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Viroses emergentes e reemergentes

Emerging and reemerging viral diseases

Hermann G. Schatzmayr !

1 Departamento de Virologia, ~ Abstract Recent decades have witnessed previously unknown viruses like HIV, along with other
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terns, intensive air traffic, transporting both vectors and infected humans, importation of ani-
mals carrying the viruses, large-scale ecological alterations like dam- and road-building, and
the widespread transformation of health systems, with a reduction in resources and infrastruc-
ture for disease control activities. Discussions on an international scale have recommended in-
vestments in the areas of Epidemiological Surveillance, Research Applied to Public Health, an
emphasis on disease prevention and vector control measures, and infrastructure improvements in
the health sector at the local, State, and federal level to reduce the impact of these viral diseases.
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Resumo Nas iiltimas décadas, viroses antes desconhecidas, como o HIV, e o ressurgimento de
outras que haviam sido controladas, como o dengue, tém sido observadas. Os mecanismos mais
importantes envolvidos sdo o surgimento de novas amostras virais por modificagoes genéticas, a
transposi¢do da barreira de espécie por um virus e a disseminagdo viral a partir de um nicho
ecologico. Os principais fatores que facilitam estes mecanismos sao a pressdo demogrdfica — com
a expansdo da drea agricola —, os padroes de comportamento social, o intenso trdfego aéreo —
que transporta vetores e pessoas infectadas —, a importagdo de animais — o que carreia virus —
modificagoes ecologicas de grande porte — como a construgdo de barragens e estradas — e a reco-
nhecida transformagdo dos sistemas de saiide no mundo, com redugdo dos recursos e da infra-
estrutura para agoes de controle de doengas. Discussées em dmbito internacional recomendam
investimentos nas dreas de Vigildncia Epidemioldgica, Pesquisa aplicada a Satide Piiblica, énfa-
se em agoes de prevengdo de doengas e controle de vetores, além de melhor infra-estrutura do se-
tor satide, em niveis local, estadual e federal para reduzir o impacto destas doengas virais.
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Introducéao

Nos ultimos anos tém sido reveladas vdrias in-
feccdes humanas até entdao desconhecidas, da
mesma forma que tem ocorrido a reemergéncia
de outras que haviam sido controladas ao lon-
go dos anos (Garrett, 1994; Schatzmayr, 1997).

A maioria dessas infec¢des é de origem vi-
ral, bastando que nos lembremos da AIDS, co-
mo marcante exemplo de doenca emergente, e
do dengue, como doenga reemergente, para que
se avalie a gravidade de semelhantes infec¢des.

O problema das viroses emergentes e ree-
mergentes é complexo, porém pode-se reco-
nhecer que, em sua maioria, essas viroses sdo
desencadeadas por atividades humanas que
modificam o meio ambiente, em especial, pela
pressdao demografica (Wilson et al., 1994). A ne-
cessidade de vetores para a transmissdo de va-
rias das viroses emergentes e reemergentes in-
troduz fatores ecolégicos de importancia na dis-
cussdo que se efetiva nos paises de clima tropi-
cal. Mecanismos de mutacdo e recombinacdo
genéticas — em particular, dos virus RNA - sdo
conhecidos de longa data como forma de gera-
¢ao de novos padroes gendmicos.

Por sua vez, reconhece-se, em ambito mun-
dial, uma visivel decadéncia dos sistemas de
satde, fruto da elevada demanda e dos custos
crescentes da assisténcia médica, que vem a ab-
sorver grande parte dos recursos antes destina-
dos as dreas de prevencao e controle de agravos.

Origem das viroses emergentes

e reermergentes

Segundo Morse (1993), existem trés mecanis-
mos de surgimento dessas infeccoes, os quais
podem eventualmente estar associados:

1) surgimento de virus desconhecido pela
evolucdo de nova variante viral;

2) introducao, no hospedeiro, de um virus
existente em outra espécie (transposicido da

barreira de espécie);

3) disseminacdo de determinado virus a
partir de uma pequena populacdo humana ou
animal, na qual este virus surgiu ou em que foi
originalmente introduzido.

