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RESUMO 

 

Aproximadamente 84,4% dos estabelecimentos agropecuários do país são de agricultura 

familiar. No entanto, apesar de ser responsável por grande parte da produção de alimentos do 

Brasil, a agricultura familiar gera, em média, apenas 38% da receita dos estabelecimentos 

agropecuários do país. O Plano Brasil Sem Miséria possui estratégias especificas para essa 

população, com objetivo de fortalecer as atividades realizadas pelas famílias extremamente 

pobres da agricultura familiar, aumentando a sua capacidade produtiva e a entrada de seus 

produtos nos mercados consumidores. Neste contexto, os programas de incentivo à agricultura 

e à preservação ambiental devem ser atrelados à vigilância epidemiológica relacionada a 

zoonoses, como é o caso das arenaviroses. Arenavírus são responsáveis por causar graves 

doenças em humanos com altas taxas de letalidade. No Brasil, após a identificação do 

primeiro e único caso de febre hemorrágica brasileira, em 1990, nenhum estudo, até o 

momento, identificou o reservatório do vírus Sabiá. Considerando que o cenário de acelerada 

fragmentação estimulada pela agriculta foi o mesmo vivenciado em outros países com 

ocorrência de febres hemorrágicas por arenavírus e que este evento pode ser um fator 

determinante para a sua emergência, o presente estudo foi desenvolvido em três etapas 

distintas. A primeira, desenvolvida a partir da identificação de áreas de circulação de 

arenavírus em roedores silvestres de diferentes regiões do Brasil resultou na descrição de 

cinco arenavírus em oito diferentes espécies de roedores, com a caracterização de três novas 

espécies da família Arenaviridae que foram denominadas Aporé, Rio Preto e Xapuri. Co-

infecção de mammarenavírus e hantavírus foi detectada no roedor da espécie Oligoryzomys 

mattogrossae, mas nenhum evento de spillover foi observado entre os roedores incluídos no 

estudo. A segunda etapa foi constituída por um inquérito sorológico para detecção de infecção 

por mammarenavírus em 1.099 amostras de soro de diferentes populações rurais, nos estados 

do Acre, Goiás, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. Uma prevalência total de 1,63% foi 

encontrada, variando de 0,64% a 2,91 %, com presença de indivíduos reativos em todas as 

localidades estudadas. A terceira etapa do estudo foi pautada na divulgação de resultados para 

órgãos de vigilância em saúde com a produção de duas notas técnicas alertando sobre a 

necessidade da intensificação da vigilância epidemiológica das infecções por arenavírus.  

Foram também gerados, com foco na prevenção das arenaviroses, um folder e uma cartilha 

bilíngue ilustrada voltada para o público infanto-juvenil, visando à propagação do 

conhecimento e apoio à instiuição de um sistema de vigilância nas regiões comprovadamente 

com mammarenavírus circulantes, em conjunto com as ações previamente instituídas pelos 

diferentes programas relacionados com a agricultura familiar e com o combate à pobreza. 
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ABSTRACT 

 

Approximately 84.4% of agricultural establishments in the country are family farmers. 

However, despite being responsible for much of Brazil's food production, family farm 

generates, on average, only 38% of the income of agricultural establishments in the country. 

The “Brasil sem Miséria” program has specific strategies to help this population, with the 

objective of strengthening activities developed by extremely poor families, increasing their 

productive capacity and increasing their products sales in the consumer markets. In this 

context, programs that incentive agriculture and environmental preservation should be linked 

to epidemiological surveillance systems related to zoonosis, as arenaviruses. Arenaviruses are 

responsible for causing diseases in humans with high lethality rates. In Brazil, after the 

identification of the first and only case of Brazilian hemorrhagic fever in 1990, no study has 

so far identified the animal reservoir of Sabiá virus. The present study was developed in three 

distinct stages. The first one, identification of arenavirus circulation in wild rodents from 

different regions of Brazil, resulted in the description of five arenaviruses in eight different 

rodent species, with the characterization of three new species of the Arenaviridae family 

tentatively named Aporé, Rio Preto and Xapuri viruses. Co-infection of mammarenavirus and 

hantavirus was detected in Oligoryzomys mattogrossae rodents, but no mammarenavirus 

spillover event was observed in rodents included on the study. The second stage consisted of a 

serological survey to detect infection by mammarenavirus in 1,099 serum samples from 

different rural populations from Acre, Goiás, Mato Grosso and Mato Grosso do Sul states. An 

overall prevalence of 1.63% was found, ranging from 0.64% to 2.91%. The presence of 

reactivity was found in all the studied localities. The third stage was the dissemination of 

results to health surveillance agencies with a warning about the need for epidemiological 

surveillance intensitication concerning arenavirus infections. Focusing on prevention of 

arenaviruses and other rodent-borne diseases, a folder and an illustrated bilingual booklet for 

children were produced, aiming to the spread of knowledge and support to implementation of 

a surveillance system in regions of confermed mammarenaviruses circulation, in conjunction 

with the actions previously instituted by different programs related to family farming and 

rural poverty in Brazil. 
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1- INTRODUÇÃO 

   

1.1. AGRICULTURA E DOENÇAS EMERGENTES 

 

Os agentes infecciosos emergentes, além dos impactos significativos na flora e fauna 

nativas, apresentam grande potencial de causar perdas para a indústria agrícola, 

representando, assim, um imenso desafio para a economia e para os sistemas de saúde tanto 

de países desenvolvidos quanto em desenvolvimento (Jones et al. 2008). Os fatores 

relacionados ao aumento aparente do número de agentes infecciosos associados com doenças 

infecciosas emergentes (DIE) vêm sendo amplamente documentados, apontando como 

prováveis causas, as mudanças climáticas e ambientais, sistemas agrícolas cada vez mais 

centralizados e um transporte global rápido, bem como altas densidades populacionais 

humanas e animais (Kelly et al. 2017, Woolhouse & Ashworth 2017). A confluência desses 

fatores levou ao surgimento de uma série de infecções virais nos últimos 40 anos, incluindo a 

contínua epidemia mundial do vírus da imunodeficiência humana (HIV), além daquelas 

causadas pelo vírus da gripe pandêmica A, como H1N1/09, MERS e SARS Coronavírus 

(CoV) e os surtos mais recentes do vírus Ebola na África Ocidental e do vírus Zika nas 

Américas (Taubenberger & Kash 2010, Geoghegan & Holmes 2017). 

Uma análise realizada com todos os patógenos reconhecidos como agentes etiológicos 

de doença em humanos revelou que 58% das espécies possuem origem zoonóticas, das quais 

73% são zoonoses (Cleaveland et al. 2001, Woolhouse & Gowtage-Sequeria 2005, Jones et al. 

2013). Um estudo semelhante desmonstrou que 26% dos agentes patogênicos humanos 

também são capazes de infectar animais domésticos e selvagens (Cleaveland et al. 2001). Pelo 

menos 70% dessas zoonoses são mantidas em ciclos silvestres e as infecções em novos 

hospedeiros, assim como a sua expansão geográfica são, geralmente, uma resposta natural à 

pressão exercida pelo ambiente (Harper & Armelagos 2010). Embora tanto animais silvestres 

quanto animais domésticos possam ser considerados fontes importantes das DIE, é a 

influência antropogênica sobre sistemas ecológicos que determina o risco da emergência de 

doenças zoonóticas, principalmente na interface entre humanos e animais (Jones et al. 2013). 

Estudos teóricos voltados para avaliar a previsibilidade de eventos de emergência têm 

como objetivo abranger as complexidades da dinâmica de aptidão evolutiva inter e intra-

hospedeiro, nas quais as paisagens físicas desempenham um papel central na determinação da 

probabilidade de emergência (van den Hurk et al. 2009). Neste contexto, van den Hurk e 

colaboradores têm apontado que áreas de maior risco estão localizadas nas regiões onde há 

maior interface entre humanos e animais, na presença de (i) importantes alterações no uso da 
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terra, particularmente as relacionadas com a invasão humana em áreas florestais durante o 

desmatamento, (ii) exposição ocupacional a animais silvestres, domésticos ou de produção e 

(iii) mudanças na demografia humana, comportamento e instabilidade política que resultam 

em deslocamento da população (Perry et al. 2011).  

Dentre essas áreas mencionadas acima se destaca a interface agrícola/florestal que 

desde o tempo pré-histórico, em decorrência das atividades humanas sobre o ambiente, vem 

sofrendo frequentes mudanças, com grande impacto na disseminação de doenças associadas a 

uma contínua distribuição espacial e adaptação dos patógenos (Morse 1995). Assim, o 

surgimento de doenças contagiosas humanas, muitas das quais de origem animal, foram 

decorrentes da mudança do pequeno caçador-coletor para grandes comunidades agrícolas e 

que posteriormente, foram também associadas às viagens intercontinentais e à colonização, 

com a introdução de doenças em diversas populações suscetíveis (Mathews 2009). Apesar da 

redução da carga de doenças infecciosas no século XX decorrente da melhoria da nutrição e 

da higiene, da disponibilidade de vacinas e de antimicrobianos, nas últimas décadas tem se 

observado um aumento do risco de emergência de doenças e do potencial de pandemias 

consequente, entre outros fatores, à expansão das populações humanas, de seu comportamento 

e da atividade agropecuária crescente (Goldberg et al. 2008, Vora 2008, Jones et al. 2013). 

Em relação à atividade agrícola, a sua contínua expansão tem promovido uma 

crescente utilização de terras, com invasão de habitats de vida selvagem, gerando mudanças 

nos ecossistemas, possibilitando uma maior interação da população humana e de animais de 

compania com o ambiente silvestre (Jones et al. 2013). Esta maior intensidade de interação 

tem facilitado a transmissão de patógenos, silvestres ou desconhecidos, para animais ou 

humanos com o surgimento e consequente estabelecimento de novos ciclos de transmissão 

(Pfeffer & Dobler 2010). Assim, neste mesmo contexto, as mudanças ambientais 

antropogênicas decorrentes de assentamentos e da agricultura, incluindo fragmentação do 

habitat, desmatamento e substituição da vegetação natural pelas plantações têm alterado a 

estrutura da população silvestre e os padrões de migração com redução da biodiversidade, 

gerando consequentemente ambientes favoráveis a hospedeiros, vetores e/ou patógenos 

específicos (Despommier et al. 2008). 

 

1.2. AGRICULTURA FAMILIAR NO BRASIL 

 

A agricultura familiar é uma das principais atividades geradoras de novas fontes de 

trabalho na América Latina e no Caribe, segundo o relatório elaborado pela Comissão 

Econômica para a América Latina e o Caribe (CEPAL). Na América do Sul, nos países 
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analisados, a participação da atividade nos empregos agrícolas é significativa, oscilando entre 

53% a 77% na Argentina e no Brasil, respectivamente (Landini & Bianqui 2014, Belik 2015).  

Segundo a constituição brasileira, Lei nº 11.326 de julho de 2006, considera-se 

agricultor familiar todo aquele que desenvolve atividades econômicas no meio rural e que 

atende alguns requisitos básicos, tais como: (i) não possuir propriedade rural maior que quatro 

módulos fiscais (o módulo fiscal é uma unidade territorial agrária, fixada por cada município 

brasileiro que pode variar de 5 a 100 hectares, conforme o município), (ii) utilizar, 

predominantemente, mão de obra da própria família nas atividades econômicas da 

propriedade; e (iii) possuir a maior parte da renda familiar proveniente das atividades 

agropecuárias desenvolvidas no estabelecimento rural (Brasil 2006, França et al. 2009).  

É importante ressaltar que a agricultura familiar no Brasil é um conjunto plural 

formado pela pequena e média propriedade, assentamentos de reforma agrária e as 

comunidades rurais tradicionais - extrativistas, pescadores, ribeirinhos, quilombolas e 

indígenas. Caracterizada assim, por uma diversidade de raças, etnias, povos, religiões, 

culturas, sistemas de produções e padrões tecnológicos, segmentos sociais e econômicos, de 

ecossistemas e de uma rica biodiversidade (Wanderley 2014). 

No ano de 2006, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) realizou o 

censo agropecuário brasileiro, no qual foi verificado que, aproximadamente, 84,4% dos 

estabelecimentos agropecuários do país são da agricultura familiar (Landini & Bianqui 2014). 

Em termos absolutos, são 4,36 milhões de estabelecimentos agropecuários e, apesar disso, a 

agricultura familiar gera 38% da receita dos estabelecimentos agropecuários nacionais, 

empregando em torno de 74% dos trabalhadores agropecuários do país, o que revela uma 

concentração fundiária e uma distribuição desigual de terras e renda no Brasil (Kamimura et 

al. 2010, Guanziroli et al. 2012) Esses dados exemplificam a desigualdade entre trabalho e 

renda, vivenciado pelas famílias que exercem esse tipo de atividade (Quadro 1.1). Apesar do 

cultivo ser realizado em uma área menor com lavouras e pastagens, 17,7 e 36,4 milhões de 

hectares, respectivamente, a agricultura familiar é responsável por garantir boa parte da 

segurança alimentar do país, como importante fornecedora de alimentos para o mercado 

interno (Schneider & Cassol, 2014). 
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Quadro 1.1. Caracterização dos estabelecimentos agropecuários do Brasil em 2006. 

CARACTERÍSTICA 

AGRICULTURA 

FAMILIAR 

AGRICULTURA NÃO 

FAMILIAR 

No % No % 

Número de estabelecimentos 4.367.902 84 807.587 16 

Área (milhões de hectares) 80.3 24 249.7 76 

Mão de Obra (milhões de pessoas) 12.3 74 4.2 26 

Valor da produção (R$ bilhões) 54.4 38 89.5 62 

Receita (R$ bilhões) 41.3 34 80.5 66 

Fonte: França et al. 2009. 

 

A participação da agricultura familiar se destaca na produção nacional de algumas 

culturas: 87% mandioca, 70% feijão, 46% do milho, 38% do café, 34% do arroz, 58% do leite 

(composta por 58% do leite de vaca e 67% do leite de cabra), 59% do plantel de suínos, 50% 

do de aves, 30% dos bovinos, e 21% do trigo (França et al. 2009, Guanziroli et al. 2012). A 

cultura com menor participação da agricultura familiar é a de soja (16%), um dos principais 

produtos da pauta de exportação brasileira. Apesar disso, a agricultura familiar gera, em 

média, como informado previamente, apenas 38% da receita dos estabelecimentos 

agropecuários do Brasil, empregando em torno de 74% dos trabalhadores agropecuários do 

país (Sabourin 2007). Na tentativa de diminuir esse tipo de desigualdade e estimular mais 

famílias a participarem, existem diferentes programas de auxilio e incentivo a essas 

atividades. 

 

1.3.  O PROGRAMA BRASIL SEM MISÉRIA E A AGRICULTURA FAMILIAR 

 

A alta incidência de pobreza no meio rural exigiu a formulação de estratégias 

específicas capazes de reconhecer e incorporar em suas ações, a diversidade social e 

econômica existente no campo. Para isso, o Plano Brasil sem Miséria (PBSM) articulou as 

informações do Cadastro Único para Programas Sociais do Governo Federal com as bases de 

dados de outros programas voltados ao atendimento da população rural, permitindo assim 

compreender o perfil das famílias mais pobres do país e reorientar a ação dos programas de 

apoio à estruturação produtiva dos agricultores familiares (Campelo et al. 2014). 

As principais dificuldades dos agricultores mais pobres estão centradas, de um lado, na 

falta de apoio técnico para qualificar, aperfeiçoar ou mesmo dar início a suas atividades 

produtivas e, por outro lado, na escassez de recursos para investir na melhoria da sua 

produção (Falcão et al. 2014). Dessa forma, para aprimorar o processo produtivo das famílias 

mais pobres, foi criado no âmbito do PBSM, o Programa de Fomento às Atividades 
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Produtivas Rurais (PFAPR), em que os agricultores recebem acompanhamento 

individualizado e continuado de técnicos agrícolas, que compartilham seus conhecimentos 

sobre formas de aumentar a produção, a qualidade e o valor dos produtos (Mello et al. 2014).  

Ao lado da garantia de renda e do acesso a serviços públicos, a inclusão produtiva 

representa um dos três eixos que compõem o PBSM. Esse eixo tem como objetivo propiciar o 

acesso da população em extrema pobreza a oportunidades de ocupação e renda com 

estratégias diferenciadas para o meio o rural (Campelo et al. 2014, Mello et al. 2014). A sua 

finalidade é fortalecer as atividades realizadas pelas famílias extremamente pobres da 

agricultura familiar, aumentando a sua capacidade produtiva e a entrada de seus produtos nos 

mercados consumidores, a partir da orientação e do acompanhamento técnico, com oferta de 

insumos, água e acesso à eletricidade como demonstrado na Figura 1.1.  

No eixo produtivo podemos destacar o programa de assistência técnica e extensão 

rural (Ater), um serviço de educação não formal em que agentes capacitados auxiliam 

agricultores familiares, quilombolas, indígenas, extrativistas e pescadores artesanais para que 

melhorem suas atividades produtivas. O agente da Ater acompanha a família durante a 

implementação do projeto, para que ele seja executado da melhor forma possível, podendo 

orientá-la inclusive quanto às formas de comercializar os excedentes (Campos et al. 2014).   

 

  

 

Figura 1.1 – Estratégias de combate à extrema pobreza no meio rural, segundo o 

Ministério do Desenvolvimento Social e Combate a Fome (MDS), Ano 2014.  

 

Até outubro de 2014, o programa de crédito de fomento tinha beneficiado 131 mil 

famílias, com aproximadamente R$ 344 milhões de reais empenhados. Com este programa 
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cada família recebe R$ 2,4 mil, divididos em duas parcelas. Os recursos não são 

reembolsáveis e as famílias só recebem a segunda parcela após cumprimento das etapas de 

desenvolvimento previstas no projeto. Os recursos podem ser usados na compra de insumos e 

equipamentos, como sementes, adubos, ferramentas e matrizes de animais, ou na contratação 

de pequenos serviços necessários à implantação do projeto (Barreto 2014).  

Um dos principais canais de comercialização dos produtos da agricultura familiar é o 

Programa de Aquisição de Alimentos (PAA), que desde 2003, compra a produção de 

agricultores familiares sem necessidade de licitação. Um dos maiores desafios enfrentados 

pela estratégia de inclusão produtiva rural é fazer com que parte de seu excedente possa ser 

comercializado. Para que isso fosse possível, o PAA, mesmo sendo um programa já 

consolidado, passou por uma série de alterações visando seu aperfeiçoamento. No âmbito do 

PBSM pode-se ressaltar a ampliação do percentual de participação dos mais pobres nas 

vendas ao PAA. Enquanto em 2010, essa taxa era de 32 %, de 2011 a 2013, cerca da metade 

(50%) dos produtos do PAA foram comprados de agricultores familiares (Singer et al. 2014).  

Para aperfeiçoar ainda mais o PAA, em 2012 foi criada uma nova modalidade 

chamada Compra Institucional, que ampliou as possibilidades de mercado para a agricultura 

familiar ao permitir que governo federal, estados e municípios comprassem sem a necessidade 

de licitação a produção dos pequenos produtores para abastecer equipamentos públicos como 

universidades, hospitais, quartéis e penitenciárias. Só nesta modalidade já foram investidos, 

em menos de dois anos, cerca de R$ 41 milhões, distribuídos entre União, estados e 

municípios. Os principais produtos adquiridos são itens de horti-fruti, grãos, laticínios e 

orgânicos (Barreto 2014).   

