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Antecedentes
Sumario
Em 17 de janeiro de 2020, a Secretaria de Vigilancia em Salde recebeu, as
14h08, a notificacao de um caso confirmado para o género Mammarenavirus,
com aproximadamente 90% de similaridade com a espécie Sabia. Trata-se de
um individuo adulto, procedente de Sorocaba/SP.

1 Antecedentes

2 Febres hemorragicas virais

0 relato encaminhado ao Ministério da Salde apresentou a seguinte
descricao: paciente iniciou sinais e sintomas em 30/12/2019, com quadro de
odinofagia, dor epigastrica, associado com nauseas, vertigem, xerostomia

e mialgias. Evoluiu com mialgia em membros, seguida de dispneia, febre
alta (39°C), sonoléncia, hipotensao, confusao mental, conjuntivite bilateral,
exantema difuso, agitagao psicomotora, manifestacao hemorragica,
rebaixamento de nivel de consciéncia, faléncia multissistémica com
evolugao para 6bito em 11/01/2020. Entre o inicio dos sintomas e o 6bito,

o paciente foi atendido por pelo menos trés estabelecimentos de salde
entre os municipios de Eldorado, Pariquera-Acu e Sao Paulo, sendo o Ultimo
o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo (HCFMUSP). Nos exames complementares observou-se: intensa
leucopenia, leve plaquetopenia, niveis elevados de creatinofosfoquinase,
bilirrubina e aminotransferases (transaminases), tempo de protombina (TP)

Ministério da Saiide normal e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) alterado.
Secretaria de Vigilancia em Saide

SRTVN Quadra 701, Via W5 - Lote D, .. . . . P
Edificio PO700, 70 andar O resultado da metagenomica viral realizada pela equipe do Laboratorio

CEP: 70.719-040 - Brasilia/DF de Técnicas Especiais — LATE do Hospital Israelita Albert Einstein identificou
E-mail: svs@saude.gov.br um novo virus do género Mammarenavirus, da familia Arenaviridae, ainda
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sem espécie definida (genbank: MN956773 e MN956774). Posteriormente,
Versao3 o Instituto de Medicina Tropical da FMUSP também confirmou o mesmo
22 de janeiro de 2020 . o . . . .
agente atraves de metagenomica viral e o Instituto Adolfo Lutz apos
amplificacao de RNA viral por RT-PCR.

4 Orientacoes aos profissionais
de salde
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Febres hemorragicas virais

As febres hemorragicas provocadas por virus sao um
grupo de doencas de origem zoonotica, caracterizadas
por febre e manifestagoes hemorragicas que podem
apresentar extrema gravidade e alta letalidade™. Sao
doencas que apresentam uma distribuicao mundial,
causadas por um RNA virus de fita simples de

6 familias: Flaviviridae (febre hemorragica de Omsk,
febre da floresta de Kyasanur, dengue hemorragico/
sindrome de choque do dengue e febre amarela),
Nairoviridae (febre hemorragica do Congo e da Criméia),
Phenuiviridae (febre do Vale Rift), Hantaviridae (febre
hemorragica com sindrome renal por hantavirus e
sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus),
Arenaviridae (febres hemorragicas dos virus Junin,
Machupo, Guanarito e Sabia na América do Sul e do
virus Lassa na Africa) e Filoviridae (febres hemorragicas
dos virus Marburg e Ebola)".

Mammarenavirus

A familia Arenaviridae é classificada em 3 géneros:
Mammarenavirus (infecta mamiferos), Reptarenavirus
(infecta répteis) e Hartmanivirus (infecta répteis). O
género Mammarenavirus é subdividido em dois grupos,
o do Velho Mundo e do Novo Mundo, que contém 35
espécies diferentes. Nesse informe, destacaremos os
arenavirus do Novo Mundo ja identificados na América
do Sul, causando febre hemorragica viral em humanos?*:

® Virus Junin (na Argentina);

= Virus Machupo e Chapare (na Bolivia);
= Virus Guanarito (na Venezuela);

= Virus Sabia (no Brasil).

Historico da febre hemorragica por
arenavirus no Brasil

Na literatura ha descricao de 4 casos humanos de
febre hemorragica brasileira provocados pelo género
Mammarenavirus. O primeiro caso ocorreu por infeccao
natural, ou seja, a partir de um reservatorio, na década
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de 1990 no estado de Sao Paulo e deu a origem a um
segundo caso que ocorreu em ambiente laboratorial ao
processar amostra do primeiro caso®™.