Reconhece-se que diversos virus — em espe-
cial, do grupo RNA - apresentam taxas de mu-
tacdo elevadas, como no caso da influenza, vi-
rus que possui genoma segmentado e é capaz
de atingir nimero significativo de hospedeiros
animais. Por estes mecanismos surgem, me-
diante selecdo natural, amostras de maior viru-
léncia a partir de grande nimero de padroes

gendmicos circulantes.
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A possibilidade de alcangar qualquer ponto
da Terra por transporte aéreo em poucas horas,
tem proporcionado o deslocamento de vetores
de um continente a outro, bem como o contato
direto do homem com dreas remotas, onde
existe a possibilidade de haver agentes até en-
tdo desconhecidos. Igualmente, a importagao
de animais pode trazer novos agentes de doen-
¢a ao contato do homem.

Exemplo desse mecanismo ocorreu com o
até entao desconhecido grupo dos filovirus, os
quais foram introduzidos na Alemanha através
de macacos importados de Uganda, causando
a morte de oito dentre as 31 pessoas que se in-
fectaram pelo contato com os tecidos dos ani-
mais usados em pesquisas. Do mesmo grupo, o
virus Ebola causou surtos extensos no Zaire e
Suddo em 1976, com cerca de 600 pessoas en-
volvidas e percentagens de 88% de letalidade,
ressurgindo no Zaire em 1995, igualmente com
taxa de letalidade em torno de 77%. A entrada
de pessoas em nichos ecolégicos até entdo iso-
lados é aceita como a origem dos primeiros ca-
sos estudados na epidemia de 1995, no Zaire.

A disseminacdo do Aedes aegypti e da febre
amarela em nosso Pafs teve lugar através dos na-
vios que atracavam em portos brasileiros, origi-
nando diversas epidemias, tendo sido a primei-
ra delas reportada no século XVI, em Recife. Pe-
lo mesmo mecanismo e, talvez, ainda pelo trans-
porte aéreo, o Aedes albopictus espalhou-se do
Sudeste Asidtico para todo o mundo tropical nos
dltimos anos, tendo sido reconhecido no Brasil,
em 1987, nas proximidades do Rio de Janeiro.

Pelos dados disponiveis, o virus HIV ter-se-
ia originado de regides centrais africanas a par-
tir de amostras de virus que, circulando entre
primatas, foram capazes de passar a barreira
de espécie e atingir o homem.

A expansao da agricultura a dreas novas, as-
sim como as préticas de colheita e beneficia-
mento de produtos, provoca a entrada em ni-
chos ecolégicos onde novos agentes podem ser
encontrados, do mesmo modo que a atragdo de
roedores silvestres e de outros animais, que se
aproximam do homem em busca de alimento.
Neste dltimo caso, temos, como exemplos, os
virus Junin e Machupo, agentes de febres he-
morragicas na Argentina e Bolivia, transmiti-
das ao homem pela urina de roedores silvestres.

A febre amarela, essencialmente doenca de
primatas, porém com capacidade de alcangar
o homem que penetre em dreas endémicas sem
protecdo vacinal, alcangou a média anual de 18
casos nos dltimos 15 anos. No ano passado, po-
rém surgiu uma epizootia em primatas, que le-
vou a substancial aumento de casos humanos
em que se detectou febre amarela silvestre.



Com a entrada de Ae. aegypti nas dreas en-
démicas de febre amarela, nas regides Centro-
Oeste e Norte, o risco de surgimento de infec-
¢Oes urbanas passou a ser uma realidade a ser
enfrentada. O dengue — causado por quatro ti-
pos de virus — constitui hoje a mais importante
doenca viral humana transmitida por mosqui-
tos. Foram notificados no Brasil mais de um
milhao de casos nos dltimos anos, desde a epi-
demia de 1981/1982, em Roraima, e a primeira
grande epidemia de 1986, no Rio de Janeiro. A
partir de entdo, a doenga, acompanhando a ex-
pansao do Ae. aegypti, implantou-se igualmen-
te em praticamente todo o Brasil, com a pre-
senca dos virus tipo 1 e 2, além do risco de en-
trada dos outros dois tipos, presentes em pai-
ses limitrofes, como a Colémbia e Venezuela,
bem como no México e Caribe.