Todas essas iniciativas, somadas à experiência já consolidada do Programa Nacional 

de Alimentação Escolar (PNAE), melhoraram a qualidade da alimentação nas escolas e nas 

demais instituições públicas que receberam os alimentos comprados pelo PAA, e ainda 

promoveram a diversificação e qualificação da oferta de produtos da agricultura familiar. Isso 

viabilizou o acesso desses agricultores ao mercado institucional e privado, cujas compras o 

PBSM tem continuadamente estimulado (Mello et al. 2014). 

Uma das inovações mais recentes do PBSM foi a criação do Programa Bolsa Verde 

(PBV), programa que atende famílias de extrativistas, assentados e ribeirinhos que 

desenvolvem atividades sustentáveis em áreas com relevantes ativos ambientais e que 

estariam em extrema pobreza se não participassem do Programa Bolsa Família (PBF). 

Coordenado pelo Ministério do Meio Ambiente, o PBV pretende promover a melhoria das 

condições de vida e a elevação de renda dessas populações, ao mesmo tempo em que 

incentiva a conservação dos ecossistemas (Cabral et al 2014). 
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As famílias que fazem parte do PBV recebem transferências trimestrais no valor de 

R$300,00 por um período de dois anos, que pode ser prorrogado. Como contrapartida ao 

recebimento do benefício do PBV, as famílias se comprometem a manter a cobertura vegetal e 

a fazer uso sustentável dos recursos naturais das áreas onde vivem. O PBV beneficia famílias 

em praticamente todos os biomas e estados brasileiros, tendo atendido, até novembro de 2014, 

69,7 mil famílias distribuídas em 68 Unidades de Conservação, 876 Projetos de Assentamento 

e 64 municípios com áreas ribeirinhas (Cabral et al. 2014).  

Uma frente importante do PBSM foi direcionada aos assentados da reforma agrária e 

às famílias acampadas que demandam atendimento pelo Programa Nacional de Reforma 

Agrária (PNRA) do Instituto Nacional de Colonização e Reforma Agrária (Incra). No caso 

dos acampados, as ações estiveram centradas no eixo garantia de renda, com a inclusão das 

famílias no PBF, além de ações voltadas para a segurança alimentar nutricional, como a 

distribuição de alimentos. Já em relação aos assentados, em função de serem detentores de 

terras para produzir, a lógica das ações guardava semelhança com as ações de inclusão 

produtiva voltada para o público tradicional da agricultura familiar, embora com algumas 

especificidades. Consideradas todas as ações de inclusão produtiva rural do PBSM, foram 

investidos R$ 10 bilhões de reais desde 2011 nas regiões e na produção dos agricultores 

familiares mais pobres, impactando não só nas condições de vida dessas famílias, mas 

também na economia de regiões de baixo dinamismo (Guedes et al. 2014). 

Cabe destacar neste contexto, que os programas de incentivo à agricultura e à 

preservação ambiental devem ser atrelados a uma intensificação da vigilância epidemiológica 

relacionada a zoonoses, devido à maior probabilidade do contato desses indivíduos com os 

animais infectados em ambientes fragmentados, geralmente na interface agrícola/rural 

(Cabello & Cabello 2008). Assim, passa a ser imprescindível considerar que a agricultura 

familiar tem um impacto direto na dinâmica de transmissão das doenças transmitidas por 

roedores, como é o caso das arenaviroses, se adequando a necessidade de intensificar as ações 

de apoio à estruturação produtiva de povos e comunidades tradicionais, respeitando suas 

especificidades culturais, produtivas e sociais. 

 

1.4. ASPECTOS VIROLÓGICOS DOS ARENAVÍRUS 

 

1.4.1. Morfologia e Organização Genômica  

 

Os arenavírus são vírus esféricos ou pleomórficos de aparência “arenosa”, com um 

diâmetro que varia de 50 - 300 nm e que possuem um genoma de RNA fita simples bi-
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segmentado de polaridade negativa (Figura 1.2) (Murphy et al. 1970, Radoshitzky et al. 

2015). Os segmentos possuem aproximadamente 3.5 kb e 7.2 kb, com o menor e o maior 

segmento denominados, respectivamente, S (small) e L (large), que se encontram envolvidos 

por uma bicamada lipídica derivada da membrana das células hospedeiras. As extremidades 5' 

e 3' de ambos os segmentos possuem regiões não codificantes (UTR – untranslated region) 

que contêm cerca de 19 a 30 nucleótidos conservados de complementariedade reversa em 

cada extremidade (Charrel et al. 2002, 2003). Essas terminações conferem uma estrutura 

panhandle a partir do pareamento das bases (Harnish et al. 1993). O segmento S codifica para 

nucleoproteína (NP) e para o precursor de glicoproteínas (GPC), que é clivado 

secundariamente nas proteínas do envelope GP1 e GP2 e o peptídeo de sinal estável (SSP – 

stable signal peptide). A RNA polimerase RNA dependente (RpRd ou proteína L) e a proteína 

de matriz ligada ao zinco (proteína Z) são codificadas pelo segmento L dos arenavírus (Meyer 

& Southern 1994, López et al. 2000).  

   

Figura 1.2. Morfologia e estrutura do gênero Arenavirus. (A) Imagens de microscópia 

eletrônicas de transmissão de partículas do vírus Latino (70 - 100 nm) em 

amostras de pulmão de roedor Calomys callidus. (B) Ilustração 

esquemática do gênero Arenavirus (Rodas & Salvato 2006, Gomez et al. 

2011, Fernandes et al. 2017). 

 

Projeções de 8 a 10nm de comprimento, compostas pelas duas glicoproteínas (GP) 

virais, GP1 (40-64 kDa) e GP2 (35-44 kDa) se encontram incorporadas à bicamada lipídica. A 

proteína GP1 é um tetrâmero que forma a cabeça da projeção, enquanto que o tetrâmero GP2 

forma a haste ancorada na membrana do envelope viral (Figura 1.2). O SSP (5 kDa) 

desempenha um papel crucial no tráfico das glicoproteínas através da via secretora e é o único 
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componente que se mantém estavelmente associado ao complexo GP, após a clivagem pela 

peptidase (Eichler et al. 2003, 2004, York & Nunberg 2006).  

A proteína viral mais abundante, a NP que possui cerca de 70 kDa, está associada ao 

RNA genômico em estruturas circulares formando o nucleocapsídeo. A RpRd (200-250 kDa), 

possui uma atividade de transcriptase e replicase e também está associada ao nucleocapsídeo 

(Iwasaki et al. 2015). A proteína Z (10-14 kDa), uma pequena proteína estrutural com um 

domínio de ligação de zinco (RING finguer motif), se liga com a polimerase viral e inibe a 

transcrição e a replicação (Meyer & Southern 1994, Meyer et al. 2002, Shtanko et al. 2010). 

Os grânulos elétron-densos que fornecem aos arenavírus sua aparência de “areia” foram 

identificados como sendo os ribossomos das células hospedeiras, cuja função ainda não está 

definida (Murphy et al. 1970, Charrel et al. 2002). 

 

1.4.2. Classificação Taxonômica 

 

O protótipo dos arenavírus, o vírus da coriominigite linfocítica (LCMV), foi 

identificado, praticamente, ao mesmo tempo por três grupos de pesquisa distintos, na década 

de 1930 (Armstrong & Lillie 1934, Rivers & Scott 1936, Traub 1936). Nas décadas seguintes 

diversos vírus relacionados foram detectados em animais, a maioria em roedores e humanos, 

especialmente no continente americano (King et al. 2011, Radoshitzty et al. 2015).  

No ano de 1970, Rowe e colaboradores propuseram o nome desta “nova” família viral 

com base no aspecto dos grânulos visualizados nas partículas virais em secções ultrafinas 

(arenosus = arenoso em latim). Originalmente proposto como Arenovirus, em decorrência da 

possibilidade de confusão com os adenovírus, o nome foi posteriormente alterado para 

Arenavirus (arena = areia em latim)  (Rowe et al. 1970).  

De acordo com o 9º relatório do Comitê Internacional de Taxonomia Viral (ICTV - 

International Committee on Taxonomy of Viruses) os critérios para definição de espécie de 

arenavírus são: (1) associação com uma espécie de hospedeiro específica ou um grupo de 

espécies interrelacionadas; (2) estar presente em uma área geográfica definida; (3) ser agente 

etiológico (ou não) de doença em seres humanos; (4) possuir diferença significativa na 

reatividade antigênica cruzada, incluindo os testes de neutralização cruzada, quando 

aplicáveis, e (5) possuir diferença significativa nas sequências nucleotídicas quando 

comparado com as demais espécies incluídas no gênero; para este último critério, as fronteiras 

entre espécies não são claramente determinadas (King et al. 2011, Salvato et al. 2005a). 

Atualmente o ICTV reconhece 36 espécies dentro da família Arenaviridae, divididas em dois 
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gêneros Mammarenavirus (33 espécies) e Reptarenavirus (três espécies) (Quadro suplementar 

1.1).  

Assim, um novo isolado será considerado uma nova espécie se não existir 

compartilhamento de quatro ou cinco características comuns com os demais membros do 

gênero, enquanto que uma espécie “tentativa” será proposta se o isolado apresentar no 

mínimo duas diferenças com qualquer outro arenavírus (Salvato et al. 2005a). No entanto, o 

cumprimento desses critérios nem sempre é possível, já que nem todas as espécies descritas se 

enquadram nos critérios acima mencionados. Alguns arenavírus foram isolados apenas de 

pacientes humanos, o que impossibilita a identificação do hospedeiro do vírus, como é o caso 

do vírus Sabiá e, posteriomente, dos vírus Chapare e Lujo (Coimbra et al. 1994, Delgado et al. 

2008, Briese et al. 2009). Além disso, a reatividade antigênica cruzada de um novo isolado 

pode ser difícil de determinar, uma vez que requer infra-estrutura laboratorial e instalações 

para trabalho em condições de nível de biossegurança 4 (NB-4) para a manipulação de 

isolados de diferentes arenavírus para fins comparativos (Emonet et al. 2009).  

Essas dificuldades levaram os diferentes grupos a adotarem critérios genéticos para 

definir novas espécies da família Arenaviridae. Bowen e colaboradores (2000) propuseram o 

uso de um valor de corte utilizando uma distância p não corrigida de 12% de aminoácidos da 

NP. A justificativa se baseia no fato de que essa é a maior distância intra-espécie relatada e a 

menor distância interespécies entre os arenavírus. Vale ressaltar que esse critério foi projetado 

para sequências completas da NP. Apesar da possibilidade de definir valores de cortes 

distintos para as diferentes espécies e linhagens já descritas, no presente momento, com o 

aumento do número de sequências disponíveis nos bancos de dados, alguns desses critérios se 

tornam obsoletos (Charrel & de Lamballerie 2010, Zapata & Salvato 2013, Radoshitzty et al. 

2015). Portanto, em vez de propor valores de corte, alguns autores preferem recomendar uma 

investigação da diversidade genética das sequências homólogas entre espécies mais próximas 

e o uso desta informação em conjunto com outros critérios propostos pelo ICTV para 

desenvolver a classificação taxonômica de vírus recém-descobertos, respeitando suas 

especificidades (Charrel et al. 2008, Emonet et al. 2009). 

Novas ferramentas têm sido propostas para o uso da classificação baseada em 

sequências genômicas virais, como o PAirwise Sequence Comparison (PASC), de acesso 

grátis pelo Centro Nacional de Informação em Biotecnologia (NCBI - National Center for 

Biotechnology Information), DivErsity pArtitioning by hieRarchicalClustering (DeMARC) ou 

Species Demarcation Tool (SDT) (Bao et al. 2008, Lauber & Gorbalenya 2012, Muhire et al. 

2013). Estas ferramentas têm gerado resultados concordantes com a diversidade de arenavírus 

deduzida a partir de análises filogenéticas e com as características biológicas individuais dos 
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diferentes arenavírus (Radoshitzty et al. 2015). Tais características incluem: diferenças na 

especificidade do hospedeiro e, portanto, distribuição geográfica, reações sorológicas 

cruzadas, e a capacidade de causar doenças em humanos, citadas anteriormente.  

A análise PASC tem se mostrado a mais acurada, pois ela cria histogramas para 

visualização das distâncias entre diferentes sequências, resultando em picos que podem 

representar diferentes níveis taxonômicos. As percentagens dos pontos mais baixos entre os 

picos ajudam a orientar a demarcação de táxons dentro de um determinado grupo de 

sequências (Bao et al. 2014, Radoshitzty et al. 2015). Utilizando o PASC, vários pontos de 

corte alternativos podem ser escolhidos para a demarcação de espécies da família 

Arenaviridae. O ICTV sugere que a abordagem mais conservadora seja tomada, ou seja, que 

esses valores devam ser escolhidos para propocionar o menor número de mudanças e causar o 

mínimo de mudanças no esquema atual de classificação dos arenavírus. O corte de separação 

de gênero pelo PASC foi, portanto, ajustado para 29-40% para o segmento S, e para 30-35% 

para o segmento L. Consequentemente, 80% de identidade de sequência de nucleotídeos no 

segmento S e 76% de identidade no segmento L foram escolhidas como valores para 

arenavírus que deveriam pertencer à mesma espécie (Radoshitzty et al. 2015).  

Apesar de uma importante ferramenta, o PASC ou métodos similares por si só não 

podem necessariamente justificar a classificação das espécies e assim, sempre que possível, 

outros critérios devem ser considerados para confirmar ou rejeitar os resultados da análise. 

Esses critérios de classificação das espécies incluem aquelas citadas no 9º relatório do ICTV 

(King et al. 2011). 

 

1.4.3. Replicação  

 

Os arenavírus possuem um ciclo de replicação restrito ao citoplasma da célula. Cada 

segmento de RNA genômico utiliza  uma estratégia de codificação ambisense para a síntese 

de dois polipeptídios em orientações opostas, separados por uma região intergênica não 

codificante (IGR – intergenic region) que forma uma estrutura estável, semelhante a um 

grampo de cabelo (Figura 1.3) (Meyer et al. 2002, Buchmeier et al. 2007, Kiening et al. 2017). 

Os mRNAs virais são não poliadenilados e possuem um número extra de nucleotídeos não 

“templates” nas extremidades 3` e um “Cap” nas suas extremidades 5`. O mapeamento de 

diversas regiões da IGR levou à proposta de que estas servem como um autêntico sinal de 

término da transcrição, fato que foi confirmado por estudos utilizando a tecnologia genética 

reversa (Meyer & Southern 1994, Tortorici et al. 2001, López & Franze-Fernández 2007, Qi 

et al. 2010). 
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Figura 1.3. Esquema do ciclo de replicação dos arenavírus do Novo Mundo, (1) 

Aaglicoproteína 1 (GP1) interage com o receptor de transferrina humana 1 

(hTfR1) - o vírus é internalizado pela célula por endocitose mediada por 

clatrina; (2) fusão entre o vírus e o endossomo - mediado pela GP2 com 

liberação da GP1; (3) desnudamento;(4) transcrição, tradução e replicação dos 

dois segmentos genômico; (5) montagem da partícula viral e (6) morfogênese e 

egresso do vírus da célula por brotamento (Radoshitzky et al. 2012). 

 

A projeção GP1 está localizada na parte superior da partícula viral e é responsável por 

mediar interação dos arenavírus com os receptores de superfície das células alvo. O receptor 

celular para os vírus LCM e Lassa é o α-distroglicano (α-DG), uma glicoproteína que liga a 

célula à matrix extracelular (Cao et al. 1998, Spiropoulou et al. 2002). Recentemente as 

famílias TAM (Axl e Tyro3), lectina tipo C (DC-SIGN e LSECtin), a proteína 

transmembranar neropilina 2 (NRP2 - transmembrane protein neuropilin 2) e a tetraspanina 

CD63 também foram caracterizadas como receptores para os vírus Lassa e Lujo, 

respectivamente (Shimojima & Kawaoka 2012, Raaben et al. 2017). Após a ligação inicial à 

célula alvo, os arenavírus do Velho Mundo (VM) e os membros da Clade C do Novo Mundo 

(NM), que caracteristicamente não estão associados com clatrina, são envolvidos por vesículas 

de parede lisa (Borrow & Oldstone 1994). Em contraste, os arenavírus da Clade B do NM 

podem utilizar o receptor de transferrina humana 1 (hTfR1) como receptor celular 

(Radoshitzky et al. 2007) e a endocitose parece ser dependente de clatrina (Martinez et al. 

2007). A fusão entre as membranas viral e celular é desencadeada pela acidificação do 

ambiente do endossoma, o que parece alterar a conformação das GPs dos arenavírus, expondo 

um peptídeo fusogênico (Castilla et al. 1994, Di Simone et al. 1994, Di Simone & Buchmeier 
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1995, York & Nunberg 2006), evento que auxilia a fusão do vírus com a membrana da célula 

hospedeira (Gallaher et al. 2001, Eschli et al. 2006).  

Após liberação do nucleocapsídeo no citoplasma da célula infectada, a polimerase 

viral inicia os processos biossintéticos envolvidos na replicação do RNA e na transcrição 

gênica (Figura 1.4). A transcrição primária se inicia na região promotora do genoma 

localizada na extremidade 3’, resultando na síntese dos mRNA da NP e da proteína L do 

segmentos S e L, respectivamente (López et al. 2001). Posteriormente, a polimerase viral pode 

adotar a função de replicase se movendo através da IGR para gerar uma cópia antigenoma da 

molécula RNA (agRNA). Este agRNA servirá como molde para a síntese dos mRNAs das 

proteínas GPC (segmento S) e Z (segmento L). As moléculas de agRNA vão servir também 

como moldes para a amplificação de RNA correspondentes ao genoma dos arenavírus 

(Buchmeier et al. 2007, Emonet et al. 2009).  

 

 

Figura 1.4. Esquema representativo da estratégia de replicação ambisense dos 

Arenavirus (Adaptado de Emonet et al. 2009). GP= glicoproteína; NP= 

nucleoproteína; L= Proetína L (polimerase). 

 

O transporte do complexo GPC ocorre através do retículo endoplasmático e pelo Golgi 

seguido pela clivagem pós-traducional do GPC com a geração dos três componentes que 

formam o complexo GPC: o SSP, GP1 e GP2 (Buchmeier et al. 2007, Urata & Yasuda 2012). 

A geração de GP1 e GP2 parece ser mediada pela protease celular SKI-1/S1P para os 

arenavírus do VM (Lassa e LCMV) e para os vírus causadores de febre hemorrágicas nas 

Américas, isto é, para os vírus Junín, Machupo, Guanarito, Sabiá e Chapare, membros da 
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Clade B do Novo Mundo (Beyer et al. 2003, Kunz et al. 2003, Pinschewer et al. 2003a, b, 

Rojek et al. 2008). Os trímeros de GP1/GP2 se associam a partir das interações iônicas para 

formar as projeções da superfície viral. Assim como a maioria dos vírus de RNA de 

polaridade negativa, os arenavírus são liberados por brotamento da ribonucleoproteína (RNP) 

virais, cuja montagem associada à superfície das membranas de células infectadas possibilita 

a expressão das GPs virais dos arenavírus as mesmas (Figura 1.3) (Perez & de la Torre 2003, 

Strecker et al. 2003, Urata et al. 2006, Wolff et al. 2013).  

