,5 3,8-7,7
Creatinina (umol/L) 101 105-170
Triglicerideos (mmol/L) 1,2 0,1-1,0
PT (g/L) 57,9 66-78

Tabela A3. AlteracGes na gasometria venosa realizada no dia 4 de Marco de 2024.

Gasometria Venosa e Eletrdlitos Resultados Valores de referéncia
Sédio (mmol/L) 130 136-144
Magnésio (mmol/L) 0,68 0,7-1,04

Tabela A4. AlteracdOes nas analises bioquimicas realizadas no dia 5 de Marco de 2024.

Bioquimica ‘ Resultados ‘ Valores de referéncia

Soro amildide A (mg/L) ‘ 25,3 ’ 0-24
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ANEXO B

Plano de tratamento do caso clinico

Tabela B1. Plano terapéutico adotado durante a hospitalizagdo.

Via de Frequéncia de
Farmaco Dose Quantidade
administragao | administragao
Ampicilina 20 mg/kg 19 ampolas v QlD
Cloreto de sodio 5% - 4000ml v SID
Dexametasona 0,1 mg/kg 20 ml v SID
Dextrose 50% - 60 ml v CRI
Enoxaparina sddica 0,5 mg/kg 2 ml SC SID
Flunixina Meglumina 1,1 mg/kg 9ml v BID
Gentamicina 6,6 mg/kg 56 ml v SID
Lactato de Ringer 60ml/kg/dia 1L/hora v CRI
Sulfato de magnésio - 5ml v CRI
Vitamina E 5000 1U/kg 12,5 ml PO SID
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ANEXO C

Modelos de estudo de risco na Peninsula Ibérica para WNV

A. Horse risk model B. Human risk model

C. Risk model with locations of WNV infections in horses and humans and the hydrographic basins

Ebro river basin

Tagus river basin

2022
2021
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2017
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High ‘h M
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Imagem C1. Modelos de risco equino e humano e a localizacdo geogréfica de grandes rios na Peninsula
Ibérica. Os casos de infegdo por WNV em equinos identificados a azul e casos humanos identificados a
amarelo. Identificados com estrelas, indicam surtos observados em 2021 e 2022 (Garcia-Carrasco et

al., 2023).
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