O primeiro caso era uma mulher, de 25 anos, que
relatou viagem para o municipio de Cotia no estado
de Sao Paulo, 10 dias antes ao inicio dos sintomas.
Apos o obito, foi identificado por meio de testes
imunologicos e virologicos que se tratava de um
novo virus, da familia Arenaviridae, denominado de
virus Sabia, devido o nome do bairro onde a paciente
provavelmente se infectou®.

0 segundo caso, foi um técnico de laboratorio de 39 anos,
que foi infectado acidentalmente, durante o processa-
mento da amostra clinica do primeiro caso. Esse caso
sobreviveu e a confirmacao foi comprovada por meio da
soroconversao para o virus Sabia em sorologia pareada®®.

Ha um terceiro relato de caso de virus Sabia, porém
ocorrido em ambiente laboratorial dos Estados Unidos,
em um virologista que provavelmente se infectou
durante procedimentos laboratoriais’.

O quarto caso de virus Sabia descrito na literatura
ocorreu em 1999 por infec¢ao natural. Trata-se de um
paciente de 32 anos, do sexo masculino, operador de
maquina de graos de café, residente de area rural do
Espirito Santo do Pinhal no estado de Sao Paulo. Apos

7 dias de hospitalizacao, o paciente evoluiu para obito™.

Além desses casos com caracteristicas clinicas
hemorragicas, ha descricao de um caso adicional de
infeccao laboratorial com o arenavirus flexal. Neste
caso, a paciente apresentou febricula por varias
semanas, mal-estar, astenia e intensa queda de cabelo.
A recuperagao foi completa, inclusive com recuperagao
do volume do cabelo™.

Reservatorios

Os roedores silvestres cronicamente infectados podem
eliminar o virus por toda a vida. Acredita-se que a
manutencao dos Mammarenavirus pode ocorrer por:

ISSN 9352-7864 Wanderson Kleber de Oliveira, Daniela Buosi Rohlfs,

©1969. Ministério da Sadde. Secretaria de

LA _ Pereira, ia Bri V!
Vigilancia em Saude. sl Suifild a5

E permitida a reproducao parcial ou total desta Produgao:
obra, desde que citada a fonte e que nao seja
para venda ou qualquer fim comercial. R o .
Projeto grafico/diagramacao:

Fred Lobo, Sabrina Lopes (GAB/SVS)

Eduardo Macario, Jilio Henrique Rosa Croda, Gerson

Alexandre Magno de Aguiar, Aedé Cadaxa, Fabio de Lima
Marques, Flavio Trevellin Forini (GAB/SVS)
L] Ministério da  Governo
susauu a
‘l‘ Saude Federal



Boletim Epidemiologico | Secretaria de Vigildncia em Salde | Ministério da Saide

= Transmissao vertical, ou seja, da mae para o filhote;

® Pelo contato proximo entre os roedores, brigas,
acasalamento;

® Aerossois.

Via de transmissao

As pessoas contraem a doenca principalmente por meio
da inalacao de aerossois, formados a partir da urina,
fezes e saliva de roedores infectados’.

A transmissao dos arenavirus de pessoa a pessoa

pode ocorrer quando ha contato muito proximo e
prolongado ou em ambientes hospitalares, quando
nao utilizados equipamentos de protegao, por meio de
contato com sangue, urina, fezes, saliva, vomito, sémen
e outras secregdes ou excregoes'’. Procedimentos de
geracao de aerossois, como intubagao orotraqueal,
ventilacdo mecanica nao invasiva e aspiragao das

vias aéreas superiores, também estao envolvidos na
transmissao de humano para humano.

Eventualmente, pode ocorrer transmissao ao homem por
contato direto com roedores, por meio de mordeduras®.

0 periodo de incubagao, ou seja, periodo que
compreende entre a exposi¢ao do virus até o inicio
dos sintomas, geralmente é de 6 a 14 dias, podendo
variar de 5 a 21 dias®.

Sinais e sintomas

Os arenavirus causam uma sindrome febril hemorragica,
cujo periodo de incubagdo é longo (em média entre
uma semana e mais de um més). A doenca inicia com
uma febre, mal-estar, dores musculares, dor epigastrica
e retro-orbital, dor de cabeca, tonturas, sensibilidade

a luz e constipagao®®. Com a evolugao da doenca

pode haver comprometimento neurologico. A doenga
normalmente cursa entre 6 a 14 dias.