 

1.4.4. Relações Genéticas e Antigênicas 

 

Os arenavírus, de acordo com sua distribuição geográfica, propriedades antigênicas e 

variabilidade genética, têm sido historicamente classificados em dois grandes grupos: (i) o 

grupo do VM (sorocomplexo Lassa - vírus da coriomeningite linfocítica - LCMV) composto 

principalmente por vírus detectados no continente africano e (ii) o grupo do NM 

(sorocomplexo Tacaribe), composto por todos os arenavírus identificados nas Américas 

(Salvato et al. 2005b). 

O grupo do VM, que por muitos anos foi composto pelos mammarenavírus Lassa, 

LCMV, Ippy, Mobala, Mopeia, Lujo e Luna, vem se expandindo devido à descoberta de 

novos membros do grupo no continete asiático e africano incluindo agora os mammarenavírus 

Gairo, Loei River, Lunk, Mariental, Merino Walk, Okahandja, Solwezi, Wenzhou que estão 

relacionados principalmente aos roedores da família Muridae, subfamília Murinae (Figura 

1.5) (Radoshitzy et al. 2015, Blasdell et al. 2016).  

Os arenavírus do NM, filogeneticamente, se dividem em quatro linhagens, conhecidas 

como Clade A, A-rec (ou D) B e C (Figura 1.5). Enquanto a Clade C inclui apenas os 

mammarenavírus Oliveros e Latino, a situação é mais complexa para as outras clades. A 

Clade B possui oito membros (mammarenavírus Machupo, Junín, Tacaribe, Sabiá, Guanarito, 

Amaparí, Cupixi e Chapare). Todos os vírus reconhecidamente patogênicos identificados no 

Novo Mundo, até o momento, estão incluídos nessa clade, não importando o gene utilizado na 

análise. A clade A pode ser dividida em A e A-recombinante (A-rec), devido à origem 

quimérica do segmento S dos arenavírus norte-americanos. Fazem parte desta clade os 

mammarenavírus Pichindé, Pirital, Paraná, Flexal, Allpahuayo (Clade A) e os 

mammarenavírus Tamiami, Whitewater Arroyo, Bear Canyon que fazem parte da Clade A-rec 

ou Clade D como vem sendo recentemente proposto (Radoshiztzy et al. 2015). Até o 

momento, os arenavírus do NM identificados estão relacionados aos roedores da subfamília 

Sigmodontinae e Neotominae, com excessão dos vírus Tacaribe primeiramente isolado de 
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morcegos e recentemente detectado também em carrapatos (Charrel et al. 2002, 2008, Salvato 

et al. 2005b, Charrel & de Lamballerie 2010, Sayler et al. 2014). 

 

 

Figura 1.5. Ilustração das relações filogenéticas entre a nucleoproteína dos 

representantes do gênero Mammarenavirus reconhecidas pelo 

International Committee for Taxonomy of Viruses (ICTV), Ano 2017.  

 

Os arenavírus, assim como outros vírus de RNA, são altamente divergentes devido às 

altas taxas de mutação, consequência de uma RdRp viral de baixa fidelidade e dos possíveis 

eventos de recombinação e rearranjo que  podem contribuir para a diversificação viral durante 

a evolução (Albariño et al. 1998, Charrel et al. 2003). Embora seja possível produzir rearranjo 

de arenavírus in vitro, até o momento, não há registros mammarenavírus produto de  rearranjo 

entre diferentes espécies virais in vivo (Lukashevich 1992). Palacios e colaboradores (2008) 

acreditam ter encontrado um mammarenavírus detectado em três casos humanos de LCM após 

doação de órgãos e o vírus aparentemente parece ser fruto de um rearranjo entre diferentes 
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variantes do LCMV, indicando que este evento é raro com ocorrência apenas entre vírus 

filogeneticamente relacionados (Archer & Rico-Hesse 2002, Charrel et al. 2002, Palcios et al. 

2008).  

Neste cenário, é possível deduzir que o principal motor da evolução dos arenavírus é a 

alta frequência de erros de transcrição viral, considerando que a taxa de mutação estimada dos 

vírus de RNA podem variar de 1,0 x 10-4 a 5,7 x 10-4 por nucleotídeo incorporado durante a 

replicação (Holland et al. 1992, Drake & Holland 1999, Grande-Pérez et al. 2002, 2016). 

Estes resultados são consistentes com a heterogeneidade genética observada entre os 

arenavírus (Sevilla & de la Torre 2006). A comparação de sequências de segmentos 

genômicos e de proteínas dos diferentes arenavírus demonstrou identidades específicas que 

variam de 90-95% entre isolados da mesma região geográfica e 78 a 86% de vírus isolados de 

diferentes regiões (Fulhorst et al. 2001, Charrel et al. 2008). A diversidade genética dentro e 

também entre os grupos de arenavírus isolados sugere que essa heterogeneidade está refletida 

na gama de hospedeiros e na capacidade de causar doença no homem sobre diferentes formas 

clínicas (Blasdell et al. 2008). 

Diante desta diversidade, considerando que as proteínas com propriedades 

imunogênicas mais acentuadas são a NP e as GPs, estudos têm revelado que existe uma reação 

sorológica cruzada entre os anticorpos usados para identificar os arenavírus do NM e do VM 

em testes de neutralização cruzada e ou fixação de complemento (Webb et al. 1969, J Casals 

1975). Os anticorpos monoclonais produzidos contra o GP2 de dois arenavírus africanos 

reagiram amplamente contra arenavírus americanos, demonstrando epítopos altamente 

conservados nesta família (Ruo et al. 1991). De uma forma mais estrita, anticorpos 

monoclonais contra a NP do vírus Junín reagiram apenas com arenavírus do NM ou reagiram 

apenas com isolados locais, o que sugere uma forte estabilidade antigênica desses vírus em 

certas áreas (Sanchez et al. 1989). Apesar desses resultados, várias tentativas falharam para 

definir de forma clara as diferenças sorológicas entre arenavírus de maneira a auxiliar a 

classificação das espécies (Howard 1993, Fukushi et al. 2012).  

Recentemente, novos arenavírus foram identificados em serpentes (Boa constrictor e 

Corallus annulatus) e as evidências apontam que estes vírus seriam os agentes etiológicos de 

uma doença “comum” entre serpentes mantidas em cativeiro nos Estados Unidos, chamada 

corpúsculo de inclusão (Stenglein et al. 2012). A identificação e o estudo desses arenavírus 

em serpentes em cativeiro na Europa corroboraram e ampliaram esse achado. A dinâmica da 

infecção desses vírus nestes animais e o possível risco de infecção em humanos ainda são 

pouco conhecidos (Bodewes et al. 2013, Hepjoki et al. 2015). Este grupo parece ser ancestral 

aos demais membros da família e estudos mostram que a grande diferença entre os 
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reptarenavírus e os mammarenavírus está na origem do gene GPC, já que o gene dos vírus de 

serpentes está relacionado ao gene da glicoproteína de filovírus e de alguns retrovírus aviários 

(Gallaher et al. 20010, Stenglein et al. 2012, Koellhoffer et al. 2013). Ainda há muito do que 

se entender sobre esse novo grupo de vírus, mas estudos realizados até o momento sugerem 

que a evolução dos reptarenavírus é baseada em eventos de recombinação e rearranjos 

generalizados com uma acumulação desequilibrada de vários genótipos virais distintos em 

infecções individuais (Stenglein et al. 2015).  

 

1.5. FEBRES HEMORRÁGICAS AMERICANAS 

 

Os arenavírus são responsáveis por doenças de elevada letalidade, caracterizadas por 

febres hemorrágicas e/ou meningites em humanos. São conhecidas pelo menos 10 espécies, 

mundialmente distribuídas, capazes de causar doença em humanos e a maioria delas foi 

identificada na América do Sul (J Casals 1975, Briese et al. 2009).   

A coriomeningite linfocítica (LCM) é uma doença febril muitas vezes sem sinais 

neurológicos, que pode evoluir para uma meningite asséptica. Sua distribuição mundial se 

deve à associação entre o agente etiológico (LCMV) e o roedor cosmopolita Mus musculus. A 

doença ocorre em forma de pequenos surtos esporádicos, geralmente acometendo crianças e 

adultos jovens, como registrado nos EUA e na Alemanha, onde as fontes de infecção foram 

roedores revendidos como animais de estimação (Fischer et al. 2006, Amman et al. 2007, 

Palacios et al. 2008, Knust et al. 2014).   

A febre do Lassa, outra doença causada por arenavírus, ocorre de forma endêmica em 

países da África Ocidental, mas que tem geograficamente se expandindo no continente 

africano. Estima-se que ocorram aproximadamente 100.000 infecções pelo vírus Lassa 

(LASV) todos os anos na África, com cerca de 5.000 óbitos (Bowen et al. 2000). Em surtos 

hospitalares a letalidade pode atingir taxas de 50%, considerando a capacidade do vírus Lassa 

de ser transmitido de pessoa-pessoa e que mais de uma vez este vírus já causou surtos em 

hospitais na África, atingindo médicos e enfermeiras que assisitiram aos pacientes infectados 

(Monath et al. 1973). Casos importados de febre do Lassa já foram notificados nos EUA, 

Inglaterra, Japão e Alemanha, fato que reforça a importância do conhecimento da doença por 

clínicos fora do continente africano (Günther et al. 2000, Macher & Wolfe 2006, Hewson 

2017). 

Em 2008, um novo areanavírus emergiu na Africa do Sul, causando um surto de uma 

grave doença febril. O vírus Lujo, como ficou conhecido, levou ao óbito quatro dos cinco 

pacientes infectados (Briese et al. 2009, Paweska et al. 2009). O caso index contraiu a 
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infecção a partir de uma fonte desconhecida no Zambia e foi transferido de helicóptero para a 

África do Sul onde infectou médicos, enfermeiras e profissionais da limpeza do hospital. 

Isolado dos casos humanos de febre hemorrágica na África, o vírus Lujo foi reconhecido 

como um novo membro dos arenavírus do VM (Briese et al. 2009). Apesar de inúmeras 

investigações o reservatório natural desse vírus ainda é desconhecido.  

As febres hemorrágicas americanas causadas por arenavírus (FHA) são zoonoses com 

altas taxas de letalidade (15-30%) e com grande impacto na saúde pública (Ambrosio et al. 

2011). Essas doenças vêm sendo identificadas na América do Sul desde 1959 e são 

caracterizadas como doenças sistêmicas graves com alterações na permeabilidade vascular e 

na vasorregulação, com manifestações neurológicas e trombocitopenia (de Manzione et al. 

1998).  Até o momento, cinco espécies de arenavírus patogênicas já foram descritas na 

América do Sul: o vírus Junín na Argentina, os vírus Machupo e Chapare na Bolívia, o vírus 

Guanarito na Venezuela o vírus Sabiá no Brasil (Arribalzaga 1955, Mackenzie et al. 1964b, 

Salas et al. 1991, Lisieux et al. 1994, Delgado et al. 2008). Existem, também, investigações de 

casos de FHA causada pelo vírus Ocozocoautla de Espinosa no México e pelo vírus 

Whitewater Arroyo nos EUA (Fulhorst et al. 1996, Cajimat et al. 2012). 

 

1.5.1. Transmissão  

 

Os reservatórios naturais dos mammarenavírus são roedores, com exceção do vírus 

Tacaribe que foi encontrado em morcegos do gênero Artibeus (Downs et al. 1963). Diferentes 

espécies de roedores da subfamília Murinae são os reservatórios dos arenavírus do Velho 

Mundo, enquanto roedores das subfamílias Sigmodontinae e Neotominae são infectados por 

vírus do Novo Mundo (Hugot et al. 2001).  

Os ciclos enzoóticos na natureza são mantidos a partir da transmissão horizontal por 

exposição de animais suscetíveis às excretas infectadas, por transmissão vertical e 

principalmente por encontros agonisticos entre esses animais (Childs & Peters 1993, 

Buchimeir et al. 2007). Os roedores, considerados reservatórios primários, na dependência da 

espécie viral envolvida e da idade em que o animal foi infectado, podem apresentar: (i) uma 

infecção crônica, com capacidade de transmitir o vírus vertical e horizontalmente, ou (ii) 

podem eliminar a infecção através de uma resposta imune efetiva contra o vírus (Charrel & de 

Lamballerie 2010). A capacidade de sobreviver às infecções é interpretada como um longo 

processo evolutivo de adaptação entre o vírus e seu hospedeiro. Acredita-se que cada 

arenavírus está associado a uma determinada espécie de reservatório em particular, e por isso, 

a distribuição geográfica do vírus está condicionada à distribuição do seu reservatório 
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(Salazar-Bravo et al. 2002). No entanto, estudos demonstram que existem exceções e que uma 

espécie de roedor pode albergar mais de um arenavírus, como por exemplo, Mastomys 

natalensis que pode ser reservatório dos vírus Lassa, Morogoro e Gairo, assim como, um 

arenavírus pode possuir mais de um reservatório, como é o caso do vírus Bear Canyon que 

pode infectar os roedores Neotoma macrotis e Peromyscus californicus (Childs & Peters 1993, 

Fulhorst et al. 2002, Cajimat et al. 2007, Gryseels et al. 2017). O único arenavírus com 

distribuição mundial é o LCMV, que, como referido previamente, tem como hospedeiro o 

roedor cosmopolita Mus Musculus (Charrel & de Lamballerie 2008, Yama et al. 2012).  

Acredita-se que a exposição humana aos arenavírus ocorre, principalmente, a partir da 

inalação de aerossóis contendo partículas virais procedentes de urina, fezes ou saliva de 

roedores silvestres infectados, ou mordeduras (Charrel & de Lamballerie 2010). Existem 

relatos de transmissão pessoa-pessoa, por contato íntimo ou por infecção nosocomial, por 

transplante de órgãos (Briese et al. 2009, Amman et al. 2007). Pessoas com contato direto ou 

indireto com vida silvestre, trabalhadores rurais, operadores de tratores ou máquinas de 

colheitas, profissionais de saúde e laboratoristas são particularmente susceptíveis a infecções 

por arenavírus (Fulhorst et al. 2007).  

 
1.5.2. Patogenia e Resposta Imunológica 

 

Diante da escassez de informações sobre as febres hemorrágicas causadas por 

arenavírus no Brasil, onde existe um grande número de doenças endêmicas com 

características clínicas e epidemiológicas semelhantes às arenaviroses, entre elas, a dengue, 

febre amarela e malária, neste tópico, serão abordados, além da patogenia e da imunologia, 

aspectos históricos das arenaviroses americanas, com descrição dos casos e surtos 

identificados desde a década de 1950.  

O conhecimento sobre a patogenia e a imunologia em resposta à infecção por 

arenavírus ainda é escasso e controverso. O principal modelo de FHA por arenavírus na 

América do Sul é o vírus Junín (JUNV), que será utilizado como modelo nesta seção para 

exemplificar o conhecimento existente sobre a patogenia e a resposta imune das FHAs. 

A transmissão dos arenavírus ocorre principalmente pela inalação de aerossóis. A 

inalação de partículas virais parece resultar na infecção de macrófagos alveolares, seguida 

pela migração destes macrófagos infectados para os linfonodos. À medida que o vírus se 

replica, ele se dissemina pelo sistema vascular para os rins, suprarrenais, pulmões, endotélio 

vascular, sistema nervoso central e para órgãos linfóides (Grant et al. 2012). 
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Os arenavírus do NM invadem as células a partir da ligação com os receptores hTfR1, 

expressos em uma grande variedade de tipos de células, cuja função é mediar a endocitose de 

transferrina ligada ao ferro e transportar o ferro através da membrana celular, para a sua 

subsequente liberação no citoplasma. Este evento, consequentemente, permite a infecção 

pantrópica observada durante as infecções por arenavírus do NM (Andrews et al. 1978, 

Radoshitzky et al. 2007). 

Os macrófagos são alvos celulares principais na infecção por arenavírus (McKee et al. 

1987). Na década de 1980, em uma série de casos de FH Argentina (FHAr) foi possível 

demonstrar os efeitos citopáticos nos macrófagos, nos quais foi identificado brotamento viral 

a partir da membrana plasmática, além da detecção de antígenos virais por 

imunofluorescência. A destruição dos linfonodos e de algumas áreas do baço também foi 

observada em casos fatais FHAr, demonstrando o tropismo viral para o tecido linfático  

(González et al. 1980, Ambrosio et al. 1986, 1990). Desta forma, o tropismo do JUNV por 

macrófagos pode ser um importante mecanismo de evasão do sistema imunológico e também 

por desempenhar um papel na síndrome de choque fatal que ocorre em alguns graves de FHAr 

(Mclay et al. 2013).  

Embora uma imunossupressão generalizada seja a principal característica da infecção 

pelo vírus Lassa (LASV), o que se observa predominantemente nos pacientes infectados pelo 

JUNV são os elevados níveis de citocinas. Indivíduos com FHAr apresentam aumentos nos 

níveis de TNF, IFN, IL-6 e IL-10 (Levis et al. 1985, Heller et al. 1992, Marta et al. 1999). Os 

pacientes com a doença mais grave e casos fatais apresentam consistentemente níveis 

elevados de TNF e IFN (Levis et al. 1985, Heller et al. 1992). Curiosamente, embora estes 

níveis aumentados de citocinas sejam observados em pacientes infectados JUNV, macrófagos 

infectados in vitro não apresentam qualquer aumento na produção de citocinas, tais como IFN, 

TNF, IL-10, IL-6 e IL-12 (Groseth et al. 2011). Assim, a partir deste estudo foi possível 

concluir que o aumento dos níveis de citocinas observado em pacientes com FHAr deve ser 

proveniente de outra fonte, possivelmente de células dendríticas, cujo o papel na produção de 

citocinas induzidas pelo vírus JUN ainda não foi estabelecido (Mclay et al. 2013). Uma teoria 

proposta é de que as citocinas possam ser importantes no controle da replicação do vírus nas 

fases iniciais da infecção e que uma resposta atrasada possa contribuir uma evolução mais 

grave da doença (Groseth et al. 2011).  

Inversamente ao que se observa com os pacientes com quadro hemorrágico, a presença 

de dano vascular limitado é frequente e característico nos pacientes que sofrem de FH causada 

pelo JUNV (Weissenbacher et al. 1987). O receptor para JUNV, o TfR1, é altamente expresso 
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em células endoteliais vasculares e estas células suportam elevados níveis de replicação do 

vírus, como observado in vitro (Andrews et al. 1978, Radoshitzky et al. 2007).  

Embora os arenavírus não sejam citopatogênicos e não causem lesões vasculares in 

vivo (Weissenbacher et al. 1987, Gomez et al. 2003), a infecção experimental das células 

endoteliais tem demosntrado um aumento na produção de óxido nítrico (NO) e de 

prostaglandina PGI2 (Gomez et al. 2003). Assim, a liberação destes mediadores vasoativos 

pode ser a causa do aumento da permeabilidade vascular durante a infecção de células 

endoteliais pelo JUNV que contribuem para o choque posterior observado nos pacientes com 

a forma grave da FHAr (Mclay et al. 2013).  

Células endoteliais experimentalmente infectadas pelo JUNV apresentam um aumento 

da expressão de moléculas de adesão celular - ICAM-1 e VCAM-1- e níveis reduzidos do 

factor de coagulação de von Willebrand (FVW), embora, contraditoriamente, os pacientes 

com FHAr apresentam níveis de FVW aumentado em amostras de soro (Molinas et al. 1989, 

Gomez et al. 2003). Esta discrepância sugere que o FVW seja proveniente de outra fonte e 

não das células endoteliais. Em adição, considerando a capacidade do plasma de pacientes 

com FHAr em inibir a agregação de plaquetas normais in vitro, uma característica também 

encontrada em pacientes infectados por outros arenavírus, tem sido hipotetizada a existência 

de um desconhecido inibidor da agregação de plaquetas  no plasma (Cummins et al. 1990). 