O virus Rocio surgiu na costa do sul do Es-
tado de Sao Paulo (Vale da Ribeira) em 1975/
1976 e causou epidemia de encefalite por cerca
de dois anos. O virus circulou provavelmente
entre pdssaros e mosquitos — em particular Ae-
des scapularis e Psorophora ferox. Ocorreram
cerca de mil casos, com seqiielas motoras nos
pacientes e taxa de letalidade de aproximada-
mente 10%, mas ndo foram descritos casos hu-
manos desde entao.

A hepatite C vem crescendo de importancia
em todo o mundo. O virus da hepatite C infec-
ta por mecanismos semelhantes ao virus B, po-
rém ainda existem cerca de 20% dos casos ndo
esclarecidos do ponto de vista de seu mecanis-
mo de transmissao. Ndo se espera o desenvol-
vimento de vacina para futuro previsivel, em
razdo da variabilidade do virus e da falta de
métodos para seu cultivo em laboratério. Esta
virose deve ser considerada uma doenca emer-
gente por sua expansao e gravidade, com ten-
déncia a cronicidade e a quadros terminais de
cirrose e carcinoma hepdtico.

O género Hantavirus — nome derivado de
um rio da Coréia — inclui virus reconhecidos ini-
cialmente naquele pais e, posteriormente, em
extensas dreas da Asia e Europa. O virus Han-
taan causou infeccdes em soldados america-
nos durante a Guerra da Coréia, mas so6 foi iso-
lado em 1976. Tais agentes sao infectantes atra-
vés da urina de ratos infectados, sendo o Apo-
demus agrarius o seu principal vetor na Coréia.

No inicio da década de 80 foi isolado o vi-
rus Seoul, pertencente ao mesmo grupo dos
Hantavirus, porém circulando em roedores ur-
banos (Rattus rattus e Rattus norvergicus), o que
acrescentou nova dimensao ao problema. Em
1993, foi reconhecida, na América do Norte,
uma entidade clinica com sintomas respirat6-
rios graves, com taxa de mortalidade em torno
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de 50% dos casos hospitalizados. Virus do géne-
ro Hantavirus foram isolados desses casos e as-
sociados a roedores silvestres — em particular,
0 Peromyscus maniculatus. No Brasil, em 1993,
foram descritos casos fatais no Centro-Oeste,
Sudeste e Sul do pais, ao passo que um virus de-
nominado Juquitiba foi isolado no Vale da Ribei-
ra, com clara associacdo com roedores. Como os
casos descritos nos Estados Unidos, observou-
se quadro de insuficiéncia respiratéria aguda.

O virus Oropouche, isolado na Ilha de Tri-
nidad, em 1957, vem sendo responsdvel, desde
1960, por milhares de casos na regido amazo-
nica. Modificacdes ecolégicas proporcionaram
grande proliferacao do Culicoides paraensis,
principal vetor conhecido da doenca para o ho-
mem. A infecgdo caracteriza-se por cefaléia, fe-
bre, dores musculares e, eventualmente, me-
ningite, porém nio se registraram casos fatais.

O virus Sabié foi isolado de uma paciente
hospitalizada — que foi a 6bito — no primeiro
caso humano conhecido da doenca, origindrio
dos arredores da Grande S3o Paulo, em locali-
dade de mesmo nome. O quadro apresentado
foi de febre hemorrdgica grave, causada por vi-
rus identificado como pertencente a familia
Bunyaviridae. Esse virus possui um risco po-
tencial importante como doenga emergente,
que naturalmente ocorreu junto a densos ntu-
cleos urbanos.

Descoberto na Argentina em 1957, o virus
Junin causa quadro de febre hemorrégica, sen-
do transmitido por aerosséis contaminados com
urina de roedores. A doenca surgiu quando au-
mentou a producao de graos na regido, assim
como de outros vegetais que serviam de ali-
mento a ratos silvestres. Com a proliferacao des-
tes dltimos, do género Calomys, que se apre-
sentavam naturalmente infectados, surgiram
casos humanos da doenca. Uma vacina — hoje
utilizada na regido — resultou em rdpida queda
do nimero de casos humanos.

Identificou-se o papel de outra espécie de
Calomys como portador do virus, transmitin-
do-o através da urina, como no caso do Junin.
Foi possivel identificar incremento do cultivo
de milho na regido e a conseqiiente modifica-
¢do do hdbitat natural dos roedores, que pas-
saram a ter estreito contato com o homem.

