Importancia

Febres hemorragicas virais (VHFs) sdo um grupo de doengas infecciosas com
sintomas semelhantes em humanos; os virus causadores afetam o sistema vascular e
podem produzir uma doenga multissistémica grave em alguns pacientes. Os arenavirus
conhecidos por causarem FHV incluem o virus Lassa (febre de Lassa), o virus Junin
(febre hemorragica argentina), os virus Machupo e Chapare (febre hemorréagica
boliviana), o virus Guanarito (febre hemorragica venezuelana), o virus Sabia e 0 virus
Lujo. Alguns dos arenavirus causadores provavelmente ainda ndo foram identificados;
os arenavirus da América do Sul emergiram como agentes da VVHF nos dltimos 60 anos,
e 0 virus Lujo foi descoberto na Africa em 2008.

VHFs associados a arenavirus sdo doencas zoonéticas, com humanos agindo como
hospedeiros acidentais. Os virus sdo transportados em reservatérios de animais
assintomaticos, geralmente roedores. Os primatas ndo humanos podem ser infectados
experimentalmente, mas ndo ha evidéncias de que esses virus sejam patogénicos em
animais de producdo, gatos ou cdes. Nos seres humanos, a doenca pode ser leve a grave
ou fatal. Tendéncias de sangramento, que ndo sdo geralmente com risco de vida,
ocorrem em em alguns casos graves. A taxa de mortalidade para algumas VHFs pode
chegar a 30%. Os VHFs podem ser dificeis de diagnosticar, particularmente nos
estagios iniciais, quando o tratamento é mais eficaz. H4 ainda a possibilidade dos
arenavirus serem usados como armas de bioterrorismo.
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Etiologia

Os VHFs podem ser causados por virus nas familias Filoviridae, Arenaviridae,
Bunyaviridae e Flaviviridae. Existem mais de 20 membros reconhecidos dos
Arenaviridae, mas menos da metade desses virus foram ligados a doengas humanas.
Arenavirus que sdo conhecidos por causar febre hemorragica viral incluem o virus
Lassa (febre de Lassa), virus Junin (febre hemorragica argentina), virus Machupo e
Chapare (febre hemorragica boliviana), virus Guanarito (febre hemorragica
venezuelana) e virus Sabia, bem como virus recentemente descoberto na Africa, que
foi provisoriamente chamado de virus Lujo. Os virus Junin, Machupo, Chapare,
Guanarito e Sabia sdo encontrados na Ameérica do Sul, e as doengas que causam sdo
conhecidas coletivamente como febres hemorragicas sul-americanas. Se outros
arenavirus encontrados em roedores podem causar VHF é desconhecido. O virus Flexal
na América do Sul e o virus Tacaribe no Caribe causaram uma ou duas doencas febris
ndo fatais em trabalhadores de laboratério. O virus da Whitewater Arroyo foi associado
a dois casos fatais de febre hemorragica na Califérnia.

Taxonomia

A familia Arenaviridae contém um Unico género, o arenavirus. Este género é
dividido em dois grupos: o sorocomplexo de Tacaribe e o sorocomplexo de
coriomeningite Lassa-Linfocitica. O sorocomplexo da coriomeningite linfocitica de
Lassa, que também é chamado de complexo do Velho Mundo, contém o virus Lassa e
0 virus Lujo, que causam o VHF na Africa. Outros virus neste complexo incluem o
virus da coriomeningite linfocitica (LCMV; ver ficha informativa relacionada), que é
um patdgeno humano, mas ndo causa febre hemorragica, assim como alguns virus
africanos que ndo foram ligados a doenc¢as humanas, como o virus Ippy, Mobala. virus,
o0 virus Mopeia, 0 virus Morogoro e o virus Merino Walk.

O sorocomplexo de Tacaribe, que também é chamado de complexo do Novo
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Cupixi e Chapare séo encontrados no clustes B, enquanto o clade C contém os virus
Oliveros, Latino e Pinhal. Um quarto agrupamento, chamado A/Rec, consiste de um
grupo de arenavirus norte-americanos que tém semelhancas genéticas com mais de um
cluster; sua posicao taxondmica ndo esta resolvida.

Os virus atualmente reconhecidos em A/Rec s&o os virus Whitewater Arroyo,
Tamiami, Bear Canyon, Skinner Tank, Catarina, Tonto Creek e Big Brushy Tank.
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Os mais importantes virus sorocomplexos de Tacaribe, em
termos de doenca humana, pertencem ao cluster B. Este
cluster também contém alguns virus que ndo foram ligados a
doenca humana.

Os virus atualmente reconhecidos em A/Rec sdo 0s
virus Whitewater Arroyo, Tamiami, Bear Canyon, Skinner
Tank, Catarina, Tonto Creek e Big Brushy Tank. Os mais
importantes virus sorocomplexos de Tacaribe, em termos
de doenca humana, pertencem ao cluster B. Este cluster
também contém alguns virus que ndo foram ligados a
doenca humana.