Ainda no contexto do quadro hemorrágico observado nos indivíduos infectados pelo JUNV, a 

trombocitopenia, as atividades do complemento e de coagulação do sangue se apresentam 

reduzidas e contribuem para a coagulopatia e edema observado na FHAr (de Bracco et al. 

1978, Heller et al. 1995).  

Em estudos experimentais de infecção em macacos rhesus, saguis e porcos-da-índia 

pelos arenavírus causadores de febres hemorrágicas, foi possível reproduzir lesões 

semelhantes a casos humanos notificados de FHAr. Os achados mais comuns foram: 

hemorragia, necrose da medula óssea, necrose hepatocelular leve e encefalomielite (KastelIo 

et al. 1976, Green et al. 1987). Embora muitas vezes haja necrose de linfócitos adjacentes, os 

macrófagos são as células mais frequentemente envolvidas (González et al. 1980).  No rim, 

um grande número de partículas intracitoplasmáticas semelhantes aos arenavírus foram 

encontradas nos túbulos distais, em concordância com a necrose tecidual grave e a presença de 

grande quantidade de antígeno de JUNV que foram demonstradas em estudos morfológicos 

(Cossio et al. 1975). Por fim, estudos morfológicos realizados com tecido da medula óssea 

demonstraram que existe um sequestro agudo e transiente de hematopoiese, com 

hipocelularidade, mas sem sequelas hematológicas permanente em sobreviventes (Ponzinibbio 

et al. 1979). 
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1.5.3. Febre Hemorrágica Argentina: O protótipo das Febres Hemorrágicas por 

arenavírus nas américas. 

 

A FHAr, uma doença febril aguda com manifestações hemorrágicas e neurológicas, foi 

descrita por Arribalzaga em 1955 na região agrícola da Argentina. Essa doença ocorria de 

forma epidêmica ao redor do município de Junín desde 1943. No entanto, o JUNV só foi 

descoberto oito anos, após sua descrição inicial por Parodi e colaboradores (1958) e 

confirmado por Pirosky e colaboradores uma década depois (1959), quando surtos anuais de 

FHAr vinham sendo registrados sem interrupção (Enria et al. 1998a).  

O principal reservatório natural do JUNV é o roedor Calomys musculinus, embora esse 

vírus também já tenha sido isolado dos órgãos e fluidos corporais de outros roedores como C. 

laucha e Akodon azarae e, ocasionalmente, de Mus musculus, Necromys obscurus e 

Oligoryzomys flavescens (Mills et al. 1991, Sabattini et al. 1997). A espécie C. musculinus 

apresenta hábitos generalistas e, embora mais frequentemente capturado em ambientes de 

fronteira estável, pode ser encontrada em campos de cultivo e pós-colheita se alimentando de 

grãos de milho e soja. Este roedor é raramente capturado dentro ou ao redor das habitações 

humanas, embora possa habitar parques e as redondezas de áreas subdesenvolvidas adjacentes 

aos pampas argentinos (Mills et al. 1992, Ellis et al. 1997). 

A área endêmica da FHAr inclui apenas uma parte da distribuição geográfica das 

espécies C. musculinus, que é comum e amplamente distribuído na Argentina central e 

noroeste. A incidência anual de HFAr está diretamente associada com densidades 

populacionais locais do reservatório, que atinge sua densidade máxima durante o outono, 

coincidindo com a colheita das principais plantações iniciadas no verão (Nowak 1991, Mills 

et al. 1992). 

Acredita-se que o JUNV se mantenha nas populações de roedores em ciclos 

enzoóticos principalmente a partir da transmissão horizontal por encontros agonistas e que, 

quando transmitido verticalmente, podem ter efeitos deletérios importantes sobre esses 

animais (Mills et al. 1994). Os recém-nascidos da espécie C. musculinus experimentalmente 

infectados com o JUNV têm alta mortalidade (70%), os sobreviventes apresentam baixo 

desempenho e fecundidade reduzida com viremia e virúria persistentes (Vitullo et al. 1987, 

Vitullo & Merani 1988). Em contrapartida, os animais adultos infectados demonstram 

padrões diferentes de resposta: (i) metade dos animais desenvolvem anticorpos com clearence 

viral, (ii) o restante desenvolve viremia crônica com eliminação persistente do vírus na urina e 

na saliva, sem nenhum efeito deletério aparente (Vitullo & Merani 1990). 
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Estudos de populações de roedores silvestres demonstram que a infecção em C. 

musculinus é mais frequente entre machos do que fêmeas e está diretamente correlacionada 

com a idade e a presença de feridas, ou cicatrizes, nesses animais, sugerindo que encontros 

agressivos entre os machos adultos possam ser um importante mecanismo de transmissão 

dentro das populações de reservatórios. Embora a infecção no roedor reservatório possa ser 

alta, ela geralmente é baixa, mesmo em locais com um alto número de casos FHAr (Mills et 

al. 1991). Estudos eco-epidemiológicos têm demonstrado que há uma predominância de C. 

musculinus em habitats lineares, como beiras de estradas, apontando para um diferente 

padrão, no que diz respeito ao ambiente da infecção, levando a crer que as infecções humanas 

ocorrem no contato com roedor ao longo das bordas dos campos ou beiras de estradas, ao 

entrar ou ao sair dos campos, e não durante a realização atividades agrícolas (Mills et al. 

1992). 

Outros fatores, além da presença do roedor infectado, estão associados à incidência de 

FHAr. Fatores climáticos são importantes por sua influência direta na densidade populacional 

dos roedores. Nos pampas argentinos, a precipitação e a temperatura têm sido documentadas e 

os dados demonstram que os verões mais quentes e secos seguidos de invernos rigorosos e 

chuvosos contribuem para a diminuição da densidade de roedores e consequente diminuição 

do número de casos de FHAr (Mills et al. 1991, 1992). Alterações nos principais tipos de 

grãos cultivados na região, alterações antropogênicas (queimadas, desmatamentos) no habitat 

natural de C. callosus, e variação na intensidade do uso de inseticidas e herbicidas de acordo 

com as condições econômicas do produtor são outros fatores de importância que têm sido 

implicados no aumento ou diminuição da incidência da doença (Maiztegui & Sabattini 1977). 

A FHAr ocorre nos pampas úmidos, a área mais fértil da Argentina, que dependem da 

agricultura para a sua prosperidade. A área endêmica da FHAr é em grande parte uma colcha 

de retalhos de campos de cultivo, cortada por linhas lineares de habitats de fronteiras 

relativamente estáveis a partir de estradas, rodovias, linhas de cercas e ferrovias (Figura 1.6) 

(Enria et al. 1998b).  

Uma característica epidemiológica marcante da FHAr é a sua expansão geográfica 

constante e progressiva, que ocorreu rapidamente nos anos seguintes à sua descoberta e que 

continua até o presente. Em 1958, os casos estavam limitados a uma área de 

aproximadamente 16.000km2, com cerca de 270.000 pessoas vivendo em áreas de risco. 

Atualmente, a região endêmica/epidêmica abrange uma área de cerca de 150.000 km2 com 3 

milhões de habitantes, abrangendo as províncias de Buenos Aires, Córdoba, Santa Fé e La 

Pampa (Figura 1.6) (Maiztegui et al. 1986, Enria et al. 1998b, Ambrosio et al. 2011).  
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Figura 1.6. Extensão progressiva da febre hemorrágica argentina no período de 1958 a 

2010 (Adaptado de: Ambrosio et al. 2011). 

 

A incidência da FHAr não é a mesma em diferentes áreas dos pampas argentinos ou 

em diferentes anos. Em geral, é mais elevada durante um período de 5 a 10 anos nas áreas 

recém- envolvidas e depois tende a diminuir (Enria et al. 1998b). A extensão geográfica da 

FHAr na última década tem sido menor do que a observada anteriormente. No entanto, 

verifica-se um aumento, continuo e moderado, da extensão geográfica rumo ao norte seguindo 

a distribuição do roedor reservatório, assim como um reemergência nas áreas históricas onde 

a doença clínica não havia sido notificada nos últimos 10 anos (Garcia et al. 1996).  

As epidemias de FHAr ocorrem anualmente com um número variável de casos, de 

históricos 3.500 a 30-50 casos confirmados, atualmente, por ano (Ambrosio et al. 2011). 

Casos da doença ocorrem ao longo do ano, predominantemente, durante o outono e inverno, o 

principal período de colheita na Argentina, com um pico de incidência no mês de maio 

(Garcia et al. 1996).  

A doença é quatro vezes mais prevalente em homens do que em mulheres e entre 

trabalhadores rurais, na faixa etária ampla de 15 a 65 anos. Crianças menores de 14 anos de 

idade constituem cerca de 10% dos casos anuais, sendo rara em indivíduos com menos de 4 

anos de idade e, excepcional, naqueles com menos de 2 anos de vida. A distribuição sazonal 

da doença e a alta prevalência em trabalhadores rurais masculinos refletem a exposição 

ocupacional dos seres humanos ao roedor reservatório do JUNV. A incidência anual dentro da 

área endêmica pode ser tão baixa quanto 1 em 100.000 , mas nas áreas de maior atividade que 
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atinge 140 por 100.000 habitantes e 355 por 100.000 homens adultos (Enria et al. 1986, 

1998b).  

Nos primeiros anos do reconhecimento da FHAr, os indivíduos infectados trabalhavam 

em contato direto com a terra com as colheitas realizadas manualmente. Com o avanço da 

tecnologia na agropecuária, as práticas agrícolas mecanizadas tornaram-se comuns na região, 

mas os trabalhadores do campo, especialmente os motoristas de trator, continuaram a se 

infectar (Enria et al. 1998a). A infecção dessa população parece estar associada com a 

inalação de aerossóis infecciosos gerados durante o processo de colheita mecanizada ou com 

exposição a aerossóis primários de urina de roedores infectados ou contato com materiais 

contaminados. De uma forma geral, a FHAr não é contagiosa, apesar da transmissão pessoa-

pessoa já ter sido documentada  com o contato íntimo entre pacientes convalescentes e suas 

parceiras (Briggiler et al. 1987). 

A FHAr possui um início insidioso, após um período de incubação que pode variar, 

em média, de 4 a 21 dias. Inicialmente o indivíduo infectado apresenta calafrios, mal-estar, 

anorexia, cefaleia, mialgias e hipertermia moderada. Depois de dias, surgem manifestações 

gastrointestinais, neurológicas, cardiovasculares, além de sinais e sintomas constitucionais 

caracterizados por dores nas costas, dor retro-orbitária, náuseas ou vômitos, fotofobia e 

tonturas. Na primeira semana de doença, ao exame físico se observa rubor de face, pescoço e 

da parte superior do tórax, hiperemia conjuntival e edema periorbital. As membranas da 

orofaringe estão congestionadas e as gengivas podem sangrar espontaneamente ou sob uma 

ligeira pressão. Um enantema caracterizado por petéquias e pequenas vesículas é quase 

sempre encontrada no palato mole (Figura. 1.7) (Maiztegui 1975, Harrison et al. 1999). 

 

  

Figura 1.7. Febre hemorrágica argentina: (A) Enantema em palato mole e (B) 

gengivas hiperemiadas com sangramento espontâneo. Fotos gentilmente 

cedidas pela Dra Silvana Levis (Instituto Nacional de Enfermedades 

Virales Dr. Julio I. Maiztegui (INEVH) /Argentina). 

A B 
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A maioria dos pacientes tem petéquias cutâneas nas regiões axilares, parte superior do 

tórax e braços. Os gânglios linfáticos tornam-se maiores, principalmente nas regiões cervical 

e lateral. Bradicardia e hipotensão ortostática são comuns. Geralmente não há hepatomegalia 

ou esplenomegalia e a icterícia é muito rara. No fim da primeira semana de evolução, oligúria 

e diferentes graus de desidratação podem ocorrer. Sinais neurológicos como irritabilidade, 

letargia, leves tremores da mão e língua são comuns. Ataxia moderada, hiperestesia cutânea e 

uma diminuição dos reflexos e da tonicidade muscular também podem estar presentes. Nas 

mulheres infectadas é comum uma metrorragia leve ou moderada e, em alguns casos, pode ser 

o primeiro sinal clínico da doença (Ambrosio et al. 1990, Enria et al. 1998b, Harrison et al. 

1999). 

 Durante a segunda semana da doença, embora cerca de 70% a 80 % dos doentes 

apresentem melhora clínica, o quadro clínico pode se agravar, entre o 8o e 12o dia após o 

início da doença, com surgimento de hemorragias graves como hematêmese, melena, 

hemoptise, epistaxe, hematomas, metrorragia, ou hematúria, além de manifestações 

neurológicas, choque e infecções bacterianas secundárias como pneumonia e septicemia. As 

manifestações neurológicas graves geralmente começam com confusão mental, aumento da 

irritabilidade e da intensidade dos tremores, que são seguidos de delírio, convulsões 

generalizadas, edema cerebral e coma. A maioria dos casos graves de FHAr apresenta 

manifestação neurológica. A insuficiência renal aguda é rara, mas pode ocorrer em casos 

terminais ou após períodos prolongados de choque, consequente à necrose tubular aguda 

(Maiztegui 1975, Vitullo & Merani 1988, Enria et al. 1998a, Harrison et al. 1999).  

Evolutivamente, entre a segunda e a terceira semana de doença, passando por um 

período convalescença prolongada, ocorre a recuperação do paciente que pode evoluir com 

alopecia, astenia, irritabilidade e alterações de memória que desaparecem gradualmente ao 

longo de um período de 1 a 3 meses (Maiztegui 1975, Vitullo & Merani 1988).  

Casos de FHAr durante a gravidez não são comuns, mas a letalidade pode ser maior 

do que 50% em mulheres que contraem a doença no último trimestre da gestação, devido ao 

reconhecimento tardio da doença e à incapacidade de administrar o tratamento específico. 

Malformações congênitas, morte fetal e morte dos recém-nascidos também foram relatadas 

(Briggiler et al. 1990). Crianças tendem a ter um curso clínico mais brando e, assim, casos 

fatais e graves são pouco comuns nessa faixa etária. O tratamento da FHAr consiste em 

terapia específica e de suporte (Enria et al. 1998a). 

O tratamento específico disponível para FHAr é a transfusão de plasma imune nos 

primeiros oito dias do início dos sintomas. Este tratamento reduz a taxa de letalidade para 

menos de 1% e é normalizado com base na quantidade de anticorpos neutralizantes contra 



 

27 

 

JUNV infundidos (Maiztegui et al. 1979, Enria et al. 1984, Mahmutovic et al. 2015 ). A 

eficácia do tratamento com plasma hiperimune parece ser devido à capacidade de 

neutralização viral dos anticorpos já que os níveis de viremia de pacientes se apresentam 

reduzidos após a transfusão com plasma imune e os pacientes tratados com plasma, 

geralmente possuem títulos mais baixos na fase convalescente (Mahmutovic et al. 2015). 

Neste contexto, bancos de plasma foram criados em áreas endêmicas, a fim de coletar o soro 

de indivíduos que sobreviveram, considerando, no entanto, que o tratamento com plasma 

imune não acarreta nenhum benefício para os pacientes quando administrado oito dias após o 

início da doença (Enria & Maiztegui 1994, Mahmutovic et al. 2015).  

Ainda, durante a fase convalescência, 10% dos pacientes tratados com plasma imune 

desenvolvem uma síndrome neurológica tardia. Esta síndrome aparece depois de um período 

médio de 20 dias (de 7 a 80 dias), caracterizada por febre sinais cerebelares e paralisia do 

nervo craniano, no qual o paciente não apresenta nenhuma manifestação semelhante às do 

período agudo FHAr. (Maiztegui et al. 1979, Enria et al. 1985, Mahmutovic et al. 2015). 

Durante a síndrome neurológica tardia, o líquor pode conter dezenas a centenas de células 

com níveis normais de açúcar e proteínas ou níveis ligeiramente aumentados. A utilização de 

ribavirina endovenosa também pode ser útil no tratamento de pacientes com FHAr e talvez 

seja uma importante alternativa, uma vez que o número de indivíduos infectados com vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) e hepatite C nos pampas esta cada vez maior, fazendo com 

que a seleção de doadores se torne mais difícil (Enria et al. 1987, Enria & Maiztegui 1994). 

Em relação ao tratamento, medidas de suporte devem ser realizadas considerando a 

importância de uma hidratação adequada e a necessidade de controle das alterações 

neurológicas, da hemorragia, do choque e das infecções bacterianas secundárias. As injeções 

intramusculares e subcutâneas são totalmente contra-indicadas por causa do risco de 

hematomas e, embora as transfusões de plaquetas sejam  realizadas, a natureza complexa da 

coagulopatia e a experiência clínica têm demonstrado que elas não são úteis (Maiztegui 1975).  

Exames laboratoriais podem auxiliar no diagnóstico clínico precoce. Durante a fase 

aguda, é possível observar leucopenia e trombocitopenia com uma taxa de sedimentação 

normal ou reduzida. Quase invariavelmente, há proteinúria e sedimento urinário hialinos 

contendo hemácias. A creatinina sérica e uréia estão dentro dos limites normais ou 

aumentadas em proporção à desidratação e ao choque dos pacientes graves. Elevações 

discretas da aspartato transaminase (AST), creatina fosfoquinase (CPK) e lactato 

desidrogenase (LDH) são comuns e hiperbilirrubinemia ou hiperamilasemia são raros. 

Durante a doença aguda o líquido cefalorraquidiano é normal, mesmo em pacientes com 

doença neurológica grave (Maiztegui 1975, Vitullo & Merani 1988, Harrison et al. 1999). 
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Na FHAr, assim como nas outras FHA, a viremia ocorre durante todo o período febril 

agudo e o arenavírus pode ser facilmente isolado a partir de sangue e de tecidos linfóides de 

casos fatais. O isolamento, geralmente, é realizado em células Vero e a co-cultura de células 

mononucleares do sangue periférico melhora a sensibilidade na recuperação do vírus 

(Ambrosio et al. 1986). 

 A presença do vírus pode também ser detectada pelo ELISA ou pela reação em cadeia 

da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) e, nos casos fatais, também pela imuno-

histoquímica (Peters et al. 1973, 1987). Embora os testes de neutralização apresentem maior 

sensibilidade e sejam importantes para confirmar as espécies de arenavírus em soros de 

pacientes, a dificuldade em sua execução, em decorrência da necessidade da manutenção de 

diferentes espécies de arenavírus em laboratório NB-4 (Sanchez et al. 1989), faz com que o 

teste ELISA seja o método de escolha para o diagnóstico sorológico. A RT-PCR tem sido 

aplicada com sucesso e pode desempenhar um papel no estabelecimento de diagnóstico 

etiológico em doentes que evoluíram para o óbito antes do surgimento dos anticorpos 

específicos (Lozano et al. 1993, 1995). 

Desde a identificação da FHAr, estratégias de controle e prevenção vêm sendo 

planejadas e desenvolvidas. Considerando, no entanto, a impossibilidade da eliminação de 

todos os roedores que funcionam como reservatórios do vírus JUN, esforços para reduzir a 

incidência FHAr foram voltados para obtenção de uma vacina.  