Igualmente no inicio da década de 50, o vi-
rus Machupo surgiu na Bolivia, préximo a fron-
teira com o Brasil, gerando quadro de febre he-
morrédgica e hematémese na fase avancada da
doenca, ocorrendo taxa de letalidade de 50%
nos primeiros casos descritos.

O virus da AIDS - sem duvida, a mais im-
portante doencga emergente do século XX - evo-
luiu aparentemente a partir de dois ntcleos de
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dispersdo: um, nos Estados Unidos e outro, na
Africa Central. Estudos retrospectivos com so-
ros humanos, demonstraram que o virus HIV
deve ter entrado nos Estados Unidos por volta
da metade da década de 70. Na Africa, os dados
apontam para um possivel caso no Zaire em
1959.

Estudos comparativos das seqiiéncias do
gene p24 do HIV e de vdrios virus isolados de
primatas africanos sugerem que o HIV origi-
nou-se de um ancestral que infectava prima-
tas. O tipo 1 de HIV aparentemente infecta o
chimpanzé em condic¢des naturais.

Na década de 70 observou-se, no sul do Ja-
pao, uma doenca linfoproliferativa caracteriza-
da como leucemia/linfoma de células T do adul-
to e, em 1980, foi isolado, nos Estados Unidos,
o primeiro retrovirus humano, denominado
HTLV-1, agente de linfomas semelhantes aos
observados no Japao.

Em 1985, demonstrou-se em pacientes do
Caribe que o mesmo virus estava relacionado a
uma sindrome denominada paraparesia espds-
tica tropical. Outros focos geograficos foram
descobertos e comprovou-se que a doenca neu-
rolégica poderia ser encontrada também em
regides nao-tropicais.

Outros virus do grupo denominado HTLV-II
foram encontrados nos Estados Unidos, mas
ainda nao se comprovou, com seguranca, o pa-
pel desse virus em quadros neurolégicos ou
linfoproliferativos.

Tanto o HIV como HTLV-I infectam células
T, expressando molécula CD4 na sua superficie.
Entretanto, enquanto o HIV destréi essas célu-
las, o HTLV-I estimula a sua proliferacdo. Anti-
corpos para o HTLV-I tém sido encontrados em
todo o mundo e, no Brasil, foram descritos em
vdrias regioes, chegando a alcancar niveis de
13% em hemofilicos no Rio de Janeiro, em cer-
cade 10% dos pacientes politransfundidos e em
populacdes indigenas (Carvalho et al., 1997).

A paraparesia espdstica tropical caracteri-
za-se pela fraqueza cronica e progressiva dos
membros inferiores, ocorrendo em menos de 1%
dos individuos que se infectam com o HTLV-1.
O crescente interesse por esses virus é justifi-
cdvel, pelos quadros clinicos que causam, sen-
do exemplo de viroses que, a partir de reduzi-
dos nicleos humanos, vieram a se implantar
em todo o mundo.

Na Suécia, em 1958, um virus do grupo de-
nominado Orthopoxvirus — que inclui a variola
e a vaccinia - foi isolado de um macaco Cyno-
molgus. Infec¢des humanas foram reportadas
entre 1970/1986, principalmente no Zaire, on-
de foram encontrados 386 dentre os 404 casos
humanos investigados no periodo.
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Clinicamente, a doenca assemelha-se a va-
riola, porém uma generalizada linfadenopatia
e a auséncia de formas hemorrdgicas permiti-
ram diagnéstico clinico diferencial. A taxa de
letalidade alcangou 10% em criancas entre 3
meses e 8 anos de idade. O virus se transmite
com dificuldade de pessoa a pessoa, ao contra-
rio do que ocorria com a variola.

Em 1995, surgiu na Inglaterra uma sindro-
me de incoordenacdo motora em bovinos (do-
enca da vaca louca) que evolui para 6bito em
curto prazo. A entidade é semelhante a doenca
de Creutzfeldt-Jacob (CJD), ambas causando
encefalopatia espongiforme igualmente fatal e
irreversivel. A partir de 1996, reconheceu-se a
existéncia de 52 casos humanos de uma nova
forma de CJD que atingia populacdo jovem e
que foi relacionada ao consumo de carne bovi-
na contaminada. O agente é uma proteina mo-
dificada, denominada prion, a qual induz a for-
macdo de novas proteinas idénticas a ela e que
causam as lesdes cerebrais. A doenca aparen-
temente surgiu pelo uso de carne de ovinos na
alimentacao de bovinos.

