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RESUMO

Sdo descritos os achados clinico-laboratoriais da infeec¢do acidental pelo virus SP H 114202
(Arenavirus, familia Arenaviridae), um virus novo causador de febre hemorrdgica humana. O
paciente, técnico de laboratorio, apresentou quadro febril por 13 dias. A doenga cursou com febre
elevada ( 39°C.) didria, cefaléia, calefrios ¢ mialgias por 8 dias. A partir do 3° dia surgiram nduseas,
vomitosalimentares e anorexiaeno 10°dia, epigastralgia, diarréia e gengivorragia. Laboratorialmente,
foram observadas as seguintes alteragdes: leucopenia gradativa com linfocitose amedida que a doenga
evoluia, passando de 5800 para 4100, 3400 e 2500 leucdcitos por mm?® de sangue com 2, 5,9 e 11 dias
de doenga, respectivamente. Ocorreram ainda, discretas alleragdes nas transaminases (TGO=54 e
TGP=52) no 9° dia de doenga. O coagulograma e velocidade de hemossedimentacgio foram normais.
Conversdo sorolégica para o virus em aprego, foi detectada através dos testes de fixagdo do
complemento, ncutralizagio e ELISA. Sangue do paciente inoculado em camundongos recém
nascidos, hamsters e cé¢lulas VERO, apresentou resultado negative para isolamento de virus.

Esse virus foi isolado pela primcira vez em S3o Paulo, em 1990, a partir do sangue de um paciente
que apresentou febre hemorragica com evolugfio fatal. Recomenda-se extremo cuidado no manuseio
desse virus por tratar-se de patégeno com riscos de transmissfio por aerosséis (contaminante classe 111

ou [V).

UNITERMOS: Arenavirus; Sindrome febril; Doenca humana; Infecgdo de laboratorio

INTRODUCAO

Em janeiro de 1990 foi isolada pelo Instituto
Adolpho Lutz (IAL) em Sdc Paulo, uma amostra viral
(SP H 114202), a partir dc um caso fatal de fcbre
hemorragica ®. Esse virus testado contra soros imunes de
vérios arbovirus apresentou resultado negativo. Em ju-
nho de 1992, o IAL enviou ao Instituto Evandro Chagas
(IEC) em Belém, a referida amostra para testes
objetivando a sua identificagfo. No IEC, foram prepara-
dos antigeno de cérebros de camundongos recém nasci-
dos infectados, tratados por sucrosc-acetona ¢, soro
imune especifico. Testes de fixagdo de complemento

(FC) foram realizados e mostraram que a amostra SP H
114202 constituia um novo virus dentro do género
Arenavirus (Arenaviridae), grupo Tacaribe, da classifi-
cagiio de CASALS?, Esses resultados foram confirmados
no Yale Arbovirus Research Unit através dos testes de
imunofluorescéncia indireta (TESH, R., informagio
pessoal) e sequenciamento (RICO-HESSE, R., informa-
¢do pessoal).

Os Arenavirus 1ém sido isolados no Velho Mundo
(LCM, Lassa ¢ Mobala) e no Novo Mundo ¢, Esses virus

(1) Servigo de Arbovirus, Instituto Evandro Chagas, FNS/MS, Av. Almirante Barroso 492, CP 1128, 66090-000, Belém, Para, Brasil.
(2) Yale Arbovirus Research Unit, Yale University, New Haven, Connecticut, USA.
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sdo envolvidos com doencas febris hemorragicas em
vérios paises (Tabela 1).

Na América do Sul, os virus Junin, Machupo ¢
Guanarito sd3o os responsaveis por quadros de fcbres
hemorragicas na Argentina, Bolivia ¢ Venezuela, res-
pectivamente®®. Esses 3 virus apresentam clevada mor-
talidade entre os pacientes infectados. No Brasil, outros
Arenavirus, quais sejam Amapari ¢ Flexal, foram isola-
dos no IEC', O Flexal causou em 1978, um caso de
infecgdo de laboratério!!,

Os virus do grupo Tacaribe s3o mantidos na natu-
reza em rocdores que s¢ apresentam perenemente
infectados, sendo transmitidos ao homem por secregdcs
eliminadas por esses animais. A transmissio ¢ feita
basicamente por inalagio de aerosséis '°.

O presente trabalho descreve a ocorréneia de um
caso de infec¢do humana adquirida em laboratério por
um técnico que trabalhou com o virus SP I 114202,
durante sua fase de caracterizagio.