Como resultado de um projeto internacional colaborativo, em 1979, uma cepa viral do 

JUNV foi desenvolvida e usada como princípio ativo para uma vacina chamada Candid#1 

(Barrera Oro & McKee 1991, McKee et al. 1993, Enria & Maiztegui 1994, Enria et al. 

1998b). Os ensaios clínicos de fase I, II e III, realizados entre 1985 e 1990 demonstraram que 

a vacina Candid#1 é segura imunogenicamente, com, aproximadamente, 95% de 

soroconversão em homens entre 15 e 65 anos e que a resposta imunológica específica a partir 

da detecção de anticorpos neutralizantes se mantem por até 13 anos após a imunização em 

mais de 90 % dos vacinados (Levis et al. 1993, Maiztegui et al. 1998, Enria et al. 2010).  

Até o momento, aproximadamente 450.000 doses da vacina Candid#1 foram 

distribuídas em quatro províncias da Argentina: Buenos Aires, Córdoba, Santa Fé e La Pampa 

(Briggler et al. 2015). No entanto, a Candid#1 é considerada uma vacina "órfã", por seu baixo 

apelo comercial, já que apenas um número restrito de doses é distribuído anualmente e por 

seu uso limitado a uma região específica da Argentina, fazendo que não houvesse interesse 

comercial da indústria farmacêutica (Lang & Wood 1999).  

Neste contexto, a vacina não foi aprovada pelo FDA, devido não somente à falta de 

documentação adequada, mas também pela falta de composição genética detalhada da 
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linhagem vacinal, pela associação da vacina com a doença de pé e boca em várias regiões da 

Argentina, e pelo desconhecimento da base molecular do fenótipo atenuado da Candid#1 

(Maiztegui et al. 1998, Ambrosio et al. 2011, Saavedra et al. 2017).  A única mudança de 

resíduo, F427I, no domínio da glicoproteína G2 de transmembrana parece ser responsável 

pelo fenótipo atenuado, embora o mecanismo para este efeito continue por se resolver. 

Acredita-se que esta substituição não afete a capacidade do vírus de utilizar o receptor TfR1, 

mas possivelmente interfira na fusão ou na maturação viral (Albariño et al. 2011).  

Com a falta de interesse das companhias farmacêuticas, o governo argentino decidiu 

patrocinar e investir na produção da vacina Candid#1, capacitando o Instituto de Doenças 

Virais Dr. Julio I. Maiztegui (INEVH) que assumiu a produção nacional da vacina (Ambrosio 

et al. 2006). Em 1991, decidiu-se vacinar populações adultas de alto risco para infecção pelo 

JUNV, em áreas selecionadas por uma alta incidência FHAr nos cinco anos anteriores à 

vacinação. As campanhas ocorreram até o ano de 2007, quando a vacina foi instituída no 

calendário nacional de vacinação argentino. A vacina é disponível para indivíduos maiores de 

15 anos, de ambos os sexos, que residem ou exercem atividades em localidades onde tenham 

ocorrido casos de FHAr nos últimos anos. A vacina é contra indicada para imunossuprimidos, 

gestantes ou mulheres que ainda estejam amamentando e indivíduos que tenham recebido 

vacinas ou mesmo gamaglobulinas a menos de um mês (Enria et al. 2010, Briggiler et al. 

2015, Saavedra et al. 2017).  

A vacinação de adultos em alto risco de exposição ao JUNV em 1991 e a introdução 

da vacina no calendário nacional em 2007 resultaram num declínio significante do número de 

casos de FHAr (Figura 1.8). Estudos realizados pelas autoridades de saúde argentina 

demonstraram que de um total de 221 confirmados, entre 2001 e 2010, 147 (67%) eram do 

sexo masculino e 74 (33%) mulheres, 30 casos (14%) tinham menos de 15 anos e 179 (81%) 

tinham entre 15 e 65 anos. Uma análise das ocupações por parte dos pacientes, no momento 

da doença, sugere que apenas 15% eram, exclusivamente, trabalhadores rurais. Dos 20 casos 

fatais, apenas quatro (20%) trabalhavam no campo (Brigiller et al. 2015). Em comparação 

com o padrão clássico da FHAr, a proporção de mulheres e menores de 15 anos infectados 

aumentou e a prevalência de ocupações não agrícolas diminuiu (Ambrosio et al. 2011). Este 

novo cenário epidemiológico indica a necessidade de adaptar as estratégias de cuidados de 

saúde primários, a fim de alcançar o diagnóstico precoce e o tratamento da doença, além da 

necessidade e da importância de se ajustar o programa de vacinação à disponibilidade de 

vacina e ao risco-benefício de sua aplicação. 
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Figura 1.8. Distribuição de casos de febre hemorrágica argentina (FHAr) e doses de 

vacinas distribuídas em áreas endêmicas, 1958-2012 segundo Briggiler et 

al. 2015. 

 

1.5.4. Controle do roedor reservatório - lições aprendidas com a Febre Hemorrágica 

Boliviana  

 

Durante os anos de 1959-1962, casos isolados de uma doença conhecida como "tifo 

negro" foram observados principalmente entre os homens em áreas remotas do departamento 

de Beni na Bolívia. Os primeiros casos dessa doença ocorreram no início do ano de 1959 nos 

arredores da cidade de San Joaquín. No final da década de 1950, com a tentativa sistemática, 

por parte do governo, de estabelecer nesse departamento a agricultura de subsistência, houve 

aumento do número de casos da doença, culminando, em 1962, com a ocorrência de 107 casos 

e 44 óbitos (41% de letalidade) em uma vila de 600 habitantes, na cidade de Orobayaya. Os 

moradores abandonaram as suas residências, casas foram queimadas, animais e terras foram 

deixados para trás, já que as investigações do Ministério da Saúde boliviano e dos médicos 

locais não foram capazes de identificar a etiologia e de desenvolver uma estratégia de controle 

(Mackenzie et al. 1964a, Peters 2006). Até 1962, numa população de 4.000 a 5.000 habitantes 

das províncias de Itinez e Mamoré, aproximadamente 407 casos e 142 óbitos foram relatados 

ao Ministério da Saúde boliviano. No ano seguinte, a doença ultrapassou os arredores e 

avançou para o interior da cidade de San Joaquín, uma cidade que, na época, possuía cerca de 

3.000 habitantes. Num período de um ano (1963 a 1964), ocorreram 637 casos (21% dos 

Ano 

Doses de vacinas Casos de FHA 
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habitantes infectados), em pessoas de diferentes sexos, idades e ocupações, com 

aproximadamente 18% de letalidade (Mackenzie et al. 1964b, Vainrub & Salas 1994b).  

Com o aumento do investimento nas pesquisas e com o auxilio de instituições 

internacionais, em 1963, o vírus Machupo (MACV), agente etiológico da febre hemorrágica 

boliviana (FHBo), foi isolado do baço de um caso fatal (Johnson et al. 1965).  

Com características antigênicas semelhantes ao JUNV, os estudos tomaram novos 

rumos a procura de padrões semelhantes aos da FHAr (Wiebenga 1965). Extensos estudos 

foram realizados com capturas de pequenos mamíferos e artrópodes, mas o vírus foi apenas 

isolado de roedores da espécie Calomys callosus. Assim, foi possível concluir que o MACV 

infecta cronicamente estes roedores e que a transmissão ocorre diretamente para os seres 

humanos, da mesma forma que o JUNV na Argentina (Johnson et al. 1966). A ligação 

definitiva entre o roedor e a FHBo foi realizada quando os roedores foram removidos em 

metade da cidade de San Joaquín, com o consequente desaparecimento da doença nesta 

região, cerca de duas semanas mais tarde, ao mesmo tempo em que os casos da FHBo 

continuaram sendo notificados na área sem remoção dos roedores (Kuns 1965, Mercado 

1975). 

A distribuição do roedor C. callosus inclui áreas secas e subúmidas do leste da 

Bolívia, norte da Argentina, Paraguai e no centro-oeste do Brasil (Nowak 1991). 

Independentemente do status taxonômico do gênero Calomys, estudos demonstram que as 

espécies de roedores reservatórios do MACV coletadas em Beni, possuem uma história 

evolutiva diferente, formando uma linhagem monofilética independente das outras 

encontradas na América do Sul, o que poderia explicar por que essa doença só ocorre no 

nordeste da Bolívia e não em toda a extensão onde essa espécie de roedor é encontrada e 

confirma o elevado grau de especificidade de hospedeiro encontrado entre arenavírus e seus 

mamíferos reservatórios (Salazar-Bravo et al. 2002). Corroborando com esses dados, uma 

análise de sequências do TfR1 de roedores identificou resíduos que parecem ter sido 

selecionados positivamente e esses resíduos estão localizados no domínio de TfR1 que 

interage com a GP do vírus MAC. Essas mutações que ocorrem naturalmente são capazes de 

prevenir a ligação do MACV, mantendo a funcionalidade TfR1 (Demogines et al. 2013). Fato 

que chama a atenção, pois a maioria das mutações que conferem proteção contra a infecção 

faz isso com algum dano para o hospedeiro, devido à perda de funcionalidade da proteína. 

Estas variações são capazes de conferir proteção em roedores e variantes similares da infecção 

pelo MACV (Demogines et al. 2013). 

 Em estudos utilizando colônias de C. callosus criados em laboratório, os animais 

infectados ao nascerem com o MACV permaneceram infectados durante toda a vida, com 



 

32 

 

viremia e virúria persistentes, sem soroconversão. Esses animais também apresentaram uma 

diminuição da massa corporal e sua capacidade de reprodução foi reduzida em cerca de 95% 

(Justines & Johnson 1969, Webb et al. 1975a). Curiosamente, quando infectados na fase 

adulta, 50% dos animais foram capazes de eliminar a infecção enquanto a outra metade se 

manteve cronicamente infectada (Justines & Johnson 1969). Um achado interessante é que a 

maioria dos roedores C. callosus naturalmente infectados pelo vírus MAC apresenta 

esplenomegalia (Mercado 1975).  

Roedores dos gêneros Oryzomys e Proechimys infectados experimentalmente 

desenvolveram anticorpos neutralizantes contra o MACV, sem sinais aparentes de doença ou 

de cronificação da infecção (Johnson et al. 1965). O mesmo não foi encontrado durante as 

pesquisas em pequenos mamíferos da região onde, além do roedor C. callosus, nenhum outro 

animal foi encontrado naturalmente infectado pelo MACV (Johnson et al. 1966). Tentativas 

de infectar outros animais como gatos, galinhas, porcos, marsupiais e cavalos também não 

resultaram em infecção aparente e anticorpos neutralizantes foram encontrados apenas em 

cavalos e gatos (Webb et al. 1967). 

As atividades agrícolas dominam a economia do norte da Bolívia, onde muitos 

trabalhadores estão empregados na agricultura e pecuária (Kilgore et al. 1995). Trabalhadores 

rurais residem por períodos prolongados em áreas rurais também habitadas por C. callosus, 

em casas de fazenda construídas com paredes parcialmente abertas que podem facilitar o 

acesso dos roedores ao domicílio. Assim, a exposição humana a roedores infectados pode 

ocorre em torno de abrigos dos trabalhadores agrícolas ou durante o trabalho nos campos e 

pradarias da região onde a FHBo é endêmica (Mackenzie et al. 1964b, Kuns 1965, Kilgore et 

al. 1995). 

Dentro dessa região, os animais infectados com o MACV foram encontrados em partes 

das províncias de Itenez, Mamoré e Yacuma do departamento de Beni, na Bolívia. Assim, 

como um problema de saúde pública, o controle de C. callosus foi restrito a uma parte do 

departamento medindo cerca de 28.000 km2 e habitado, na década de 1960, por cerca de 

50.000 pessoas. A criação de gado e a agricultura de subsistência eram, e ainda são, as 

principais ocupações da população residente nessa região. O transporte era feito por via 

fluvial, aéreo, a cavalo ou carro de bois. As quatro cidades onde o a maioria dos casos ocorreu 

são: Magdalena, San Joaquín, San Ramon, e Santa Ana, todas com populações entre 2000 e 

5000 pessoas (Figura 1.9) (Kuns 1965).  

No ano de 1964 a transmissão da FHBo diminuiu abruptamente, de uma média de 1,1 

casos por dia para 0.24, após a implementação do controle dos roedores reservatórios no 

município de San Joaquín. Um total de 3.020 roedores (2.896 C. callosus) foi capturado, nas 
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primeiras três semanas do programa, e muitos mais, morreram em decorrência do uso, pelos 

agentes de controle, de fosfato de zinco (Kuns 1965). Com o sucesso deste procedimento, um 

programa regular foi mantido no qual cada casa foi inspecionada com 15 armadilhas por três 

noites consecutivas de cada mês. Cerca de 80 roedores do gênero Calomys foram capturados 

por mês, de agosto 1964 a março de 1965 (Mercado 1975). 

No início de 1965, 24 novos casos de FHBo ocorreram em San Joaquín e todos foram 

fortemente correlacionados com as casas onde o maior número de roedores foram capturados. 

A maioria dessas casas estava localizada na área noroeste da cidade. A partir de março 1965 

foram feitos intensos esforços para eliminar roedores nestas casas. O número de armadilhas 

triplicou, fosfato de zinco foi novamente utilizado por um curto período e cartolinas 

polvilhadas com talco foram colocados sob telhas curvas ao longo de potenciais caminhos de 

roedores e em torno das casas. Quando os agentes detectavam roedores do gênero Calomys 

que não foram capturados ou envenenados, expedições à noite eram realizadas, verdadeiras 

“caças” a esses animais, com armas de chumbinho (Mercado 1975). 

 

 

Figura 1.9. Mapa da Bolívia, os nove departamentos e as localidades (1) Magdalena 

(2) San Joaquín (3) San Ramón e (4) Chapare, onde ocorreram os casos de 

Febre hemorrágica boliviana (Adaptado de Cajimat et al. 2009). 
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O período de 1966 a 1968 representou uma fase de baixa atividade do MACV. Poucos 

roedores do gênero Calomys foram encontrados em San Joaquín e apenas dois possíveis 

casos, mas não comprovados, ocorreram. Em 1966, treze pacientes foram admitidos no 

hospital municipal, provenientes de quatro pequenas localidades ao sul da cidade. Oito deles 

eram da aldeia de Rio Negro (Anuário epidemiológico Bolivano, 2000). A maioria dessas 

pessoas negou ter tido uma doença grave num período prévio de um a dois meses. Um grande 

número de C. callosus foi capturado e mais de 30% dos animais testados apresentaram 

anticorpos específicos. Atividades de captura e envenenamento foram intensificadas nas 

regiões onde os casos ocorreram (Mercado 1975).  

De 1966 a 1969 menos de 300 roedores Calomys foram capturados, provavelmente 

pelos  seguintes fatos: (i) o principal e talvez o único reservatório natural do vírus Machupo 

seja o roedor C. callosus; (ii) C. callosus se adapta facilmente ao ambiente peridoméstico, 

com capacidade de invadir casas e jardins, alcançando densidades populacionais nestas 

circunstâncias que nunca são observadas na ausência do homem; (iii) uma vez que as 

densidades Calomys foram intensamente reduzidas, por conta das capturas e envenenamento, 

a população desse roedor foi mantida abaixo do limiar de infecção do vírus, necessária para a 

transmissão ao homem em uma cidade (Mercado 1975). 

É importante mencionar que em San Joaquín, situado a cerca de uma milha do porto 

no rio Machupo, nenhum roedor da espécie Rattus rattus e pouquíssimos exemplares da 

espécie Mus musculus foram capturados. Mais do que 95% de todos os mamíferos capturados 

foram classificados taxonomicamente como C. callosus (Mercado 1975).  

O ano de 1969 marcou o advento da segunda fase no desenvolvimento do programa de 

controle. Em janeiro e fevereiro de 1969, 10 casos de FHBo com seis mortes ocorreram na 

comunidade de La Cayoba, uma área de cultivo de arroz, 40 km ao norte de Magdalena. 

Muitos fugiram da comunidade e as pessoas restantes foram transferidas para uma fazenda de 

propriedade do governo, a 5 km de Magdalena.  Acredita-se que Magdalena , ao contrário de 

San Joaquín, estava infestada de roedores da espécie Mus musculus (um fato descoberto em 

1964 durante uma pesquisa realizada para determinar o motivo pelo qual só esta cidade não 

tinha epidemias de FHBo), fato que impediria a entrada dos roedores C. callosus (Kuns 1965, 

Mercado 1975). No entanto, a partir de março de 1969, a doença apareceu em Magdalena, 

com 22 casos naquele ano e 12 em 1970. Os casos ocorreram inicialmente em casas na 

periferia da cidade nos 24 blocos onde C. callosus foram predominantemente capturados 

enquanto Mus musculus eram muito mais numerosos nos 23 blocos internos. As autoridades 

responsáveis então decidiram adotar medidas de controle de base, liberando todos os roedores 

do gênero Mus e priorizando a captura apenas de Calomys (Mercado 1975). 
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O raciocínio era que o extermínio de Mus musculus poderia abrir o caminho para a 

penetração do Calomys para o centro da cidade. O rápido aumento de mais de uma espécie de 

roedores silvestres e o aparecimento de gambás nas periferias de Magdalena, durante a década 

de 1970, mostraram que a migração de outros animais para os limites da cidade representa um 

fenômeno recorrente (Mercado 1975). A ausência de epidemias de FHBo, nos anos seguintes, 

sugere que o controle de roedores focada em cidades da região endêmica impediu grandes 

surtos urbanos.  

Em 1971 foi registrado o primeiro surto fora da área endêmica de FHBo, no 

departamento de Cochabamba localizado em áreas de maior altitude (aproximadamente 2,700 

metros acima do nível do mar) onde não existe a descrição do roedor C. callosus. O caso 

índice foi uma estudante de enfermagem, com histórico de viagem para um rancho em 

Fortaleza e para capital do país (áreas não endêmicas), no departamento de Beni. Um total de 

cinco pessoas foi infectado, incluindo dois familiares que acompanharam o caso índice e três 

profissionais de saúde, duas enfermeiras e um patologista. Apenas um dos infectados 

sobreviveu, após semanas de doença grave. Altas concentrações do vírus foram detectadas no 

sangue e secreções dos pacientes infectados. Outra característica interessante deste surto foi a 

presença de icterícia em quatro pacientes, o que não é comum na FHBo (Peters et al. 1971). 

Estudos posteriores, concluíram que, possivelmente, o vírus envolvido nesse surto de 

Cochabamba tenha sido uma variante do vírus MAC, com a capacidade de causar doença com 

características imunológicas e histopatológicas semelhantes à FHBo clássica (Terrell et al. 

1973, Patterson et al. 2014). 

De 1975 a 1992 nenhum caso de FHBo foi notificado. Em março de 1993, um caso 

fatal foi registrado e em 1994, um surto foi identificado entre os membros de uma mesma 

família, residentes no município de Magdalena localizado no centro-norte da província de 

Itenez (Anuário epidemiológico Bolivano, 2000). 