A doenca evolui com manifestagcoes neurologicas e gra-
ve comprometimento hepatico resultando em hepatite,
podendo o paciente apresentar prostragao extrema,
dor abdominal, hiperemia conjuntival, rubor em face e
tronco, hipotensao ortostatica, hemorragia petequial,
conjuntival e outras mucosas, hematiria, vesiculas em
palato, linfadenopatia generalizada e encefalite’.

Devido a sindrome de extravasamento capilar, o
paciente pode apresentar pulso fino e choque,
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acometimento pulmonar e edemas, principalmente em
face e regido cervical, além de elevagao do hematocrito,
leucopenia com linfocitopenia e trombocitopenia®™

0 acometimento neurologico produz hiporreflexia,
tremores e outras alteragoes do sistema nervoso central
(SNC) como meningite e encefalopatias’™.

Diagnostico

O diagnostico laboratorial especifico para Arenavirus
inclui as seguintes técnicas:

= |solamento viral em cultura de células e
camundongos recém-nascidos;

m Deteccao do genoma viral através das técnicas de
RT-PCR convencional e em tempo real;

m Sequenciamento parcial ou total do genoma viral;

m Deteccao de anticorpos da classe I1gM pelo Ensaio
Imunoenzimatico (ELISA).

E importante lembrar que os Arenavirus sdo agentes
infecciosos classificados como nivel de biosseguranga
4 e, portanto, o cultivo e isolamento viral tem que

ser realizado apenas em laboratorios de Nivel de
Biosseguranca 4 (NB4)"R,

Diante da avaliacao critica em relagao a Biosseguranca e
Biocontencao, o Instituto Evandro Chagas/SVS/MS (Labo-
ratorio de Referéncia Nacional para Febres Hemorragicas
Virais) podera realizar apenas o diagnostico molecular
através do RT-PCR convencional e o sequenciamento do
genoma viral, uma vez que possui um Laboratorio de Ni-
vel de Biosseguranca 3 (NB3), com aporte de uma cabine
de seguranca Classe Ill (que sdo normalmente usadas em
laborat6rios NB4) e profissionais de satide com treina-
mentos especificos para a realizacao desses exames.

Procedimentos para diagnostico
laboratorial

A. Coleta

A coleta de amostras de pacientes suspeitos de infecgao
por Arenavirus, com ou sem manifestacao de quadro
clinico compativel com sindrome hemorragica, deve

ser realizada por equipe devidamente paramentada
com os Equipamentos de Protecao Individual (EPI),

ou seja, mascara N95, avental descartavel e luva de
procedimento. Todo EPI deve ser descartado em lixo
infectante logo apos.
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A coleta da amostra deve ser realizada de modo
asséptico e somente apos a disponibilidade da caixa de
transporte adequada - Categoria A UN/2814, seguindo a
Instrucao de embalagem 620 (P1 620) (ANVISA, 2015).

B. Tipo de amostra

Deverao ser colhidos 4 tubos secos estéreis, sem aditivos,
com 5 ml de sangue para investigacao etiologica.

Nao é necessario separar o soro do sangue,
procedimento que pode aumentar significativamente

o risco de infeccdo acidental. E obrigatorio o uso de
sistema de coleta de sangue a vacuo com tubos plasticos
secos estéreis selados para o diagnostico etiologico.

Nos casos de 6bitos em que nado se tenha obtido

0 sangue, deve-se optar pela bidpsia de figado,
baco, rim, coracao, cérebro, a ser acondicionado em
tubo plastico, tipo falcon, 50 ml, estéril, resistente

a temperatura ultra baixa, adotando-se 0os mesmos
cuidados de biosseguranca estabelecidos nesse
documento. Os fragmentos deverao ser coletados em
até 8 horas do obito.

A necropsia nao devera ser realizada.

C. Transporte de amostra

0 material bioldgico (sangue ou tecidos) deve ser
transportado observando-se a regulamentacao sanitaria
vigente para o transporte de material biolégico humano
(RDC 20/2014 ANVISA), bem como as orientagdes
técnicas do “Manual de Vigilancia Sanitaria sobre o
Transporte de Material Biolégico Humano para fins de
Diagnostico Clinico” (ANVISA, 2015).