Distribuicao Geografica

Cada arenavirus € mantido em um ou alguns
hospedeiros reservatdrios de animais e é limitado pela
distribuicdo desse hospedeiro. A ocorréncia desses virus é
irregular, com taxas de infec¢do mais altas entre os roedores
em determinadas &reas. Por exemplo, o hospedeiro de
roedores para o virus Lassa é difundido na Africa
subsaariana, mas a febre de Lassa foi relatada apenas na
Africa Ocidental. Esta doenga foi documentada
principalmente na Nigéria, Libéria, Guiné e Serra Leoa, com
casos isolados ou evidéncia soroldgica da presenca do virus
em alguns outros paises da Africa Ocidental. Recentemente,
o0 virus Lujo foi isolado de um grupo de casos de febre
hemorragica no sul da Africa. O primeiro caso identificado
na Zambia transmitiu a infeccdo ao pessoal médico na
Zambia e na Africa do Sul.

Na América do Sul, a febre hemorragica viral é causada
pelo virus Junin na Argentina central, os virus Machupo e
Chapare na Bolivia, o virus Guanarito no oeste da Venezuela
e 0 virus Sabia no Brasil. Em cada caso, a doenca tende a
ocorrer em uma regido limitada do pais.

Outros Arenavirus

Os arenavirus do Velho Mundo encontrados em
roedores e nao relacionados a doengas humanas incluem o
virus Ippy e Mobala na Republica Centro-Africana, o
Merino Walk na Africa do Sul, o Morogoro na Tanzénia e
0 Mopeia em Mogambique e Zimbabue. A sorologia sugere
que o virus Mopeia também pode ocorrer na Republica
Centro-Africana.

Varios arenavirus sorocomplexo Tacaribe foram isolados
de roedores sul-americanos. Eles incluem o virus Amapari, 0
virus Cupixi e o virus Flexal no Brasil, o virus Oliveros na
Argentina, o virus Latino na Bolivia, o virus Pirital na
Venezuela, o virus Pichinde na Colémbia, o virus Parana no
Paraguai e o virus Allpahuayo no Peru. O virus Tacaribe
ocorre em Trinidad, no Caribe. Embora alguns arenavirus
tenham sido isolados na América do Norte, apenas 0 virus
Whitewater Arroyo na Califérnia foi caracterizado como um
possivel patégeno VHF. Arenavirus que causam febre
hemorrdgica viral ndo foram detectados na Eurasia.
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Transmissao

Roedores tornam-se cronicamente infectados com
arenavirus e podem eliminar esses virus por toda a vida. Os
virus podem ser encontrados em muitas secrecbes e
excreces, incluindo urina, saliva e secregdes respiratdrias.
Como eles sdo transmitidos entre os roedores ndo esta
completamente elucidado. Acredita-se que a transmissao
vertical do virus Lassa seja importante no hospedeiro
reservatorio, Mastomys natalensis; camundongos jovens
podem ser infectados transplacentariamente ou logo apés o
nascimento. Um estudo epidemioldgico recente sugere que a
transmissao horizontal também pode ser significativa nesses
roedores. Acredita-se que a transmissdo horizontal seja
importante na manutencédo do virus Junin em populagdes de
roedores.

Os arenavirus podem se espalhar entre os animais
durante varias formas de contato préximo, como brigas,
catacdo (ha&bito presente em diversos mamiferos,
especialmente os primatas, de afagar a pele ou os pelos e
catar ectoparasitas), acasalamento ou amontoamento, ou de
contaminacdo ambiental por meio de aerossdis. Em um
experimento, ndo houve evidéncia de que fetos tenham sido
infectados com o virus Junin no Utero; no entanto, metade
dos filhotes de maes infectadas carregou o virus no momento
em que foram desmamados.