Durante o período de 4 de julho a 12 de agosto de 1994, sete membros da família, com 

idades entre 10 meses e 50 anos, desenvolveram uma doença caracterizada por febre, 

hipotensão, hemorragia subconjuntival e gengival, epistaxe, petéquias e tremores. Seis dos 

sete indivíduos infectados morreram e o caso índice foi o único sobrevivente. O diagnóstico 

de FHBo foi confirmado pelo isolamento do vírus MAC e pela detecção de antígenos virais 

em todos os cinco pacientes para os quais estavam disponíveis amostras. A captura de 

roedores na região, onde a provável exposição do caso índice a roedores infectados poderia ter 

ocorrido, resultou na captura de 84 roedores, apenas nove C.callosus, e nenhum roedor foi 

reativo para os testes realizados, demonstrando que a estratégia de controle de roedores 

implementada nas décadas anteriores ainda tinha efeito sobre a população de roedores daquela 
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região. Após a identificação desse surto familiar, um caso adicional envolvendo uma técnica 

de laboratório foi notificado às autoridades sanitárias bolivianas. Acredita-se que um tubo de 

ensaio contendo amostra sangue de um dos membros da família quebrou em uma centrífuga e 

expos uma técnica de laboratório de 37 anos de idade, em Santa Cruz. Em 11 dias a técnica 

desenvolveu uma doença febril aguda, mas o quadro retrocedeu após administração de 

ribavirina endovenosa.  No mesmo ano, mais dois casos, não relacionados ao surto familiar, 

foram diagnosticados no departamento de Beni (Aguilar et al. 2009). Acredita-se que o 

reaparecimento da FHBo na década de 1990 tenha sido provocado pelas inundações que 

ocorreram em 1992 (Patterson et al. 2014) que provocaram a dispersão dos roedores 

reservatórios para novas áreas e a sua aglomeração em locais mais altos. 

Nos anos seguintes, casos esporádicos de FHBo correram na área endêmica da doença. 

De 2007 a 2008, mais de 200 casos suspeitos, dos quais 15 fatais foram notificados ao serviço 

de saúde do departamento de Beni (Figura 1.10). Os casos confirmados eram em sua maioria 

homens com idades entre 19 e 46 anos, fazendeiros, provenientes das províncias de Itinez e 

Mamoré (Aguilar et al. 2009). A reemergência da FHBo nas décadas de 1990 e anos 2000, 

pode, em parte, ser explicada pela diminuição dos recursos alocados para o controle da FHBo 

devido à ausência de casos durante um período prolongado e também pelo aumento da 

demanda de outros problemas de saúde pública enfrentados pelo país como tuberculose, 

doença de Chagas e infecções sexualmente transmitidas (Kilgore et al. 1995). Outra 

explicação para este fato é que dado o crescimento econômico projetado para a Bolívia, é 

provável que o risco dos trabalhadores agrícolas para a exposição de C. callosus esteja 

aumentando à medida que o desenvolvimento modifica o habitat natural do roedor 

reservatório e aumente a frequência do contato humano com estes animais (Kilgore et al. 

1995). 

Esforços para controlar a FHBo têm sido realizados com base na experiência da 

Argentina, onde o trabalho de vigilância epidemiológica em curso no país levou ao controle 

da FHAr, causada pelo JUNV, um arenavírus geneticamente relacionado ao MACV (Cajimat 

et al. 2009). O uso de uma vacina eficaz contra FHAr apresenta evidências de proteção 

cruzada contra o vírus MAC (Kilgore et al. 1995, Buchmeier et al. 2007) o que sugere que a 

vacinação pode desempenhar um papel importante na prevenção de FHBo para as pessoas 

com maior risco, como os profissionais do programa controle dos roedores reservatórios e 

trabalhadores agrícolas de áreas endêmicas.  
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Figura 1.10. Casos de Febre Hemorrágica Boliviana de 1959 - 2013, Bolívia. 

(Adaptado de Patterson et al. 2014). 

 

O tratamento da FHBo é realizado com o suporte do paciente e a administração de 

plasma hiperimune e de ribavirina endovenosa. Assim, casos prováveis de FHBo podem se 

beneficiar do tratamento com plasma imune de outros casos de FHBo, se administrado logo 

após o início dos sintomas clínicos. A avaliação rigorosa da eficácia do plasma imune para a 

terapia de BHF tem sido limitada, em parte, pelo baixo número de doadores qualificados 

(Eddy et al. 1975, Villagra et al. 1994). Os anticorpos monoclonais, incluindo anticorpos 

monoclonais murinos humanizados, podem representar uma alternativa eficaz e segura para a 

terapia com plasma hiperimune. Obviamente, a fase inicial do desenvolvimento de anticorpos 

monoclonais para a terapia de FHBo deve incluir estudos para avaliar a capacidade dos 

anticorpos monoclonais individuais para neutralizar as diferentes variantes regionais de 

MACV e o potencial para o surgimento de mutantes de escape de neutralização in vivo 

(Cajimat et al. 2009, Radoshitzky et al. 2012). 

 

1.5.5. Expansão de agricultura e descoberta da Febre Hemorrágica Venezuelana 

 

Em setembro de 1989, no estado de Portuguesa na Venezuela, um surto de uma 

doença hemorrágica febril grave foi reconhecido. Os pacientes eram em sua maioria 

agricultores provenientes do município de Guanarito e apresentavam um quadro clínico 
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sugestivo de infecção viral, caracterizado por hemorragia e com manifestações neurológicas. 

Inicialmente, a maioria dos casos relacionados a esse surto foi diagnosticado como casos de 

dengue, já que em outubro do mesmo ano, o país enfretava a sua primeira epidemia de dengue 

com manifestação hemorrágica causada pelos sorotipos 1, 2 e 4, com predomínio do tipo 2 

(Salas et al. 1991). 

No ano seguinte, 1990, quando os casos de dengue diminuíram, foi possível perceber a 

manutenção dos casos no município de Guanarito que, semelhante a diversas áreas rurais do 

estado de Portuguesa, apresentava uma evolução demográfica com alterações ecológicas que 

resultaram no aumento significativo na frequência de contato entre seres humanos e roedores. 

Neste cenário, foi possível observar que na Venezuela, ocorreu um acentuado aumento da 

utilização de campos nativos e das áreas florestadas para fins agrícolas ao mesmo tempo em 

que a densidade da população humana em áreas rurais de Portuguesa aumentou de 7,6 para 

14,3 pessoas/km2 no período de 10 anos (Tesh et al. 1993, Fulhorst et al. 1999, 2008). 

Em 1991, Salas e colaboradores descreveram os primeiros casos de uma nova febre 

hemorrágica, a febre hemorrágica venezuelana (FHV), muito semelhante a outras febres 

hemorrágicas americanas, causadas por arenavírus, já conhecidas no continente americano. O 

agente etiológico da FHV, o vírus Guanarito (GTOV), membro do sorocomplexo Tacaribe, 

foi isolado de dois casos fatais ocorridos em 1990 (Tesh et al. 1994). Nos anos subsequentes, 

estudos eco-epidemiológicos, realizados nas áreas endêmicas de FHV, apontaram os roedores 

das espécies Sigmodon alstoni e Zygodontomys brevicauda como os potenciais reservatórios 

do GTOV (Tesh et al. 1993). Hoje sabe-se que o principal reservatório do GTOV é o roedor 

Z. brevicauda (Fulhorst et al. 1999). 

A espécie Z. brevicauda (Figura 1.11), o rato da cana-de-açúcar, é um dos roedores 

mais abundante na região central de planícies (llanos) onde a FHV é endêmica. Este roedor 

está distribuído do litoral do pacífico ao oeste da Costa Rica, cruzando o Panamá, a Colômbia, 

a Venezuela, as Guianas e a região norte do Brasil (Voss 1991, Manzione et al. 1995, 

Bonvicino et al. 2008). Esta espécie de roedor especialista, que prefere coberturas herbáceas 

densas e arbóreas esparsas, habita campinas e campos de altitudes nas savanas (Cerrado) da 

floresta Amazônica e campos agrícolas. Voss (1991) descreve a espécie Z. brevicauda como 

um roedor oportunista que coloniza ambientes antropogênicos constituídos por vegetação 

invasiva. Esses roedores apresentam hábitos noturnos, estritamente terrestres, aparentemente 

onívoros e que se reproduzem durante todo o ano (Utrera & Duno 2007). 
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Figura 1.11. Roedor Zygodondomys brevicauda, reservatório do vírus Guanarito 

(Foto cedida pela Dra Cibele Bonvicino - Instituto Nacional do Câncer -

INCA). 

 

Um grande estudo realizado com roedores da Venezuela encontrou uma alta 

prevalência de Z. brevicauda em plantações de milho, sorgo, algodão e em vegetações das 

bordas destes plantios. A densidade da população deste roedor apresenta além de flutuações 

sazonais típicas, com um aumento durante a estação seca, atingindo níveis máximos no final 

da temporada, diminuindo durante a estação chuvosa com o desaparecimento quase total,  

flutuações cíclicas significativas a cada quatro ou cinco anos, que se correlaciona com os 

ciclos endêmicos e epidêmicos de FHV (Tesh et al. 1993, Manzione et al. 1995, Fulhorst et al. 

1999, Utrera et al. 2000, Utrera & Duno 2007).  

Acredita-se que GTOV pode estabelecer uma infecção crônica (ao longo da vida) no 

seu reservatório e que os animais cronicamente infectados excretam partículas virais 

infecciosas pela via urinaria e em secreções de orofaringe (Tesh et al. 1993, Fulhorst et al. 

1997). Os resultados de estudos de infecção experimental sugerem que a capacidade do 

GTOV para estabelecer o estado de portador crônico é dependente da idade do animal no 

início da infecção. Animais mais novos parecem incapazes de realizarem o cleareance do 

vírus, enquanto alguns dos animais adultos infectados, sob as mesmas condições, foram 

capazes de eliminar a infecção (Fulhorst et al. 1999). No mesmo estudo, nem letalidade ou 

doença foram associadas com a infecção crônica do roedor, sugerindo que a longevidade dos 

roedores cronicamente infectados, provavelmente, seja comparável à dos homólogos não 

infectados, apesar de ainda ser necessário determinar se a infecção crônica pode afetar outros 

parâmetros de aptidão do hospedeiro, como por exemplo, taxa de crescimento e da 

fecundidade (Fulhorst et al. 1999).  
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A transmissão do GTOV entre os roedores parece ocorrer principalmente por via 

respiratória, isto é, por inalação de aerossóis, por mecanismos comportamentais, 

acasalamento, agressão intra-espécie, entre outras atividades que envolvem contato físico 

(Milazzo et al. 2011). A falta de uma associação entre a incidência da infecção e sexo dos 

roedores na fase adulta sugere que os machos e as fêmeas contribuem igualmente para a 

transmissão do GTOV entre os roedores da espécie Z. brevicauda. A alta prevalência de 

infecção nas fêmeas adultas, juntamente com uma baixa prevalência de infecção nos roedores 

mais jovens, leva a hipótese de que a transmissão vertical de GTOV entre Z. brevicauda seja 

incomum (Tesh et al. 1993, Fulhorst et al. 1999, Milazzo et al. 2011). 

Outras espécies de roedores presentes na região de planícies na Venezuela suscetíveis 

à infecção pelo vírus da Guanarito são: Sigmodon alstoni, Oligoryzomys fulvescens e 

Oryzomys spp. (Salas et al. 1991, Weaver et al. 2000, Milazzo et al. 2011).  Apesar de 

aparentemente suscetíveis, acredita-se que estes roedores sejam hospedeiros finais, portanto, 

possuem importância limitada na manutenção do ciclo enzoótico do GTOV na região. Estes 

casos de spillover foram associados, embora considerados eventos raros e incomuns, às 

interações sociais íntimas entre o roedor reservatório Z. brevicauda e outras espécies de 

roedores (Fulhorst et al. 1999, Milazzo et al. 2011).  

 A presença de roedores infectados pelo GTOV foi identificada nos estados de Apure, 

Barinas, Cojedes, Guárico e Portuguesa, o que indica que GTOV já circulava na forma 

enzoótica muito antes de 1989 (Fulhorst et al. 2008). Até o momento, todos os casos 

prováveis e confirmados de FHV têm ocorrido entre as pessoas que residem nas porções sul e 

sudoeste do estado Portuguesa, regiões adjacentes do estado Barinas e a região centro-oeste 

do estado de Guarico (Figura 1.12) ou que visitaram recentemente essas áreas da Venezuela. 

A distribuição focal da doença e seu padrão geográfico de infecção não mudaram durante os 

últimos anos (Salas et al. 1991, de Manzione et al. 1998). 

A área reconhecida como endêmica de FHV ocupa mais de 9,000 km2. A população 

humana da região endêmica FHV no estado de Portuguesa é de aproximadamente 300.000 

habitantes, com aproximadamente 150 mil pessoas que vivem em Guanare, capital do estado, 

e outros 8.000 vivem na cidade de Guanarito. O restante da população (aproximadamente 

142,000) vive em áreas rurais, a maioria envolvida na agricultura e/ou pecuária. No entanto, 

muitos dos moradores de Guanare e Guanarito possuem ou trabalham em fazendas em regiões 

rurais do estado, podendo entrar contato com de roedores reservatórios do GOTV (Tesh et al. 

1993). As principais plantações da região são o milho, sorgo, algodão, arroz, girassol, cana-

de-açúcar, melões e feijão. Durante as épocas de plantio e colheita, um grande número de 
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trabalhadores agrícolas temporários, oriundos de áreas próximas da Venezuela e da Colômbia, 

migra para região (de Manzione et al. 1998). 

 

 
Figura 1.12. Mapa da Venezuela destacando as áreas de risco para infecção pelo vírus 

Guanarito. A numeração se refere aos estados de: (1) Portuguesa; (2) 

Barinas; (3) Guarico; (4) Apure e (5) Cojedes. (Adaptado de Vargas 

2013)  

 

Desde setembro de 1989 até dezembro 2010, mais de 728 casos de FHV foram 

identificados com uma taxa de letalidade de 23,1% (Vargas 2013). A FHV é endêmica, com 

casos que ocorrem durante todo o ano, com uma tendência sazonal definida, com mais da 

metade (53%) dos casos ocorrendo entre os meses de novembro e janeiro. Este período de três 

meses está relacionado com o fim das chuvas e início da estação seca, um tempo de intensa 

atividade agropecuária na região, quando ocorre a colheita das plantações e a terra é 

subsequentemente desmatada para ser utilizada no próximo plantio. Consequentemente, 

ocorre um maior contato humano com o solo e com roedores potencialmente infectados 

durante esse período do que em outras épocas do ano (Vainrub & Salas 1994a, de Manzione 

et al. 1998).  

Segundo dados de incidência da FHV, depois que a doença foi descrita, até agosto de 

1992, durante o período de 35 meses, foi possível verificar que existem períodos cíclicos, de 

forma continuada, da atividade da doença numa escala de vários anos. De setembro de 1992 a 
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agosto de 1996 houve uma diminuição do número de casos, quando apenas nove casos 

ocorreram durante este segundo período (36 meses). No entanto, a partir de setembro de 1996, 

a incidência mensal da FHV aumentou novamente com ocorrência de casos durante o mês de 

maio de 1997 (de Manzione et al. 1998). Após um novo surto que se iniciou em 2001 e que 

culminou com 301 casos durante o período de 2001 a 2003, a doença tem se mantido com o 

número de casos reduzidos e com alguns surtos esporádicos (Vargas 2013). 

 Como observado anteriormente, a maioria da população residente nas áreas 

endêmicas de FHV está envolvida com algum tipo de atividade agrícola. A maioria dos 

indivíduos acometidos é do sexo masculino, cuja ocupação está relacionada com a agricultura, 

enquanto as mulheres são, em sua maioria, donas de casa. Essa diferença presumida pela 

exposição ocupacional aos roedores potencialmente infectados pode explicar em parte a 

preponderância do sexo masculino entre os casos de FHV.  Por outro lado, as mulheres que 

vivem em áreas rurais da região, muitas vezes trabalham nos campos durante a época de 

colheita, por exemplo, colhendo algodão, de modo que elas têm alguma exposição aos 

roedores potencialmente infectados (Salas et al. 1991, de Manzione et al. 1998). 

Assim, sob o ponto de vista clínico-epidemiológico, a FHV acomete 

predominantemente homens, adultos com idade média de 27,6 anos e o quadro clínico não é 

diferente das descrições clínicas das outras febres hemorrágicas por arenavírus americanos. 

Da mesma forma, os resultados hematológicos iniciais nos casos de FHV são semelhantes, e a 

trombocitopenia é o achado hematológico mais consistente. A contagem inicial de plaquetas 

parece não ter nenhuma relação com o desfecho do caso. Em contraste, os pacientes que são 

admitidos nos hospitais com convulsões ativas ou história de convulsões recentes, o 

prognóstico geralmente é ruim. Nenhuma terapia antiviral específica foi dada a nenhum dos 

pacientes com FHV. O tratamento varia consideravelmente, dependendo do estado clínico dos 

pacientes (de Manzione et al. 1998) e aqueles que se recuperam, geralmente, não apresentam 

sequelas, apesar dos relatos de perda da audição e alopécia (Salas et al. 1991). 

Quanto às medidas de prevenção, a eliminação da grama alta e outras vegetações nas 

proximidades das habitações humanas e áreas de trabalho, por exemplo, como nos campos 

cultivados, para controlar FHV também pode auxiliar na prevenção da infecção pelo GTOV 

em seres humanos (Fulhorst et al. 1999).  

 

1.5.6. Arenavírus no Brasil e a Febre Hemorrágica Brasileira 

 

Até o início do presente projeto, cinco espécies de arenavírus foram descritas no 

Brasil: (i) vírus Amaparí, isolado de roedores da espécie Neacomys guianea capturados no 
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Amapá (ii) vírus Cupixi em Hylaeamys megacephalus (= Oryzomys capito), também no 

Amapá (iii) vírus Flexal (Oryzomys sp.), no Pará (iv) vírus Pinhal (Calomys tener) e (v) vírus 

Sabiá, agente etiológico da febre hemorrágica brasileira (FHBr), identificado no estado de São 

Paulo (Pinheiro et al. 1966, 1977, Charrel et al. 2002, Coimbra et al. 1994, Charrel & 

Lamballerie 2010, Bisordi et al. 2015).   

A FHBr foi descrita na década de 1990, até o momento, apenas três casos foram 

registrados, uma infecção natural e duas infecções laboratoriais subsequentes no Brasil e nos 

Estados Unidos. O caso índice foi uma engenheira agrônoma de 25 anos que procurou 

assistência médica no dia 12 de janeiro 1990, após 12 dias de febre, cefaleia, mialgia, náuseas, 

vômitos e fraqueza. Com um quadro de sonolência associado à desidratação e à hiperemia de 

orofaringe, os exames laboratoriais realizados indicavam leucopenia e níveis de aspartato 

aminotransferase ligeiramente elevados (Lisieux et al. 1994).  

A história epidemiológica da paciente não apresentava nenhum fato que chamasse 

atenção. Ela trabalhava em um escritório, na cidade de São Paulo, não tinha viajado para fora 

do estado nos dois meses antes do início da doença, mas tinha história de ter viajado com a 

família e amigos para o interior do estado dez dias antes do início das manifestações clínicas. 

Com as hipóteses diagnósticas de sepse, leptospirose, malária, hepatite e febre amarela, foi 

iniciado tratamento de suporte com antibioticoterapia empírica.  No entanto, no terceiro dia de 

internação, o quadro da paciente se agravou com o surgimento de hematêmese, hemorragia 

vaginal e petéquias conjuntivais. O quadro neurológico evoluiu com aumento da sonolência, 

surgimento de tremores, dificuldade em andar e convulsões generalizadas, culminando com 

coma e choque, sem resposta ao tratamento. A morte ocorreu no quarto dia de internação. Os 

principais achados da necropsia foram edema pulmonar difuso e congestão com hemorragias 

intraparenquimatosas associada à congestão hepática com hemorragia e necrose focal, além de 

edema renal e necrose tubular aguda, aumento e congestionamento do baço e hemorragia 

gastrointestinal maciça (Lisieux et al. 1994). 