DESCRICAO DO CASO

O paciente B.S.B., 39 anos, adocceu no dia 30/08/
92, tendo iniciado quadro com mal estar geral, calcfrios
e dores musculares. Algumas horas apds, ainda no
mesmo dia, passou a apresentar febre variando a inten-
sidade de moderada a elevada (38°-40°C.), cefaléia holo-
craniana e calefrios intensos. No dia seguinte, o paciente

evoluiu com os mesmos sintomas. No dia 01/09/92,
procurou atendimento médico pois o quadro havia
piorado, passando a apresentar, além dos sintomas
acima mencionados, nauseas com vémitos alimentares e
anorexia; ademais as dores musculares generalizaram-
se. A temperatura axilar do paciente ficou constante em
torno de 39°C. Os calefrios e a cefaléia tornaram-se mais
intensos. A febre e cefaléia aliviaram, sem no entanto
ceder ao uso de antitérmicos e analgésicos. O hemo-
grama realizado nesse dia (01/09) apresentou 5.800
leucéceitos com linfocitose (Tabela 2). Os demais exa-
mes, quais scjam velocidade de hemossedimentagio
(VHIS), coagulograma (203.000 plaquetas por mm® de
sangue), transaminases (Tabela 3) e pesquisa de
plasmddio, apresentaram resultados normais ou negati-
vos. Nos dias 04/09 ¢ 08/09 o hemograma mostrava
leucopenia, com 4.100 ¢ 3.400 leucécitos, respectiva-
mente, com foérmula leucocitdria apresentando valores
percentuais normais (Tabela 2).

O paciente foi internado em 08/09, quando passou
a apresentar além dos sintomas acima descritos, ulce-
ragdes da mucosa oral, diarréia, epigastralgia e discre-
ta gengivorragia (ao realizar higiene bucal). A febre
apresentava-se muito clevada, os vémitos alimentares
precedidos de nduseas eram bastante frequentes, as
mialgias muito intensas. Nova pesquisa de plasmédio
rcalizada apresentou resultado negative. As
transaminases no entanto, mostraram discreto aumen-
to (Tabela 3).

Tabela 1

Distribui¢io dos Arenavirus isolados de acordo com o local, ano de isolamento e capacidade de causar
doenga humana (adaptado de KARABATSOS, 1985)*".

VIRUS LOCAL DE ISOLAMENTO ANO DOENCA NO HOMEM
AMAPARI Amapa-Brasil 1964 NAO
FLEXAL Para-Brasil 1975 SIM *+
GUANARITO Venezuela 1990 SIM
IPPY Rep.Centro-Africana 1970 NAO
JUNIN Argentina 1958 SIM
LATINO Bolivia 1965 NAO
LASSA Nigeria 1969 SIM
MACHUPO Bolivia 1963 . SIM
MOBALA Rep.Centro-Africana 1981 NAO
PARANA Paraguai 1965 NAO
PICHINDE Colombia 1965 NAO
TACARIBE Trinidad 1956 NAO
TAMIAMI Usa 1965 NAO
SP 1 114202 Sio Paulo-Brasil 1990 SIM

* O virus Lymphocytic meningitis (LCM) ndo ¢ registrado mas faz pante do género Arenavirus

* * somente um caso de infecgdo de laboratério
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Tabela 2

Resultados dos leucogramas realizados pelo paciente infectado com o virus SP H 114202

FASE AGUDA FASE CONVALESCENTE
Células/Datas 01/09 04/09 08/09 10/09 14/09 21/09 17/10
Leucécitos 5.800 4,100 3.400 2.500 4.100 4.700 5.200
BASOFILOS 0 1 0 0 0 0 0
EOSINOFILOS 1 1 1 0 1 2 12
BASTONETES* 0 2 3 2 2 0 0
SEGMENTADOS* st 49 56 27 49 42 46
LINFOCITOS 47 41 38 68 41 55 42
MONOCITOS 1 6 2 3 6 1 0

*  Neutrofilos

No dia 10/09/92 o hemograma revelou intensa
leucopenia (2.500 leucdcitos) com linfocitose e
neutropenia (Tabela 2). Os outros exames realizados
(VHS, bilirrubina, coagulograma, transaminases ¢ uri-
na tipo I) apresentaram resultados normais. Eletro-
cardiograma, realizado nesse dia ndo apresentou qual-
quer alteragdo em seu tragado. Clinicamente, o paci-
ente ainda apresentava febre com intensa hiperemia do
orofaringe, mas com diminui¢do significativa dos
outros sintomas.