Imediatamente apods a coleta, as amostras devem
ser acondicionadas em caixas triplas destinadas

a substancias infecciosas Categoria A UN /2814,
preservadas com gelo seco e enviadas para o
Laboratorio de Referéncia Nacional em Arboviroses
e Febres Hemorragicas do Instituto Evandro Chagas
(IEC/SVS/MS), em Ananindeua-PA.

A comunicagao entre a Coordenagao de Vigilancia
Epidemiologica Local, despachante autorizado e
Laboratorio de Referéncia de destino deve observar a
normatizagao sanitaria para transporte de substancias
infecciosas, a urgéncia da expedicao da amostra e a
seguranca nos procedimentos de expedigao.
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As substancias infecciosas da categoria A s6 podem
ser transportadas em embalagens que atendam as
especificagoes da classe 6.2 das Nagoes Unidas e estejam
em conformidade com a Instru¢ao de embalagem PI 620.

Tratamento

O tratamento é de suporte conforme a sintomatologia do
paciente. Tem-se utilizado a ribavirina para o tratamento
de casos provocados pelo virus da febre do Lassa, sendo
mais eficaz quando aplicada precocemente. Acredita-se
que outros arenavirus também sao sensiveis a esse
antiviral’. Na suspeita de um caso, favor entrar em
contato com CIEVS local e nacional para orientagao e
disponibilizacao da medicacao.

Orientacoes aos profissionais
de saide

Monitoramento de contactantes

Se define como contactantes

Profissionais da Santa Casa de Eldorado, Hospital de
Pariquera-Acu e Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Instituto
Adolfo Lutz, Laboratério de investigacao médica 52 do
Instituto de Medicina Tropical, Laboratorio de Analises
Clinicas do Hospital Israelita Albert Einstein e familiares
do caso confirmado, que entraram em contato com
sangue, secrecoes ou excregoes corporeas com o caso
confirmado para Mammarenavirus.

Risco de exposicao

Alto: Contato com secrecao corporal do caso confirmado
sem EPI adequado conforme descrito na recomendacao
acima; acidente com material biologico e profissionais que
realizaram necropsia.

Médio: Contato direto com caso confirmado sem exposi¢ao
a secrecao corporal ou material biologico; profissional que
tiveram contato com residuos dos servigos de saiide acima
listados sem EPI adequado.

Baixo: Esteve no mesmo ambiente do caso confirmado, sem
contato fisico, e sem mascara N95.
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Avaliacao sistematica dos contactantes

Avaliagao dos contactantes de alto e médio risco: monitora-
mento diario de sinais e sintomas.

Avaliacao dos contactantes de baixo risco: orientagdo para
procura espontanea ao servigo de salide se apresentar
sinais e sintomas de alerta.

Sinais e Sintomas de alerta

Contactantes com alto risco de exposicao: presenca de
qualquer um dos sintomas: febre, mialgia, odinofagia,
cefaleia, exantema, hiperemia conjuntival, ictericia, hipo-
tensdo, alteragdo neurologica (letargia, confusao mental,
crise convulsiva), sintomas gastrointestinais e manifesta-
¢oes hemorragicas.

Contactantes com médio e baixo risco: presenca de dois
ou mais dos seguintes sintomas: febre, mialgia, odinofagia,
cefaleia, exantema, hiperemia conjuntival, ictericia, hipo-
tensao, alteracdo neurologica (letargia, confusdo mental,
crise convulsiva), sintomas gastrointestinais e manifesta-
¢oes hemorragicas.

Periodo de monitoramento

0 periodo de monitoramento sera de 21 dias a partir do
ultimo dia da exposi¢cao ao material biologico ou contato
com caso confirmado.

Notificacao

A presenca de sinais e sintomas de alerta em
contactantes deve ser notificada de forma imediata
(até 24 horas) pelo profissional de satide responsavel pelo
atendimento, ao Centro de Vigilancia Epidemiologica
Prof. Alexandre Vranjac (CIEVS-SP) pelo telefone

(0800 555 466) ou e-mail (notifica@saude.sp.gov.br), ou
para o Centro de Informacoes Estratégicas de Vigilancia
em Salde Nacional (CIEVS) pelo telefone (0800 644 6645)
ou e-mail (notifica@saude.gov.br).