Os seres humanos podem ser infectados quando os
arenavirus entram em contato com membranas mucosas ou
em lesBes na pele. 1sso pode ocorrer durante o contato direto
com roedores, incluindo mordidas, ou por contato indireto,
como a inalacdo de excrecdes e secrecdes em aerossol, ou
contato com alimentos contaminados. Acredita-se que a
urina de roedor seja a fonte do virus. Em partes da Africa, o
hospedeiro de roedores do virus Lassa frequentemente
invade casas. Este roedor também pode fazer parte da dieta,
e 0s seres humanos podem ser infectados quando cagcam os
ratos ou os preparam para cozinhar. As atividades agricolas
tém sido relacionadas a infecgdes com alguns arenavirus da
América do Sul. Infecgdes pelo virus Junin (febre
hemorragica argentina), por exemplo, atingem o pico durante
a colheita do milho, quando os trabalhadores podem ser
expostos ao virus em aerossol das maquinas de colheita.
Aerossois gerados durante a manipulagdo do virus sdo
frequentemente implicados em laboratérios. A transmissao
de arenavirus de pessoa para pessoa pode ocorrer durante o
contato préximo (por exemplo, entre os membros da familia)
e no ambiente hospitalar quando as técnicas de barreira ndo
s80 usadas. O risco é particularmente alto quando agulhas
indevidamente esterilizadas sdo usadas para varios pacientes,
ou quando ha uma violagéo de biosseguranca, especialmente
um corte de bisturi, durante uma autopsia. Os seres humanos
podem lancar arenavirus em muitas secre¢cdes corporais €
excrecdes, incluindo sangue, urina, fezes, saliva, vémito e
sémen. O virus Lassa pode ser encontrado na urina e no
sémen por varias semanas ap0s a recuperacao do paciente.
Algumas infeccbes por arenavirus podem ter sido
transmitidas venereamente.
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Desinfeccéo

Os arenavirus podem ser inativados pela maioria dos
detergentes e desinfetantes, incluindo hipoclorito de sodio a
1% e glutaraldeido a 2%. Os virus também sdo suscetiveis a
luz ultravioleta e a irradiacdo gama, e podem ser inativados
por temperaturas de 56° C e pH menor que 5,5 ou maior que
8,5.

Infeccdo em Humanos

Periodo de Incubacéo

As infeccOes por arenavirus tornam-se aparentes em
aproximadamente uma a trés semanas. O periodo de
incubacdo é geralmente de 6 a 14 dias para a febre
hemorragica argentina (virus Junin). Pode ser de 7 a 16 dias
para a febre hemorrgica boliviana causada pelo virus
Machupo e de 3 a 21 dias para a febre Lassa. A exposi¢do a
doses muito elevadas de um arenavirus pode resultar num
periodo de incubacéo tdo curto como 2 dias.

Sinais Clinicos

Os arenavirus podem causar infecgdes subclinicas ou
doenca leve a fatal. Febres hemorréagicas virais sdo
clinicamente semelhantes. Eles comegcam com um periodo
prodrémico caracterizado por uma doenca semelhante a
gripe. Alguns pacientes se recuperam, enguanto outros
desenvolvem sintomas mais graves, que podem incluir
hemorragias, edema, hipotensdo, colapso circulatério e
sinais neurol6gicos. Alguns casos séo fatais.

Febre de Lassa

A febre de Lassa geralmente comecga gradualmente,
como uma doenca inespecifica com febre, mal-estar,
cefaleia, mialgia, anorexia e fraqueza. Sinais
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos, dor ou
sensibilidade abdominal e diarreia, também podem ser
observados. Pacientes de pele clara podem ter uma erupgéo
maculo-papular ou petequial no peito, rosto e bragos. Outros
sintomas podem incluir dor de garganta (com ou sem sinais
de faringite), artralgia, linfadenopatia, congestdo
conjuntival, tosse seca e dor tordcica. Muitos pacientes se
recuperam apds esse estagio prodrémico, mas até 10%
desenvolvem uma doenga mais grave com prostracdo grave,
edema (especialmente na face e no pescoco), hipotensdo,
choque, hepatite e/ou faléncia mdltipla de 6rgéos.
Hemorragias nas mucosas ou tendéncias ao sangramento,
mais comumente vistas como leve epistaxe, ocorrem em
aproximadamente 15 a 20% desses casos. Derrames pleural
e pericéardico também séo possiveis tardiamente. Aborto é
comum. Sinais neurolégicos como confusdo, desorientacao,
disfuncdo locomotora, tremores, convulsdes e coma sdo
comuns em pacientes gravemente enfermos. O quadro
clinico pode variar e algumas pessoas podem ndo mostrar 0s
sinais classicos. Por exemplo, a encefalopatia foi a sindrome
mais proeminente em um caso publicado. Pacientes
gravemente doentes podem morrer; a taxa de mortalidade é
particularmente alta entre as mulheres gravidas. A
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convalescenca pode ser prolongada em pacientes que se
recuperam. A surdez transitéria ou permanente ocorre
frequentemente durante esta fase e pode ser observada em
casos leves e graves.

Em bebés, a febre de Lassa pode aparecer como
“sindrome do bebé inchado”, que ¢ caracterizada por edema
generalizado, distensdo abdominal e sangramento. Muitos
bebés afetados morrem. Outros riscos para a sadude
concomitantes podem contribuir para esta sindrome.