A partir do 4° até o 6° dia de internamento houve
evolugdo do quadro geral com melhora gradativa dos
sintomas, tendo recebido alta hospitalar no 7° dia de
internagio (14° dia de doenga).

Em nenhum momento, o paciente apresentou
trombocitopenia, com os valores das plaquetas sem-
pre acima de 200.000 por mm® de sangue. Ademais,
as outras provas do coagulograma também apresen-
taram resultados dentro dos valores considerados
normais.

Tabela 3

Resultados dos exames de hemossedimentagio,
transaminases e coagulograma.

DATA V.HS.I T.G.0.2 T.G.P.3 COAGULOGRAMA
01/09 4 27 22 N.R.

08/0% NR. 54 52 NORMAL
10/09 8 40 36 NORMAL
17/10 NR. 22 17 NORMAL

I =até 10 mm/ 1* hora
2=8-40UKR.F
3=5-32UKRF.
N.R. = Nio realizado

Valores nommais:

Os sintomas negativos sdo exantema, petéquias,
dor retro-ocular, conjuntivite, alteragdes do nivel de
consciéncia, alteragdes da marcha e outros sinais e sin-
tomas de comprometimento neuroldgico.

Amostras de sangue colhidas nos dias 01 e 05 de
setembro (2 e 7 dias de doenga) foram inoculadas em
camundongos € hamsters recém nascidos, bem como,
em células Vero para tentativa de isolamento viral.
Ambas foram negativas.

As amostras de soro para pesquisa de anticorpos
especificos foram testadas por fixagdo de complemento
(FC), ncutralizagfio (TN) e ensaio imunoenzimético para
deteccgiio de IgM pelo método de captura (MAC ELISA)
413 Os resultados mostraram conversdo sorolégica pe-
los trés testes utilizados. No teste de MAC ELISA,
inclusive IgM especifica foi detectada em 3 amostras
nos 16°, 23° ¢ 39° dias de doenga (Tabela 4).

DISCUSSAO

Os Arenavirus comumente apresentam distribuigao
focal, ou seja, incidem exclusivamente em uma regido
bem delimitada, onde roedores sfio abundantes. A exce-
¢do ¢ o virus Lassa, que se distribui amplamente, do
Egito 4 Africa do Sul *°.

InfecgBes adquiridas em laboratério tém sido regis-
tradas por varios Arenavirus®. Os mais associados com
esse tipo de infecgo sdo os virus Machupo, Lassa, Junin
e LCM (virus ndo registrado que pertence ao género
Arenavirus, vide Tabela 1). O quadro clinico tem vari-
ado desde sindromes febris incaracteristicas até formas
hemorragicas fatais"®°. Em qualquer caso, sempre estdo
presentes febre elevada, cefaléia, dor no orofaringe,
tosse, diarréia, dor abdominal e mialgias. Esses sinto-
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Tabela 4

Resultados dos testes soroldgicos (FC, TN e ELISA) com os soros do paciente durante as fases aguda e convalescente,

TESTES FASE AGUDA FASE CONVALESCENTE

01/09 04109 08/09 14/09 21/09 07/10 27/10 12/11
FC <8 <8 <8 8 32 >64 EY) 32
TN <12+ NR <14 26 24 NR 3.4 NR
ELISA - NR . + + + . -
DIAS DEDOENCA  3° 6° 10° 16° 23° 390 490 75°

*
[}

Expresso em indice logaritmico de neutralizagdo
= Nio realizado
Negativo, Densidade 6tica <0.200
Positivo; Densidade 6tica de : +1 = 0.430; +2=0411; +*=0.234

P
I

mas gerais duram por volta de 7-15 dias, quando entdo,
ou diminuem até cessar ou cvoluem para as formas mais
graves da doenga.

No Brasil, ha descrigio de um caso de infecgdo de
laboratério pelo Arenavirus Flexal (FLE), ocorrida em
1978, Nesse episddio, o periodo de incubagio foi de
aproximadamente 5 semanas; a paciente desenvolveu
uma sindrome febril que durou 4 semanas. Além da
febre elevada, observou-se calefrios, cefaléia, tontura,
mialgias generalizadas, dores nos globos oculares, no
epigastrio e dorso, nduseas, vomitos e diarr¢ia. Labora-
torialmente, as principais alteragdcs foram a aceleracio
na velocidade de hemossedimentagdo (28 mm e 43 mm
no 4° e 14° dias de doenga, respectivamente), o que nio
foi observado no presente caso (Tabela 3). A diarréia na
infecgdo pelo FLE, durou uma semana, o que nio foi
observado no caso presentemente descrito. No caso
ocorrido em 1978, ndo houve alteragdes nas transa-
minases. J& no presente relato, o paciente apresentou
discretas alteragdes nas transaminases, principalmente
da TGO (Tabela 3), o que estd de acordo com a litera-
tura®’,