A amostra de sangue coletada pouco antes da morte foi encaminhada ao Instituto 

Adolfo Lutz, onde foi inoculada por via intracerebral em camundongos recém-nascidos. Um 

agente foi isolado a partir de cérebros de camundongos doentes e convalescentes. O agente 

detectado não reagiu com soros imunes preparados para os vírus humanos patogênicos 

comumente encontrados no Brasil. Assim, as amostras foram então encaminhadas para o 

Instituto Evandro Chagas em Belém e, em seguida, para a Unidade de Pesquisa de Arbovírus 

em Yale e para o Instituto de Pesquisa Médica de Doenças Infecciosas do Exército dos EUA. 

Testes imunológicos e virológicos comprovaram que se tratava de um novo vírus, pertecente à 

família Arenaviridae (gênero: Mammarenavirus). Este novo agente foi nomeado vírus Sabiá 
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(SABV), o nome do bairro (Jardim Sabiá) do município de Cotia (Figura 1.13), onde a 

paciente estava hospedada antes de adoecer. A fonte de infecção ainda continua desconhecida, 

mas parece provável que o vírus Sabiá seja mantido na natureza em reservatório roedor 

silvestre, ainda não identificado (Lisieux et al. 1994, Gonzalez et al. 1996). 

 

Figura 1.13. Mapa da região metropolitana de São Paulo destacando município de 

Cotia e a capital do estado, a cidade de São Paulo.  

 

Durante a caracterização do vírus, em Belém, em junho de 1992, o segundo caso foi 

identificado em um técnico de laboratório, de 39 anos de idade, que foi infectado 

provavelmente por inalação de aerossol. O profissional foi infectado acidentalmente, três 

semanas antes do início do quadro clínico, durante a passagem do vírus para preparação de 

antígeno utilizando cérebros de camundongos recém-nascidos infectados com amostras de 

sangue do caso índice. O profissional apresentou doença grave com febre alta (38-40°C), 

calafrios, mal-estar, cefaleia, mialgia generalizada, odinofagia, conjuntivite, náuseas, vômitos, 

diarreia, dor epigástrica, ulcerações da mucosa oral e sangramento discreto das gengivas ao 

realizar higiene bucal, por 15 dias. Sem outra manifestação neurológica que não tenha sido a 

cefaleia, os resultados dos exames laboratoriais do paciente mostraram leucopenia e 

linfocitose gradativas à medida que a doença evoluía. A administração de fluidos intravenosos 

foi necessária e o paciente se recuperou. A soroconversão para SABV foi demonstrada em 
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soros pareados das fases aguda e convalescente, por diferentes testes sorológicos 

(Vasconcelos et al. 1993, Lisieux et al. 1994). 

O segundo incidente envolvendo uma exposição humana ao SABV, ocorreu na 

Universidade de Yale na Unidade de Pesquisa de Arbovírus, em agosto de 1994. Um 

virologista de 46 anos foi exposto quando purificava um grande volume de fluido de cultura 

de tecidos. A avaliação do paciente possibilitou sugerir que a exposição ocorreu durante a 

utilização de uma centrifuga enquanto ele trabalha sozinho em um laboratório de nível de 

biossegurança 3 (NB-3). O equipamento continha seis frascos de policarbonato com tampa de 

rosca com cerca de 200 mL de fluido de cultura de tecidos. Ao abrir a tampa do rotor para 

remover os frascos da centrífuga, ele observou que a parte externa de um dos frascos estava 

molhada e que o fluido havia vazado para o fundo do rotor. Nenhuma ruptura óbvia foi 

identificada no momento e o virologista usava, no momento, uma máscara cirúrgica, um 

jaleco descartável e luvas. O profissional não possuía escoriações ou arranhões em suas mãos 

e usou um segundo par de luvas durante a descontaminação do rotor com solução concentrada 

de hipoclorito de sódio, mas não usou um respirador purificador de ar de pressão positiva, 

apesar de estar disponível. (Barry et al. 1995, Gonzalez et al. 1996). 

Oito dias após o incidente no laboratório, o virologista observou mialgias, uma leve 

dor de cabeça, rigidez no pescoço e febre, associados com hiperemia conjuntival e leve 

aumento dos linfonodos cervicais. Ele foi internado imediatamente após os clínicos 

relacionarem o incidente da centrifuga com uma possível infecção ocupacional ao SABV e 

iniciaram o tratamento com ribavirina intravenosa na dose utilizada pelos Centros de Controle 

de Doenças (CDC) para outras infecções por arenavírus - uma dose de ataque de 30 mg por 

quilograma de peso corporal, seguida por uma dose de 15 mg por quilograma cada seis horas 

durante quatro dias, e, em seguida, por uma dose de 7,5 mg por quilograma três vezes ao dia 

durante seis dias.  Após a confirmação, por PCR, da infecção pelo SABV, o paciente foi 

transferido para um quarto de isolamento de pressão negativa e só foi liberado depois da 

recuperação do paciente, duas semanas após o início do quadro clínico. Todos os contatos do 

paciente foram identificados e estratificados em grupos risco. Foram identificados 139 

contatos, consistindo de trabalhadores que prestaram assistência ao paciente, técnicos do 

laboratório do hospital, os colegas, amigos e membros da família. Todos os contactantes 

foram incluídos em um programa de vigilância médica, que consistiu em uma coleta de 

sangue para realização de testes sorológicos e preenchimento de questionário epidemiológico, 

na data do ocorrido e seis semanas depois. Nenhum dos indivíduos apresentou quadro ou 

exames que comprovassem infecção pelo SABV (Barry et al. 1995).  
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1.5.7. O Silêncio das Febres Hemorrágicas Americanas: o vírus Chapare na Bolívia 

 

No final do ano de 2003, um pequeno surto de casos de febre hemorrágica em uma 

área rural próxima ao rio Chapare, no departamento de Cochabamba, na Bolívia, no leste dos 

Andes (Figura 1.9) foi identificado pelo Ministério da Saúde da Bolívia. Os detalhes exatos, 

assim como o número de casos e os sintomas apresentados, são poucos e confusos. No 

entanto, existe a descrição de um caso fatal envolvido, neste surto, de um homem de 22 anos, 

alfaiate e fazendeiro, morador de uma pequena cidade, Samuzabeti, localizada a 35 km a 

nordeste da Villa Tunari. Ele não possuía histórico de viagem e nem contato com qualquer 

caso de doença compatível por pelo menos quatro semanas antes do início da doença no dia 3 

de janeiro de 2004. Além disso, nenhum membro da família ou outros contatantes próximos 

apresentaram manifestações clínicas semelhantes (Delgado et al. 2008).  

Com um quadro clínico inicial caracterizado por febre, cefaleia, artralgia, mialgia e 

vômitos, o paciente evoluiu para um quadro hemorrágico que culminou em óbito 14 dias após 

o início da febre. Com base nas manifestações clínicas, a suspeita inicial foi de febre amarela 

ou dengue hemorrágico. Como os testes iniciais para estes agentes foram negativos assim 

como a análise sorológica e molecular para o vírus MAC ou arenavírus relacionados (Delgado 

et al. 2008), amostras de soro de fase aguda do paciente foram enviadas para o laboratório 

NB-4 da divisão especial de contenção de patógenos em Atlanta para a identificação do agente 

etiológico. No isolamento em células Vero E6 foi identificado um vírus não citopático. Uma 

reação cruzada com o soro hiperimune de arenavírus causadores de FHA foi identificada por 

imunofluorescência. A análise molecular do RNA do vírus isolado apresentou sequências 

nucleotídicas relacionadas aos arenavírus da Clade B do NM. O novo vírus foi denominado 

Chapare, o terceiro arenavírus detectado na Bolívia (junto com os vírus Machupo e Latino). A 

partir das análises das sequências nucleotídicas, foi possível observar que o Chapare está 

estritamente relacionado com o SABV. A relação desse novo vírus boliviano como vírus 

SABV do Brasil é intrigante. Ambos causam febres hemorrágicas semelhantes às causadas 

pelos vírus JUN, MAC e GTO, com uma forte associação com a extensa necrose hepática. O 

envolvimento mais amplo do fígado pode ser uma característica comum entre esses dois vírus, 

já que esse tipo de comprometimento não é comumente observado nas demais FHA causadas 

pelos outros arenavírus do NM. Assim como no caso do SABV, ainda não foi possível 

identificar o reservatório deste vírus (Delgado et al. 2008, Cajimat et al. 2009). 
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2. JUSTIFICATIVA  

 

No campo é onde se encontra 47% da população alvo do programa Brasil Sem 

Miséria, com cerca de 7,6 milhões de pessoas concentradas especialmente nas regiões 

nordeste e norte do país. Essa população é constituída por agricultores familiares, assentados 

da reforma agrária, acampados, assalariados rurais, extrativistas, pescadores, quilombolas, 

indígenas e outros povos, além de comunidades tradicionais. Para atender a essa população e 

com o objetivo principal de fortalecer e expandir a agricultura familiar, estratégias especificas 

têm sido elaboradas e implementadas pelo referido programa, com perspectivas de alcançar 

milhões de famílias (Campello et al. 2014).  

O Brasil se destaca pela sua extensão territorial, seus diferentes biomas e sua grande 

biodiversidade em relação aos outros países da América Latina. Dos 80,25 milhões de 

hectares de área da agricultura familiar no Brasil, 45% destinam-se às pastagens; 28% são 

compostos por matas, florestas ou sistemas agroflorestais e 22%, por lavouras (França 2009). 

Cabe ressaltar que devido à utilização da terra para fins agrícolas na maior parte do país, um 

processo de fragmentação acelerado vem sendo observado em todo território (Ribeiro et al. 

2009). Esta situação põe em risco a grande diversidade e aumenta o impacto na dinâmica de 

transmissão das doenças zoonóticas que, com maior frequência, acometem populações de 

áreas rurais e de regiões de transição entre o ambiente rural e silvestre.  

Este cenário de acelerada fragmentação estimulada pela agricultura foi o mesmo 

vivenciado em outros países com ocorrência de febres hemorrágicas por arenavírus (FHA), 

constituindo, assim, um fator determinante para a emergência dessas doenças como 

exemplificado: (i) Na Bolívia, no fim da década de 1950, foi impulsionado por mudanças 

políticas, quando houve uma tentativa sistemática, por parte do governo, de estabelecer a 

agricultura de subsistência no departamento de Beni.  Neste contexto, foi então que a febre 

hemorrágica boliviana chamou a atenção das autoridades sanitárias, com 407 casos 

confirmados e 142 óbitos, até 1962, numa população de 4000 a 5000 habitantes das províncias 

de Itinez e Mamoré (Jhonsson et al. 1965, Aguilar et al. 2009). (ii) Na Venezuela, durante o 

período no qual a febre hemorrágica venezuelana foi reconhecida pela primeira vez, a região 

passava por um processo de evolução demográfica e ecológica nas áreas rurais de Portuguesa. 

Com o aumento da densidade da população humana em áreas rurais de Portuguesa (de 7,6 a 

14,3 pessoas/km2 no período de 10 anos), que terminou em 1990, aumentou a utilização de 

campos nativos e das áreas florestadas para fins agrícolas, o que, consequentemente, resultou 

em um aumento significativo na frequência de contato entre a população humana e os 

roedores (Tesh et al.  1993). 
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A dificuldade na identificação das arenaviroses pelos profissionais de saúde é outro 

ponto que merece destaque, considerando que o Brasil possui um grande número de doenças 

endêmicas com características clínicas e epidemiológicas semelhantes às FHAs, entre elas 

dengue, febre amarela e malária, e que nem sempre são identificadas com base no diagnóstico 

etiológico laboratorial, especialmente durante epidemias. Situação semelhante foi observada 

na Venezuela, onde a maioria dos casos de FHA causada pelo vírus Guanarito foi 

diagnosticada, inicialmente, como dengue durante a primeira epidemia da doença no país 

(Salas et al. 1991). 

Não obstante as informações apresentadas acima, outro programa que precisa ser 

considerado neste contexto é o Programa de Apoio à Conservação Ambiental, mais conhecido 

como Bolsa Verde. Desenvolvido para famílias extremamente pobres que vivem em áreas 

consideradas prioritárias para a conservação do meio ambiente, o programa beneficia famílias 

que se comprometem a manter a vegetação e a fazer uso sustentável dos recursos naturais 

dessas áreas (Perdigão & Costa 2006). Diante da possibilidade de emergência da FHA, é 

fortemente recomendado que este programa esteja integrado à prevenção das arenaviroses e a 

outras doenças transmitidas por roedores, em regiões de interface agrícola/silvestre, uma vez 

que a mudança no habitat silvestre por conta de desastres naturais, desmatamentos e 

queimadas, entre outros fatores, pode favorecer o aumento da ocorrência destas zoonoses. 

Diante do exposto, este trabalho se propõe a contribuir com o conhecimento dos 

mammarenavírus em animais silvestres e em populações consideradas de alto risco no Brasil.  

Por fim, esta proposta também fornece subsidio às ações de prevenção e de controle 

das doenças transmitidas por roedores junto aos projetos de combate à extrema pobreza do 

Ministério do Desenvolvimento Social e de combate à fome.  
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3. OBJETIVOS 

  

3.1. OBJETIVO GERAL 

  

Investigar a presença de mammarenavírus em roedores silvestres e em populações 

humanas que estão, possivelmente, sob risco, subsidiando a sustentabilidade dos projetos de 

incentivo à agricultura familiar, no contexto da prevenção de doenças transmitidas por 

roedores.  

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

  

3.2.1. Identificar áreas de circulação enzoótica de mammarenavírus, com a pesquisa em 

roedores silvestres e sinantrópicos coletados em diferentes regiões do Brasil, cujas amostras já 

se encontravam acondicionadas no Laboratório de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto 

Oswaldo Cruz. 

  Identificar as espécies de roedores infectadas por mammarenavírus de diferentes 

estados brasileiros; 

 Caracterizar os mammarenavírus responsáveis pela infecção nos roedores; 

 Estudar, utilizando técnicas histopatológicas e de ultraestrutura, os tecidos de animais 

infectados; 

3.2.2. Analisar as relações filogenéticas entre os arenavírus e membros da família 

Bunyaviridae. 

 Realizar análises filogenéticas a partir de sequências nucleotídicas obtidas em bases de 

dados para verificar a relação entre os arenavírus e os bunyavirus, em espacial os 

nairovirus. 

3.2.3. Pesquisar a ocorrência de infecções por mammarenavírus em diferentes populações, 

consideradas de risco, em regiões onde a circulação desses vírus em roedores tenha sido 

confirmada.  

 Realizar inquéritos sorológicos em populações de agricultores familiares e em populações 

residentes em ambientes de interface rural e silvestre; 

 Descrever aspectos epidemiológicos relacionados à infecção por mammarenavírus. 

3.2.4. Restituir os resultados para os serviços de saúde visando à incorporação de ações de 

prevenção e controle das arenaviroses à vigilância integrada das doenças transmitidas por 

roedores, como hantaviroses, peste e leptospirose, em conjunto com as ações já implantadas 

pelo Brasil sem miséria. 



 

50 

 

  Elaborar notas técnicas e/ou informativos para profissionais da área da saúde e do meio 

ambiente visando esclarecer, com foco na prevenção, sobre a possibilidade de ocorrência 

da arenavirose e sua associação com roedores, de maneira que a doença possa ser 

reconhecida com a realização do diagnóstico e tratamento precoces; 

 Elaborar materiais informativos e educativos para comunidade agrícola das regiões 

estudadas com foco na prevenção de doenças transmitidas por roedores.  
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4. MATERIAIS/MÉTODOS E RESULTADOS 

   

Baseado nos objetivos do presente estudo, as seções apresentadas a seguir estão 

dividas em três eixos: (i) Detecção e caracterização de mammarenavírus em animais 

silvestres; (ii) Estudos soroepidemiológicos em populações rurais e (iii) Restituição de 

resultados e estratégias de educação em saúde.  Os resultados dos objetivos específicos que se 

encontram listados nos dois primeiros eixos, assim como materais e métodos, serão 

apresentados sob a forma de manuscritos publicados, ou submetidos à publicação em revistas 

indexadas.  Quanto aos produtos gerados pelo terceiro eixo, estes se encontram expostos na 

forma de folder, cartilha e de notas técnicas, uma já publicada e outra em fase de revisão para 

posterior submissão.  
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4.1. DETECÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DE MAMMAREVÍRUS EM ANIMAIS 

SILVESTRES NO BRASIL 

 

A escolha dos estados para o desenvolvimento do presente estudo foi determinada 

pelos resultados obtidos em pesquisas previamente realizadas pelo grupo do Laboratório de 

Hantaviroses e Rickettsioses (LHR) do Instituto Oswaldo Cruz, que apontavam para a 

presença de mammarenavírus na região Centro-Oeste do Brasil. A inclusão de outros estados 

e regiões ocorreu posteriormente, a partir de novos resultados gerados durante a execução 

deste trabalho. 

Os roedores inseridos nesse eixo do estudo foram capturados durante expedições de 

campo independentes, conduzidos em diferentes estados brasileiros durante os anos de 2003 a 

2015. Amostras de sangue foram coletadas após anestesia e os dados bionômicos foram 

obtidos, subsequente à eutanásia. Durante a necropsia, um ou mais órgãos foram coletados 

(pulmão, rim, baço, fígado e coração) de cada espécie capturada e armazenados 

individualmente em freezer -80oC, nitrogênio líquido, RNAlaterTM ou em TRizol® e 

transferidos para o LHR. Todos os procedimentos envolvendo os roedores seguiram os 

procedimentos de biossegurança recomendados (Lemos & D’Andrea 2014). Licenças e 

aprovação do comitê de ética em pesquisa animal se encontram listados nos artigos nas seções 

de metodologia e anexo 9.2. 

Para todos os artigos que compõem este eixo, os critérios de inclusão das amostras de 

roedores que foram utilizadas neste estudo foram: (i) possuir dados bionômicos completos dos 

roedores; (ii) possuir amostras de soro/sangue e baço, fígado e/ou rim e (iii) ter sido 

previamente submetidas à análise laboratorial para a pesquisa de hantavírus no LHR.   

 Considerando que técnicas que resultam em uma maior liberação de aerossóis, 

determinamum maior risco para o manipulador e o ambiente, os procedimentos relacionados 

com o isolamento viral foram executados em laboratórios de nível de biossegurança de nível 3 

do Laboratório de Virologia e Patogênese do Public Health England (PHE - Porton Down, 

UK), durante período do doutorado sanduíche no exterior concedido pela Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) em 2017, sob a coorientação do Dr 

Roger Hewson. 
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4.1.1. Artigo 1 - Co-circulation of Clade C New World Arenaviruses: New geographic 

distribution and host species 

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.1. Identificar áreas de circulação enzoótica de 

mammarenavírus, com a pesquisa em roedores silvestres e sinantrópicos, coletados em 

diferentes regiões do Brasil, cujas amostras já se encontravam acondicionadas no Laboratório 

de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz. 