Infeccdo pelo virus Lujo

O virus Lujo foi isolado de um grupo de casos de febre
hemorragica na Africa do Sul em 2008. Tal como outros
VHF, a doenca comegou com sinais ndo especificos de gripe,
como febre, dores de cabeca e dores musculares. Os sinais
clinicos pioraram ao longo da semana seguinte, e sinais
gastrointestinais  (vomitos, diarreia) e faringite se
desenvolveram, seguidos de réapida deterioragdo com sinais
neurolégicos, desconforto respiratério e colapso circulatdrio.
Disfuncdo hepética e erupgdo cutdnea também foram
relatadas. A taxa de letalidade foi excepcionalmente alta,
com quatro dos cinco casos terminando em morte.

Febres hemorragicas na América do Sul

As febres hemorragicas na América do Sul se
assemelham a febre de Lassa, mas hemorragias e sinais
neurolégicos sdo mais provaveis de serem vistos em casos
graves. Os sintomas iniciais podem incluir febre, dor de
cabeca, anorexia, mal-estar e mialgia, com dor
principalmente na regido lombar. Nauseas ou tonturas, dor
abdominal, vémitos, diarreia, dor de garganta, hiperestesia
da pele, rubor da cabeca e do tronco e linfadenopatia também
podem ser observados. A maioria dos pacientes melhora
ap6s uma semana ou duas, mas aproximadamente um tergo
dos casos ndo tratados tornam-se graves e ameagam a vida.
Tendéncias a hemorragias podem ocorrer em alguns desses
casos. As petéquias podem ser vistas na pele e as gengivas
podem sangrar espontaneamente ou com uma leve presséo.
Hemorragias da vagina ou trato gastrointestinal também séo
possiveis. A perda de sangue é geralmente menor, mas a
sindrome de vazamento capilar pode levar a hipotensdo e
choque hipovolémico. Sinais neuroldgicos podem ser a
sindrome predominante em alguns pacientes, e a morte pode
ocorrer sem hemorragia capilar significativa ou outras.
InfecgBes bacterianas secundérias podem resultar em
pneumonia e septicemia. Embora a convalescenca possa
levar de um a trés meses, 0s sobreviventes geralmente se
recuperam completamente. Perda de cabelo temporaria pode
ocorrer devido a febre alta.

Apenas pequenas diferencas nos sinais clinicos foram
relatadas entre os arenavirus sul-americanos. Faringite,
vOmitos e diarreia foram relatados como mais comuns em
pacientes infectados pelo virus Guanarito, enquanto eritema,
petéquias, edema facial e choque podem ser observados com
mais frequéncia em pacientes infectados com virus Junin ou
Machupo. Aproximadamente 10% dos pacientes com febre
hemorragica argentina que sdo tratados com plasma imune
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desenvolvem uma sindrome neuroldgica de inicio tardio
ap6s um periodo sem sintomas. Esta sindrome €
caracterizada por febre, sinais cerebelares, paralisias de
nervos cranianos e/ou outros sinais do SNC. Sua causa ndo é
conhecida.

InfeccBes por outros Arenavirus

Muito pouco se sabe sobre os efeitos da infec¢do de
muitos arenavirus. Trés doengas fatais foram atribuidas a
possivel infeccdo pelo virus Whitewater Arroyo na
Califérnia em 1999 e 2000. Outros testes laboratoriais de um
paciente, que tiveram apenas resultados positivos de PCR,
ndo confirmaram o diagndstico; entretanto, a VHF associada
ao virus Whitewater Arroyo permanece uma possibilidade
nos outros dois casos. Os sinais clinicos foram semelhantes
nos trés pacientes: doenca febril inicial inespecifica com
cefaleia e mialgia seguida por sindrome do desconforto
respiratorio agudo. Trombocitopenia, insuficiéncia hepética
e sinais hemorragicos também foram observados. Doencas
febris foram relatadas em dois trabalhadores de laboratério
infectados com o virus Flexal, e um trabalhador de
laboratorio infectado com o virus Tacaribe. A pessoa
infectada com o virus Tacaribe também apresentava sinais
neuroldgicos moderados. Varias pessoas que foram expostas
ao virus Pichinde tiveram soroconversao, mas este virus ndo
foi associado a doenca humana.

Transmissao

A transmissdo de arenavirus de pessoa para pessoa pode
ocorrer no sangue, urina, fezes, saliva, vomito, sémen e
outras secrecBes ou excrecfes. O virus Lassa pode ser
detectado na urina e no sémen por varias semanas ap6s a
recuperacdo do paciente. Amostras clinicas, como tecidos,
também contém virus. A transmissdo de pessoa para pessoa
geralmente ocorre apenas durante contato préximo ou no
ambiente hospitalar, quando ndo é utilizada adequada
prote¢do. O maior risco é via transmissdo parenteral (em
agulhas esterilizadas indevidamente). Alguns arenavirus,
como o virus Guanarito (febre hemorragica venezuelana),
podem ser transmitidos com pouca frequéncia entre as
pessoas. Um estudo relatou apenas um possivel caso de
transmissdo secundéria entre 165 pacientes com esta doenca,
embora muitos tenham sido inicialmente tratados em
unidades abertas, onde os procedimentos de isolamento
foram minimos. Em contraste, o virus Lujo infectou vérias
pessoas que cuidaram do primeiro caso identificado,
incluindo uma pessoa que limpou um quarto depois que um
paciente morreu. Os arenavirus podem ser transportados para
areas ndo endémicas durante o periodo de incubagdo, que
pode durar até trés semanas.