O quadro apresentado pelo paciente em estudo,
pode ser enquadrado como uma sindrome febril com
sintomatologia geral um pouco mais severa que o
comumente observado em outras sindromes febris.
Febre, mialgias e dor no orofaringe foram os sintomas
que mais incomodaram o paciente. A garganta do
paciente apresentava-se bastante hiperemiada, com as
tonsilas amigdalianas tumefeitas. O paciente relatou
exfremo desconforto a degluti¢do, o que t&m sido ob-
servado com frequéncia nos casos de infecgdes por
Arenavirus'®. No caso em pauta, o paciente trabalhou
com o virus a partir do dia 30/07 ou seja, | més antes
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de adoecer, quando realizou passagem do virus para
estoque. Dia 07/08, isto é, cerca de 3 semanas antece-
dendo o inicio da doenga, comegou a imunizar camun-
dongos para obtengdio de soro imune. Considerando
cssas duas datas como as mais provdveis datas de
contaminagdo, estimamos que o periodo de incubagio
foi de trés a quatro semanas.

No que diz respeito as alteragdes neuroldgicas, os
sinais e sintomas comumente observados em pacientes
infectados por Arenavirus sdo caracterizados por
insonia, sonoléncia, irritabilidade, hipotonia muscular,
hipo ou arreflexia profunda, alteragfio da marcha, tremor
das mios ¢ lingua, nistagmo e anisocoria'. O paciente
BSB, ndo apresentou nenhuma altera¢io motora,
comportamental ou do nivel de consciéncia que justifi-
casse um exame neuroldgico por especialista. A ausén-
cia de manifestagdes neuroldgicas por certo, foi um dado
que melhorou o prognéstico do paciente.

Os testes soroldgicos realizados para caracteriza-
¢do da amostra SP H 114202, mostraram que este virus
¢ anligenicamente mais relacionado com o Machupo,
Guanarito e Amapari, sendo mais distante do Flexal,
Tacaribe, Tamiami e Parana. O virus Machupo tem
sido responsavel por inimeros surtos de febre
hemorragica boliviana, com elevada letalidade®®. Mais
recentemente, em 1989, o virus Guanarito foi isolado
de casos de fcbre hemorragica durante a epidemia de
febre hemorrdgica do dengue na Venczuela. De 14
casos confirmados, 11 dos quais por isolamento viral,
9 (64.3%) foram fatais'>.

Os resultados sorolégicos com as amostras de soro
do paciente, demonstram claramente a viragem no nivel
dos titulos de anticorpos para o virus em questio. Fato
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interessante foi a detecgdo de IgM especifica para o
virus, através da técnica de MAC ELISA, em amostras
coletadas entre o 16° e 39° dias de doenga.

SUMMARY

Laboratory acquired infection by the virus
SP H 114202 (4renavirus: Arenaviridae): clinical
and laboratory findings.

Here in is described the clinical and laboratorial
findings of a laboratory-acquired infection caused by the
virus SP H 114202 (4drenavirus, family Arenaviridac) a
recently discovered agent responsible for a viral he-
morrhagic fever. The paticnt was sick for 13 days. The
disease had an abrupt onset characterized by high fever
(39°C.), headache, chills and myalgias for 8 days. In
addition, on the 3rd day, the paticnt developed nauseas
and vomiting, and in the 10th, epigastralgia, diarrheia
and gengivorrhagia. Leucopenia was seen within the Ist
week of onset, with counts as low as 2,500 white cells
per mm®. Counts performed after the 23th day of the
onset were within normal limits. With the exception of
moderate lymphocitosis, no changes were observed in
differential counts.

An increase in the titer of antibodies by comple-
ment fixation, neutralization and ELISA (IgM) was
detected. Suckling mice and baby hamsters were inocu-
lated intracerebrally with 0.02 ml of blood samples
collected in the 2nd and 7th days of disease. Attempts
to isolate the virus were also made in Vero cells. No
virus was isolated.

This virus was isolated before in a single occasion
in S#o Paulo State, in 1990, from the blood of a patient
with hemorrhagic fever with a fatal outcome. The ma-
nipulation of the virus under study, must be done care-
fully, since the transmission can occur through aerosols.
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