A partir de agosto de 1999, casos humanos
de encefalite — causadas pelo virus West Nile —
foram identificados pela primeira vez nas Amé-
ricas, na cidade de Nova Iorque. O virus pode
ter sido introduzido a partir de casos humanos
ou de péssaros migratérios. Este virus passa a
constituir novo problema de satide publica pa-
ra nosso Continente (CDC, 1999).

Medidas propostas para o controle
global das viroses emergentes/
reemergentes

Diante do surgimento dessas viroses emergen-
tes/reemergentes, ao lado de vdrias outras do-
encas ndo-virais — como a célera, salmonelo-
ses, infec¢cdes por Entamoeba coli 0157:H7 —,
bem como o surgimento de resisténcia a dro-
gas de vdrios agentes bacterianos, formou-se
um sentido de alerta e da necessidade de ava-
liacdo em ambito internacional.

Diversos grupos levantaram os problemas
causados por essas doencgas, em particular, o
CDC/Atlanta (Centers for Disease Control and
Prevention), a Organiza¢ao Mundial de Satide e
as Nag¢oes Unidas com suas estruturas afilia-
das, o Instituto Nacional de Saide, Academias
de Ciéncia de vdrios paises, Instituto Pasteur e
seus afiliados no mundo, entre intimeras ou-
tras entidades.

Das discussdes iniciais foram gerados vé-
rios documentos nos quais sdo indicadas as
grandes linhas de atuagdo, que foram resumi-



das em documento do CDC/Atlanta (CDC,
1999), publicado em 1992:

Objetivo I: Vigilancia — Descobrir, investigar
rapidamente e acompanhar patégenos emer-
gentes, as doencas que causam e os fatores en-
volvidos no surgimento do quadro.

Objetivo II: Pesquisa Aplicada — Integrar os
laboratdrios e a epidemiologia para apoio a
sadde publica.

Obijetivo III: Prevengdo e Controle — Estimu-
lar a comunicacao e a circulacdo de informa-
¢cOes sobre as doencas emergentes e assegurar
a implementacdo de estratégias de prevencao.

Objetivo IV: Infra-estrutura — Fortificar a in-
fra-estrutura de satde publica em niveis local,
estadual e federal, para permitir o estabeleci-
mento da Vigilancia (Objetivo I) e a implemen-
tacdo dos programas de Prevencao e Controle
(Objetivo II).

A proposta visa estabelecer sistemas dgeis
de reconhecimento de problemas, capazes de
divulga-los em nivel internacional a curto pra-
z0, assim como investigar episédios nos quais
doencas emergentes/reemergentes sejam sus-
peitadas.

Considerando a situacdo dos sistemas de
satide no mundo - com visivel perda de estru-
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tura e recursos —, as doencas emergentes/ree-
mergentes tém significado um encargo pesa-
do para os paises em desenvolvimento. No ca-
so da AIDS e do dengue, para citar dois exem-
plos, observa-se continua expansao do nime-
ro de casos ao longo dos udltimos anos, sem
haver real expectativa de mudanca em futuro
proximo.

O custo assistencial de algumas dessas in-
feccoes € elevado, e o nosso pais carece de uni-
dades hospitalares preparadas para atender
pacientes com infec¢des que tragam risco para
o pessoal médico e paramédico. Igualmente,
nao dispomos ainda de um unico Laboratério
de Alta Seguranca, que permita o isolamento e
a identificacdo de agentes infecciosos de alto
risco. Tais fatos nos tornam dependentes do en-
vio das amostras clinicas ao exterior para com-
provar a suspeita da presenca de vérios desses
agentes. A montagem imediata dessas duas es-
truturas parece-nos essencial, bem como a or-
ganizacao de forcas-tarefas regionais compos-
tas de epidemiologistas, laboratoristas e infec-
tologistas que possam ser acionadas para in-
vestigar, com rapidez, casos suspeitos de doen-
¢a agudas nao definidas que apresentem po-
tencial risco para a comunidade.
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