Testes Diagnhdsticos

Febres hemorrdgicas virais sdo frequentemente
diagnosticadas por sorologia. Ensaios de imunoabsor¢édo
enzimatica (ELISASs), que podem detectar IgM ou IgG, e
imunofluorescéncia indireta (IFA) podem ser usados. Um
aumento de quatro vezes no titulo deve ser visto, ou IgM
especifica deve ser detectada. Podem ocorrer reacGes
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cruzadas entre os arenavirus nestes testes. Em contraste, 0s
testes de neutralizagdo de virus sdo altamente especificos,
mas esses anticorpos podem aparecer tardiamente para serem
(teis no diagndstico imediato. Por exemplo, pacientes com
febre de Lassa geralmente ndo desenvolvem anticorpos
neutralizantes até semanas ap0s adoecerem.

Os antigenos arenavirais podem ser detectados no
sangue ou nos tecidos, usando ELISA de captura de
antigenos. RT-PCR de diagnostico estdo disponiveis; no
entanto, ha experiéncia clinica limitada com esses ensaios.
Alguns testes PCR detectam uma ampla gama de arenavirus,
enquanto outros sdo mais especificos.

O isolamento de virus também pode ser usado para
diagnostico se um laboratério de nivel de biosseguranca 4
estiver disponivel. Os arenavirus podem ser recuperados em
culturas de células, particularmente células Vero. A presenca
do virus pode ser confirmada com ensaios imuno-
histoquimicos ou RT-PCR. Os arenavirus também podem ser
isolados em roedores de laboratdrio, como camundongos
sugadores, porquinhos-da-india ou hamsters recém-
nascidos.

Tratamento

O tratamento de suporte € usado para todos os VHFs.
Terapias especificas também estdo disponiveis para alguns
virus. O medicamento antiviral ribavirina tem sido usado em
casos de febre de Lassa. O tratamento é mais eficaz quando
é iniciado precocemente no curso da doenga. A ribavirina
pode reduzir significativamente a taxa de mortalidade da
febre de Lassa em casos severos, mas ndo previne a surdez.
Alguns outros arenavirus também parecem ser sensiveis a
este farmaco, mas a experiéncia clinica é limitada e apenas
comunicagdes anedoéticas e/ou estudos com animais estdo
disponiveis.

O plasma imune humano é usado para tratar a febre
hemorragica argentina (virus Junin), e os bancos de plasma
foram estabelecidos. O tratamento é mais eficaz se for
iniciado logo ap6s o inicio dos sinais clinicos; tratamento
precoce pode diminuir a taxa de mortalidade de 20-30% para
1-2%. O plasma imunolégico também pode ser eficaz em
pacientes com febre hemorrégica boliviana (virus Machupo);
no entanto, encontrar uma fonte pode ser dificil, pois
relativamente poucos casos sdo vistos e ndo h& programa
para coletar o plasma imune.

Prevencao

O risco de infecgdes por arenavirus pode ser diminuido
evitando o contato com o hospedeiro reservatdrio e suas
excregdes. Em areas endémicas, os alimentos devem ser
aramazenados em recipientes a prova de roedores para evitar
a contaminacdo, e a entrada dos roedores nas residéncias
deve ser evitada. Isto é particularmente importante quando o
reservatorio é aquele que ird prontamente entrar nas casas,
como Mastomys natalensis, 0 hospedeiro do virus Lassa. A
prevencdo completa do contato com esse roedor comum
pode ser dificil ou impraticdvel, embora o controle possa
reduzir as populagdes em volta dos domicilios. O uso de
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Mastomys spp. como fonte de alimento ndo é recomendado.
Na América do Sul, as medidas preventivas podem incluir a
substituicdo de areas de cultivo e queimadas que contém
gramineas altas para regides que ndo a tenham. Em locais
urbanos, a febre hemorragica boliviana tem sido controlada
com programas para capturar Calomys callosus, o
hospedeiro do virus Machupo.

Diretrizes para a limpeza segura de areas infestadas de
roedores em residéncias foram publicadas. Cuidados
especiais devem ser tomados para evitar a formagdo de
aerossoéis nas fezes durante a limpeza; as areas devem ser
molhadas com desinfetante, e atividades como varredura,
poeira e aspiracdo devem ser evitadas. Precaucfes também
devem ser tomadas em laborat6rios quando se trabalha com
roedores, especialmente aqueles capturados na natureza.
RecomendacBes atuais de equipamentos de protecdo
individual devem ser seguidas. Veterinarios de fora da area
endémica devem estar cientes dos riscos potenciais de
roedores exéticos importados como animais de estimagéo.