As informacoes devem ser inseridas na ficha de
notificacao (http://bit.ly/arenavirus) e a CID10
que devera ser utilizada é a: A96.8 — outras febres
hemorragicas por arenavirus.
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Medidas de prevencao do profissional
de saide

0 caso suspeito deve ser atendido em quarto
individualizado. Além das medidas de precaucao
padrao, recomenda-se aos profissionais de salde que
utilizem os equipamentos de protecao individual, tais
como luvas, gorros e aventais descartaveis e oculos
protetor, além da mascara N95. A desinfeccao das maos
deve ser realizada antes e apo6s o contato com

0s pacientes.

Os cuidados com o descarte de material devem ser
sempre feitos somente ap6s autoclavacao de todos os
materiais usados no manuseio do paciente e também
todas as secregoes e excre¢oes do mesmo.

Caso possivel, deve-se restringir o nimero de
profissionais de salide que tenham contato com o
paciente; colocar alertas nas portas sobre os cuidados
para o uso de EPI; minimizar os procedimentos invasivos
no paciente. Ainda se recomenda que equipamentos

e instrumentais, como termémetros, estetoscopios,
aparelhos de pressao e outros, sejam de uso exclusivo do
paciente e desinfetados apos seu uso.

Os pacientes suspeitos ou confirmados para essa
doenca devem ser isolados em um quarto individual,
com banheiro e pias separadas. O movimento dos
pacientes no ambiente hospitalar deve ser restrito.

O ambiente e os utensilios podem ser desinfetados
com detergentes e desinfetantes comuns, tais como
hipoclorito de sodio a 1% e glutaraldeido a 2%, alcool
etilico a 70% e lisoformio. Ainda sao sensiveis a

luz ultravioleta, irradiagao gama e sao inativados a
temperaturas acima de 56°C e pH inferiores a 5,5 ou
superiores a 8,5°.


mailto:notifica@saude.sp.gov.br
mailto:notifica@saude.gov.br
http://bit.ly/arenavirus
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FIGURA1 Notificacao, resposta e prevencao frente aos casos de Mammarenavirus
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Avaliacao de risco

A avaliacao de risco € um processo dinamico e deve ser
atualizada com regularidade e com base na geragao

de novas evidéncias. A avaliagao é um "retrato" do
momento e é limitada pelo conjunto de evidéncias,
nivel de percepgao e compreensao do evento sobre a
salde publica. Este instrumento € uma adaptagao do
Anexo Il do Regulamento Sanitario Internacional® para
eventos nacionais.

1. 0 impacto do evento sobre a saide
publica é grave?

A confirmacao deste Gnico caso é considerada um evento
de salde pulblica grave, pois no Brasil, a primeira e (nica
vez em que foi relatado casos de febre hemorragica
provocados por virus do género Arenavirus foi no

inicio da década de 1990. Neste evento de salde foi
identificado um novo virus da familia Arenaviridae, do
género Mammarenavirus, o virus Sabia. Considerando a
familia, este virus pode apresentar alta patogenicidade
e letalidade. Este fator representa um risco significativo
para a satde plblica, ainda que nenhum caso
secundario tenha sido identificado até este momento da
investigacao. Nesse momento, nao existe a necessidade
de apoio externo dos organismos internacionais.

2. 0 evento & incomum ou inesperado?

Este evento é classificado como incomum ou
inesperado, por se tratar de um caso que envolve um
agente patologico que nao é identificado no territorio
brasileiro ha mais de 2 décadas.

3. Ha risco significativo de propagacao
nacional e internacional?

Até o momento, as investigacoes epidemiologicas
apontam para um Unico caso restrito a uma regiao
do pais. Caso procedente de Sorocaba/SP, com
historico de viagem para Itapeva/SP, Itaporanga/SP,
locais provaveis de infecgao, além de Eldorado/SP e
Pariquera-Acu/SP, na regidao do Vale do Ribeira. Sem
historico de viagem internacional.
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4, Ha risco significativo de restricoes ao
comercio ou viagens internacionais?

Nao ha risco para transito de pessoas, bens ou merca-
dorias a nivel nacional ou internacional. Este evento é
isolado e sua transmissao é restrita. Este é o quarto caso
identificado em décadas, desde a ocorréncia do primeiro
caso de virus Sabia no inicio de 1990.
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