As precaucdes de barreira no cuidado de pacientes,
incluindo o uso de medidas de protecdo pessoal adequadas,
como luvas, méscaras e aventais, devem ser empregadas.
Boa higiene e esterilizacdo adequada do equipamento deve
ser realizada. O maior risco de transmissao ocorre durante o
contato desprotegido com fluidos corporais ou excre¢des de
uma pessoa infectada. Existe um baixo risco de transmissdo
de contato desprotegido quando a exposicdo aos fluidos
corporais é evitada (por exemplo, contato pele a pele).

Uma vacina viva atenuada estid disponivel em éareas
endémicas para febre hemorrégica argentina (virus Junin).
Em estudos com animais, esta vacina também forneceu
alguma protecéo contra a febre hemorrégica boliviana (virus
Machupo), mas néo contra a febre hemorrégica venezuelana
(virus Guanarito) ou com a FHV causada pelo virus Sabia.
Nenhuma vacina contra a febre de Lassa é licenciada para
humanos, mas as vacinas experimentais mostraram-se
promissoras em modelos de primatas ndo humanos. A
profilaxia com ribavirina deve ser considerada para pessoas
com alto risco de terem sido infectadas por arenavirus. No
entanto, deve levar em consideragdo que esta droga é
teratogénica.

Morbidade e Mortalidade

VHFs podem ocorrer como casos esporadicos ou em
surtos. Atividades recreativas ou exposi¢do ocupacional (por
exemplo, atividades agricolas ou manejo de roedores)
aumentam o risco de infec¢do. Casos também podem ser
vistos ap6s contato com roedores ou suas excre¢des em casa.
Alguns surtos foram associados a transmissdo nosocomial.
Os profissionais de salde que ndo estdo protegidos por
precaugdes de barreira ttm um risco maior de exposicéo.

Febre de Lassa e infec¢cdes pelo virus Lujo

Infeccbes pelo virus Lassa sdo comuns na Africa
Ocidental; taxas de soroprevaléncia de 7% a 55% foram
relatadas em humanos. Estima-se que cerca de 100.000 a
300.000 infecgBes por virus Lassa e cerca de 5.000 mortes
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ocorram a cada ano. Como os casos leves se assemelham a
outras doencas, e as instalages médicas e de diagnostico
adequadas podem nao estar disponiveis, essa doenca
provavelmente estd subnotificada. Os casos tendem a ser
mais comuns em fevereiro a abril. A maioria das infeccdes
pelo virus Lassa € subclinica ou caracterizada por uma
doenca leve semelhante a gripe; 5-20% dos casos podem se
tornar graves. A taxa global de casos fatais € de 1-2% para
todos os pacientes com essa doenca, mas de 15 a 25% para
aqueles que foram hospitalizados. Taxas mais altas de casos
fatais também foram relatadas; em alguns surtos, até metade
dos pacientes morreram. A febre de Lassa tende a ser mais
grave em mulheres gravidas, com taxas de letalidade de até
30-50%. Ha evidéncias de que algumas cepas do virus Lassa
podem ser mais patogénicas do que outras.

Pouco se sabe sobre o virus Lujo, o Unico outro
arenavirus conhecido por causar FHV na Africa. No unico
surto conhecido, quatro trabalhadores médicos foram
infectados ap6s a exposi¢do ao caso inicial ou a casos
secundarios. O Unico sobrevivente foi um paciente que foi
tratado com ribavirina.

Arenavirus na América do Sul

A febre hemorragica argentina (virus Junin) foi
reconhecida pela primeira vez no inicio dos anos 50. A regido
onde esta doenca ocorre tem se expandido gradualmente e,
em 1988, varias centenas de casos estavam sendo
identificados a cada ano. A vacinacao diminuiu esse nimero
para menos de 100 casos por ano. A febre hemorragica
argentina é geralmente sazonal, com casos de pico durante a
época de colheita no outono, quando os trabalhadores
agricolas sdo expostos a aerossois. Muitas infecgdes tém sido
associadas ao equipamento de colheita de milho. A taxa de
letalidade é de aproximadamente 15 a 30% se a terapia
especifica ndo for administrada, mas o uso do plasma imune
pode diminuir essa taxa para 1-2%.

A febre hemorrégica boliviana (virus Machupo) surgiu
quando novos assentamentos foram estabelecidos em uma
area proxima ao rio Amazonas. De 1959 até o inicio dos anos
1960, mais de mil casos foram relatados. Em algumas
cidades, 18 a 21% dos habitantes ficaram doentes e a taxa de
letalidade foi de 18 a 41%. A taxa global de casos fatais para
esta doenca é estimada em aproximadamente 20%. A
maioria das infeccbes precoces ocorreu em pessoas que
trabalhavam em fazendas. Mais tarde, infec¢Ges também
foram adquiridas dentro das areas urbanas; C. callosus, 0
hospedeiro roedor do virus Machupo, tem uma tendéncia a
invadir aldeias. O controle de roedores nas aldeias afetadas
foi capaz de controlar esta doenca, e a febre hemorragica
boliviana ndo foi relatada entre 1976 e 1992. Dezenove casos
foram documentados durante um surto na década de 1990.

O virus Chapare foi descoberto em 2003-2004. Este
virus foi recuperado de um caso fatal de febre hemorrégica
na zona rural da Bolivia, fora da area onde o virus Machupo
é endémico. Casos adicionais foram relatados a partir deste
surto, mas detalhes e confirmacdo laboratorial estavam
indisponiveis para a maioria dos pacientes.
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A febre hemorragica venezuelana (virus Guanarito) é
encontrada em uma area agricola do noroeste da Venezuela.
Esta doenca foi reconhecida pela primeira vez em 1989, mas
casos esporadicos provavelmente ocorreram muito antes.
Pode ter surgido devido ao aumento do contato com roedores
infectados apds o desmatamento e invasdo humana em
habitats de roedores. A febre hemorréagica venezuelana é
sazonal, com pico em novembro a janeiro; aproximadamente
200 casos ja foram confirmados. De acordo com relatos
anedoticos, o virus Guanarito pode causar uma doenca um
pouco mais grave do que os virus Junin ou Machupo. A taxa
de letalidade pode ser tdo alta quanto 33%.

Algumas infeccdes por virus sorocomplexos Tacaribe
foram reconhecidas raramente em pessoas. O virus Sabia foi
isolado pela primeira vez em 1994, de um trabalhador
agricola que morreu da doenca. Nenhum outro caso
adquirido naturalmente e dois casos adquiridos em
laboratorio foram relatados. O virus da Whitewater Arroyo
foi suspeito em pelo menos duas doencas fatais na Califérnia
em 1999 e 2000, mas sem confirmacdo definitiva. Os
individuos infectados eram previamente saudaveis. Duas
infecgdes sintomaticas pelo virus Flexal e uma Unica
infeccdo pelo virus Tacaribe foram documentadas em
trabalhadores de laboratdrio. A soroconversao para o virus
Pichinde tem sido relatada com frequéncia, mas este virus
ndo foi relacionado a febre hemorragica.

Infeccdo em Animais

Arenavirus em Roedores

Com excecdo do virus Tacaribe, que ocorre em
morcegos frutivoros (Artibeus sp.), o reservatorio hospedeiro
dos arenavirus sdo roedores. Cada virus é geralmente
transportado subclinicamente por uma espécie. Os
arenavirus do velho mundo s&o encontrados em roedores da
subfamilia Murinae e da familia Muridae, enquanto 0s
arenavirus do novo mundo foram detectados em roedores das
subfamilias Sigmodontinae e Neotominae da familia
Cricetidae. Os reservatorios hospedeiros dos virus que
causam os VHFs sdo Mastomys natalensis para o virus
Lassa, Calomys callosus (rato-do-mato) para o0 virus
Machupo e Zygodontomys brevicauda (ratos-de-cana) para o
virus Guanarito. Calomys musculinus, o camundongo vesper
das terras secas ou rato-de-milho, é o principal hospedeiro do
virus Junin. Evidéncia para infec¢bes por virus Junin
também tem sido relatada em outros roedores, incluindo C.
laucha (camundongo-do-campo), Akodon azarae (rato-do-
chdo) e Bolomys obscurus (rato de campo escuro), bem como
no carnivoro predador Galictis cuja (furdo pequeno, um
membro dos Mustelidae). Os hospedeiros mamiferos para o
virus Chapare, Sabia e Lujo ainda ndo sdo conhecidos.

A taxa de infeccdo entre os roedores varia entre os locais
e ao longo do tempo. A prevaléncia do virus Junin em C.
musculinus € de 5-10% em éareas onde surtos de febre
hemorragica argentina sdo observados. Fora dessas areas, a

7

taxa de infeccdo € menor ou o virus esta ausente.

www.cfsph.iastate.edu

© 2010-2020

InvestigagBes limitadas sugerem que a distribuicdo do virus
Lassa também pode ser irregular; em um estudo, a
prevaléncia em M. natalensis foi de 0-9%. A exposi¢do
humana pode ser influenciada pelo comportamento do
hospedeiro do reservatério. O hospedeiro roedor do virus
Junin, por exemplo, ocorre quase exclusivamente ao longo
de habitats lineares, como linhas de cercas e margens de
estradas. Em contraste, o hospedeiro reservatorio do virus
Lassa é difundido. Embora esta Ultima espécie, a M.
natalensis, seja encontrada em toda a Africa Subsaariana, sua
dindmica populacional e tendéncia a entrar nas casas podem
variar com a regido.

Os arenavirus podem ser transportados ao longo da vida
em roedores aparentemente saudaveis; sinais clinicos
evidentes ndo foram relatados em animais naturalmente
infectados. Evidéncias limitadas de roedores infectados
experimentalmente sugerem que alguns arenavirus podem
afetar a fertilidade ou a sobrevivéncia. C. musculinus que
foram inoculadas por via intranasal ao nascimento com o
virus Junin tiveram diminui¢do do ganho de peso durante a
amamentacdo e até 60 dias apds a inoculacdo. A taxa de
mortalidade nestes animais, examinados 24-40 dias apds a
inoculacdo do virus, foi tdo alta quanto 70%. Eles também se
tornaram persistentemente infectados e tiveram menos filhos
do gque os camundongos ndo infectados. Outro estudo relatou
anemia, esplenomegalia e diminuicdo da fertilidade em
Calomys callosus que se tornaram persistentemente
infectados com o virus Machupo, mas ndo em animais que
eliminaram o virus.

Arenavirus em Outros Mamiferos

Bovinos, cdes e gatos ndo parecem ser importantes na
epidemiologia das infecgBes por adenovirus; no entanto, sua
suscetibilidade a esses virus ndo foi totalmente investigada.

Infecgdes experimentais com os virus Lassa, Junin e
Machupo foram estabelecidas em primatas ndo humanos.
Algumas espécies que sdo suscetiveis ao virus Lassa incluem
babuinos (Papio spp.), macacos rhesus (Macaca mulatta) e
macacos-esquilos (Saimiri spp.). Nos macacos rhesus
inoculados com este virus, os sinais clinicos incluiram
letargia, anorexia, constipacdo, febre, conjuntivite e erupcéo
cutanea. Em dois experimentos, a taxa de mortalidade foi de
53 a 60%. Em babuinos, o virus Lassa pode causar uma
doenca semelhante & forma grave da febre de Lassa em
humanos, com febre, letargia e hemorragias.

Macacos rhesus infectados com o virus Junin
desenvolveram sinais clinicos incluindo anorexia, letargia,
sinais gastrointestinais e fendmenos vasculares semelhantes
aos VHFs em humanos. A ribavirina diminuiu a gravidade
da doenga, mas alguns animais tratados tiveram sinais
neurologicos de inicio tardio. Saguis (Callithrix jacchus)
infectados com o virus Junin tiveram uma doenga aguda com
anemia, leucopenia e trombocitopenia, com morte em
aproximadamente 17-24 dias. O tratamento com soro
hiperimune diminuiu a taxa de mortalidade nesses animais
de 100% para 25%, mas sinais neurolégicos de inicio tardio
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foram observados. A ribavirina também aumentou a taxa de
sobrevivéncia em saguis infectados pelo virus Junin.

As infecgdes por virus Machupo foram estabelecidas em
macacos rhesus, micos-gigantes (Saguinus geoffroyi),
macacos verdes africanos (Chlorocebus sabaeus) e saguis.
Os sinais clinicos em macacos verdes africanos, macacos
rhesus e saguis incluem anorexia, febre, conjuntivite,
depressdo, diarreia, desidratacdo, choque, tremores,
hemorragias e erupcdo cutinea eritematosa. A taxa de
mortalidade foi de 80% a 100%. Sinais neurolégicos como
tremores, nistagmo, incoordenacdo, convulsdes, atrofia
muscular e paresia foram relatados em alguns macacos
rhesus que sobreviveram. Se qualquer infeccdo por
arenavirus ocorre naturalmente entre primatas ndo humanos
em &reas endémicas ainda é desconhecida.

Roedores de laboratério, incluindo camundongos e
porquinhos-da-india (Cavia porcella) também podem ser
infectados com arenavirus. Uma via ndo natural, como
injecdo intracerebral, é frequentemente wusada. Em
porquinhos-da-india inoculados intraperitonealmente com o
virus Junin, a doenca se assemelha a febre hemorrégica
argentina em humanos. Algumas cepas desse virus causam
doenca grave, com febre, perda de peso, choque hipotérmico,
sinais de encefalite ou paralisia e morte em até 100% dos
animais. Outras cepas parecem ser muito menos virulentas,
com pouca ou nenhuma perda de peso, sem sinais clinicos
além da febre ocasional e sem mortalidade. As infec¢des por
virus Machupo também foram relatadas em porquinhos-da-
india. Desde 2010, infecgbes por arenavirus ndo foram
observadas em roedores de estimagdo; no entanto, 0s
veterinarios devem estar cientes de que os roedores exoticos
importados podem transportar esses virus de forma
assintomatica.
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