 

Objetivo específico: 

 Identificar as espécies de roedores infectadas por mammarenavírus de diferentes estados 

brasileiros; 

 Caracterizar os mammarenavírus responsáveis pela infecção nos roedores; 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista Infection Genetics and Evolution  

 

Fator de Impacto da Revista: 2,8 

 

Referência: Fernandes J, de Oliveira RC, Guterres A, de Carvalho Serra F, Bonvicino CR, 

D'Andrea PS, Cunha RV, Levis S, de Lemos ER. Co-circulation of Clade C New World 

Arenaviruses: New geographic distribution and host species. Infect Genet Evol. 2015; 33:242-

45. 
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Fig S1. Phylogenetic tree generated by maximum-likelihood, using the model HKY + G + I of evolution, based 

on the complete S segment nucleotide sequence. The numerical value > 70% at the node indicates the Bootstrap, 

calculated from 1,000 replicates. The scale bars indicate amino acid substitutions per site. Symbols represent virus 

species and geographic origins of the reservoir hosts: bold triangle = Latino virus Capão Seco strain obtained 

from C. callosus, Sidrolândia and bold rhombus = Oliveros virus Quebra Coco strain obtained from N. lasisurus, 

Sidrolândia. 
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4.1.2. Artigo 2 - Detection of Latino virus (Arenaviridae: Mammarenavirus) naturally 

infecting Calomys callidus 

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.1. Identificar áreas de circulação enzoótica de 

mammarenavírus, com a pesquisa em roedores silvestres e sinantrópicos coletados em 

diferentes regiões do Brasil, cujas amostras já se encontravam acondicionadas no Laboratório 

de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz. 

 

Objetivo específico: 

 Identificar as espécies de roedores infectadas por mammarenavírus de diferentes estados 

brasileiros; 

 Caracterizar os mammarenavírus responsáveis pela infecção nos roedores; 

 Estudar, utilizando técnicas histopatológicas e de ultraestrutura, os tecidos de animais 

infectados. 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista Acta Tropica 

 

Fator de Impacto da Revista: 2,2 

 

Referência: Fernandes J, de Oliveira RC, Guterres A, Barreto-Vieira DF, Terças ACP, 

Teixeira BR, da Silva MAN, Caldas GC, de Oliveira Coelho JMC, Barth OM, D'Andrea PS, 

Bonvicino CR, de Lemos ERS. Detection of Latino virus (Arenaviridae: Mammarenavirus) 

naturally infecting Calomys callidus. Acta Trop. 2017;179:17-24. 
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4.1.3. Artigo 3 - Xapuri virus, a novel mammarenavirus: natural reassortment and 

increased diversity between New World viruses 

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.1. Identificar áreas de circulação enzoótica de 

mammarenavírus, com a pesquisa em roedores silvestres e sinantrópicos coletados em 

diferentes regiões do Brasil, cujas amostras já se encontravam acondicionadas no Laboratório 

de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz. 

 

Objetivo específico: 

 Identificar as espécies de roedores infectadas por mammarenavírus de diferentes estados 

brasileiros; 

 Caracterizar os mammarenavírus responsáveis pela infecção nos roedores; 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista Emerging Microbes and Infection. 

 

Fator de Impacto da Revista: 5,6 

 

Referência: Fernandes J, Guterres A, de Oliveira RC, Chamberlain J, Lewandowski K, 

Teixeira BR, Coelho TA, Chrisostomos C, Bonvicino CR, D’Ándrea PS, Hewson R, de 

Lemos ERS. Xapuri virus a novel mammarenavirus from Amazon Region. Emerg Infec Dis. 

2018. 
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4.1.4. Artigo 4 - Genetic diversity between and within the mammarenavirus species 

harbored by Oecomys rodents 

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.1. Identificar áreas de circulação enzoótica de 

mammarenavírus, com a pesquisa em roedores silvestres e sinantrópicos coletados em 

diferentes regiões do Brasil, cujas amostras já se encontravam acondicionadas no Laboratório 

de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz. 

 

Objetivo específico: 

 Identificar as espécies de roedores infectadas por mammarenavírus de diferentes estados 

brasileiros; 

 Caracterizar os mammarenavírus responsáveis pela infecção nos roedores; 

 

Situação do manuscrito: Artigo a ser encaminhado para publicação na revista Virology  

 

Fator de Impacto da Revista: 3,3 

 

Referência: Fernandes J, de Oliveira RC, Guterres A, Chamberlain J, Coelho TA, Afrough B, 

Graham V, Herrera HM, D’Ándrea PS, Bonvicino CR, Hewson R, de Lemos ERS. Genetic 

diversity between and within the mammarenavirus species harbored by Oecomys 

rodents.Virol. 2018. 
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Abstract 

Rodents are the primary natural reservoir hosts of the known mammarenaviruses with a few 

described exceptions. Oecomys genus stands out as one of the most speciose, with 17 species 

currently described, distributed in almost all Brazilian territories.  Molecular screening of 

these rodents from several Brazilian localities has resulted in the identification of three 

infected species, O. cleberi, Oecomys sp. and O. franciscorum from Cerrado and Pantanal 

biomes. Thus, we describe a novel New World Clade A mammarenavirus, Rio Preto virus, 

detected in O. cleberi and Oecomys sp., demonstrating that Clade A viruses are ecologically 

complex, maintained by multiple reservoirs. 
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Many emerging infections are RNA virus spillovers from animal reservoirs. Reservoir 

identification is necessary for predicting the geographic extent of infection risk (Gryseels et 

al., 2017). Rodents are the primary natural reservoir hosts of the known mammarenaviruses 

with a few described exceptions (Downs et al., 1963, Li et al., 2015). Each rodent-borne 

arenavirus species appears to be primarily associated with one or a few closely related group 

of rodent species (Salazar-Bravo et al., 2002, Charrel and de Lamballerie, 2010, Zapata and 

Salvato, 2013). To date, 36 established arenaviruses have been identified worldwide, largely 

from the Americas, as well as several newly discovered viruses from Asia and Africa (Cajimat 

et al., 2012, Cajimat et al., 2013, Bisordi et al., 2015, Radoshitzky et al., 2015, Li et al., 2015, 

Lavergne et al., 2015, Gryseels et al., 2015, Witkowski et al., 2015). Indeed, South America 

has been point out as a hot spot for emergence of novel zoonotic virus from different animal 

species, especially rodents (Olival et al., 2017).  

In Brazil, new species of the order Rodentia have been recognized, described and even 

reclassified. Some 71 genera and 235 species of rodents have been found in Brazil (de 

Oliveira et al., 2014). The family Cricetidae is the most diverse, with 117 species and 36 

genera grouped in the subfamily Sigmodontinae, which includes all arenaviruses hosts 

identified in Brazil (Bonvicino et al., 2008, Oliveira and Bonvicino, 2006, Pardiñas et al., 

2016).  

Among all the genera of the Oryzomyini Tribe, Oecomys stands out as one of the most 

speciose, with 17 species currently described (Carleton and Musser, 2015, Pardiñas et al., 

2016). This genus is distributed in almost all Brazilian territories (Malcher et al., 2017). The 

purpose of this study was to determine whether arenaviruses infect Oecomys sp. in Brazil and 

which species act as viral reservoirs. 

Rodents were captured during independent field trips at different years and periods and 

in different municipalities from Brazil. Specimen were stored individually at -80oC freezers, 

RNALaterTM (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA) or ethanol stored at -20oC as detailed in Table 1. RNA was extracted from kidney and 

liver tissue samples of 95 Oecomys rodents from 17 localities from Brazil, according to the 

manufacturer’s instruction from PureLink® Micro-to-Midi total RNA purification kit 

(Invitrogen, San Diego, CA, USA). The amplification process was performed according to 

previously described protocols (Bowen et al., 1996, García et al., 2000, Fernandes et al., 

2015), and directly sequenced using BigDye Terminator™ version 3.1 Cycle Sequencing®Kit 

(Applied Biosystems) in an automatic sequencer (Applied Biosystems, ABI PRISM 3130X 

model, Foster City, CA, USA). Nucleotide sequences were analyzed using MEGA7 software 

(Kumar et al., 2016), and a consensus sequence was derived from contiguous assembled with 



 

82 

 

the same software. Multiple sequence alignment and comparison of amino acid were 

performed using MAFFT version 7, in the Jalview v.4 software program (Waterhouse et al., 

2009). Phylogenetic relationships were estimated using Maximum likelihood phylogenetic 

inference using PhyML implemented in SeaView v.4 software program (Gouy et al., 2010). 

The best-fit evolutionary model was determined using MEGA version 7, using the Bayesian 

Information Criterion (Kumar et al., 2016).  

Amplification of the glycoprotein precursor (GPC) gene was observed in six rodents 

tissue samples (6.3%), belonging to Oecomys cleberi, O. franciscorum and Oecomys sp. 

specimens. Positive animals were capture in Aporé (4), Corumbá (1) and Uberlândia 

municipalities, from Goiás, Mato Grosso do Sul and Minas Gerais state, respectively (Table 

1). Phylogenetic analyses of these sequence indicated that mammarenaviruses carried by 

Oecomys sp. and O. cleberi from Aporé formed a monophyletic independent lineage within 

New world Clade A mammarenaviruses group, while Oecomys sp. from Uberlândia formed a 

sister lineage with Paraná virus from Paraguay. The virus found in O. franciscorum was the 

most divergent forming an independent sister stem lineage clade with New World Clade A 

viruses (Figure 1).  In pairwise comparisons of a nucleotide sequence, calculated using 

MEGA 7 (Kumar et al., 2016), the partial GPC amino acid distance among Oecomys 

mammarenavirus strains from Brazil ranged from 0.1 to 3.4%.  

 

Table 1. Oecomys rodents molecular screened for mammarenavirus, Brazil 1998 -2016. 

STATE LOCALITY YEAR STORAGE N0 Oecomys  RT-PCR 

ACRE 
Porto Acre 2015 

RNALaterTM 
9 0 

Xapuri 2015 1 0 

GOIÁS 
Aporé 2005,2007,2008 

-80oC / TRIzol 
13 4 

Luziania 2005 9  

MATO GROSSO 

DO SUL 

Aquidauana 2003,2004 -80oC / ethanol 19 0 

Cassilândia 2008 TRIzol 1 0 

Corumbá 2005,2016 Ethanol / -80oC 25 1 

Dois Irmãos do 

Buriti 
2006 -80oC 1 0 

MATO GROSSO 
Rondonópolis 2008 

-80oC 
1 0 

Sapezal 2008 3 0 

MINAS GERAIS Uberlândia 2012 -80oC 2 1 

RIO DE 

JANEIRO 

Sumidouro 1998 
Ethanol 

1 0 

Paraty 2006 1 0 

SANTA 

CATARINA 

Santo Amaro da 

Imperariz 
2015 -80oC 2 0 

TOCANTINS 

Araguatins 2010 Ethanol 1 0 

Dianópolis 2009,2010 
TRIzol 

3 0 

Novo Jardim 2009 3 0 

TOTAL 95 6 
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Figure 1. Phylogenetic trees based on mammarenaviruses parcial GPC, using ML and 

Bayesian methods, LG + G + I evolutionary model. Numbers (≥ 0.7/≥ 70) above branches 

indicate node probabilities or bootstrap values (MrBayes/ML). Asterisks indicate values 

below 0.7/70. †Exhibited difference between ML and MrBayes tree-building method topology 

Sequences of this study are highlighted in bold. GO = Goiás; MS = Mato Grosso do Sul; Minas Gerais = MG. 

 

Complete sequencing of all positive samples was attempted following previously 

described protocols (Atkinson et al., 2016, Bukbuk et al., 2016). Thus, Bayesian Markov 

Chain Monte Carlo (MCMC) method was implemented in MrBayes v3.2.6 (Ronquist et al., 

2012). The MCMC settings consisted of two simultaneous independent runs with four chains 

each that were run for 10 million generations and sampled every 100th generation, yielding 

100,000 trees. After eliminating 10% of the samples as burn-in, a consensus tree was built.  

Full-length sequence and genome organization were obtained for Oecomys sp. 

mamarenavirus from Aporé municipality (strains 10929 and 11541).  The genome consists of 
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two segments, large (L) and small (S). The L segment is 7,131 nucleotides (nt) in length, with 

two open reading frames (ORFs) encoding a zinc finger-like protein of 93 amino acids (aa) 

and a viral RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) of 2,130 aa with a intergenic noncoding 

region between the two ORFs. The S segment was 3,389 nt, including two ORFs encoding a 

glycoprotein precursor of 507 aa and a nucleocapsid (NP) of 558 aa, acording to Pairwise 

Sequence Comparison (PASC) tool, analyzed using the default parameters (Bao et al., 2014, 

Radoshitzky et al., 2015). Oecomys virus strain 10929 and 11541 shares 59.2% to 57.2% (L 

segment) and 70.7% to 69.5% (S segment) nucleotide sequence identity with its closest 

relative Paraná and Flexal viruses, representing a novel mammarenavirus, for which we 

propose to tentatively name Rio Preto virus (ROPV). Rio Preto is a river that crosses the three 

Brazilian states, Mato Grosso do Sul, Goiás and Minas Gerais, where Oecomys spp. rodents 

harbored arenavirus were captured. Phylogenetic analysis based on the complete nucleotide 

sequences of ROPV L and S segments revealed that this strain clusters with other known New 

World Clade A mammarenaviruses, but forms an independent sister lineage with Paraná virus 

(Figure 2). Results were corroborated by phylogenetic analysis based on the complete 

sequences of Z, RdRp, NP and GPC proteins (supplementary Figure 1). Although, we were 

not able to fully sequence all detected virus, in this study, the circulation of ROPV in 

sympatric Oecomys rodents cannot be ruled out, therefore, further investigation of this issue is 

needed. 

ROPV is the third mammarenavirus to be detected on Oecomys rodents. Allpahuayo 

virus, a member of Clade A New World mammarenavirus, was initially isolated from arboreal 

rice rats, Oecomys bicolor and Oecomys paricola, collected in northeastern Peru (Moncayo et 

al., 2001). Recently, the presence of mammarenaviruses closely related to Allpahuayo virus, 

proposed Patawa virus, has been identified in O. auyantepui and O. rutilus captured in French 

Guiana  (Lavergne et al., 2015). Interestingly, ROPV was close related to Paraná virus, 

isolated from Oryzomys buccinatus rodents trapped in Paraguay (Webb et al., 1970). 

Regardless of the controversial taxonomy of the Oecomys genus, mainly at the species level 

because of the existence of cryptic species and the overlap of morphological characters 

(Patton et al., 2000, Asfora et al., 2011, Weksler, 2003, Weksler et al., 2017), it seems that 

many species within the genus are able to harbor mammarenaviruses, especially Clade A 

viruses (Moncayo et al., 2001, Lavergne et al., 2015).  

In summary, ROPV represents new mammarenavirus hosted by Oecomys rodents. 

Here we provide increased insight into Clade A viruses distribution and demonstrates that 

these viruses are ecologically complex, maintained by multiple reservoirs. Our investigations 

have shown that many Oecomys rodent species are able to harbor mammarenavirus in 
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different South American biomes as Amazon, Pantanal and Cerrado (savanna-like). 

Additionally, a longitudinal study and new rodent collection expeditions in different areas are 

needed to elucidate Oecomys rodent role as mammarenavirus reservoirs.  

 

Figure 2. Phylogenetic trees based on the complete mammarenaviruses segments, using ML 

and Bayesian methods, L Segment, using the evolutionary model GTR + G + I; S segment 

complete S segment, using the evolutionary model GTR + G + I. Numbers (≥ 0.7/≥ 70) above 

branches indicate node probabilities or bootstrap values (MrBayes/ML). Asterisks indicate 

values below 0.7/70. †Exhibited difference between ML and MrBayes tree-building method 

topology Sequences of this study are highlighted in bold. 
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Supplementary Figure 1. Phylogenetic trees based on the complete NP, GPC, Z and L 

mammarenaviruses proteins, using ML and Bayesian methods, (Z protein) complete Z , using 

the evolutionary model RetREV, (RdRp protein) complete L, using the evolutionary model 

LG + G +  I, (GPC protein) complete GPC, using the evolutionary model LG + G + I. (NP 

protein) complete NP, using the evolutionary model LG + G + I. Numbers (≥ 0.7/≥ 70) above 

branches indicate node probabilities or bootstrap values (MrBayes/ML). Asterisks indicate 

values below 0.7/70. †Exhibited difference between ML and MrBayes tree-building method 

topology Sequences of this study are highlighted in bold. 
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4.1.5. Artigo 5 - Breaking the silence: enlightening the natural history of Arenavirus 

Hemorrhagic Fever in South America 

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.1. Identificar áreas de circulação enzoótica de 

mammarenavírus, com a pesquisa em roedores silvestres e sinantrópicos coletados em 

diferentes regiões do Brasil, cujas amostras já se encontravam acondicionadas no Laboratório 

de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz. 

 

Objetivo específico: 

 Identificar as espécies de roedores infectadas por mammarenavírus de diferentes estados 

brasileiros; 

 Caracterizar os mammarenavírus responsáveis pela infecção nos roedores; 

 

Situação do manuscrito: Artigo a ser submetido à publicação no jornal Plos Pathogens. 

 

Fator de Impacto da Revista: 8,2 

 

Referência: Fernandes J, de Oliveira RC, Guterres A, Chamberlain J, Afrough B, 

Levandowiski K, Graham V, Coelho TA, D’Ándrea PS, Bonvicino CR, Hewson R, de Lemos 

ERS. Breaking the silence: enlightening the natural history of Arenavirus Hemorrhagic Fever 

in South America. Plos Pathog, 2018. 
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Abstract 

Arenavirus hemorrhagic fevers (AHF) are a group of viral diseases associated to wild rodents 

with a mortality rate as high as 35%. Cases of AHF are often related to people living in 

the rural areas of the South America, where two recognized arenavirus, Sabiá and Chapare 

viruses, have no known wild reservoir. Reservoir identification is necessary for predicting the 

geographic extent of infection risk. We sampled rodents from Midwest Brazil, and genetically 

characterized in detail a novel mammarenavirus from Oligoryzomys mattogrossae rodents. 

The new virus, proposed to be called Aporé virus is highly related to Sabiá and Chapare 

viruses. This is the first description of a new clade B New world mammarenavirus described 

in the last 10 years. The viral/host association of Aporé and O. mattogrossae may be the key 

to understand aspects related to highly pathogenic mammarenavirus emergency in South 

America.  



 

93 

 

Introduction 

Arenaviruses are known causative agents of highly lethal viral hemorrhagic fevers in 

Africa and South America. Humans usually became infected, accidentally, trough inhalation 

of aerosolized rodent excreta (urine and feces) containing virus particles (1, 2). The clinical 

manifestations of arenavirus hemorrhagic fevers (AHF) include hematological, renal, 

immunological, cardiovascular and neurological alterations, with a mortality rate as high as 

35% (2, 3). The patients who survived the infection may suffer of alopecia, memory loss, 

irritability and deafness for a few months (3-5).  

At least 10 arenaviruses species are associated to human diseases, most of them from 

South America (1, 6). AHF have been described in the American continent since 1953 (7). 

Until now, five pathogenic mammarenavirus are described in Latin America: Junín virus from 

Argentina, Guanarito virus form Venezuela, Machupo and Chapare viruses from Bolivia and 

Sabiá virus from Brazil (3, 7-10). Cases of AHF are often related to rural areas with a recent 

history of agricultural expansion, involving drastic changes in suitable habitat for the virus's 

rodent hosts (2, 3, 5, 8). 

Besides that, there are curious cases of sudden outbreak of AHF, where there are just 

the descriptions of human infection and data around the natural reservoir are still missing. 

Sabiá virus (SABV) was first detected in January of 1990. The index case was a 25-year-old 

female agricultural engineer who was admitted after 12 days of fever, patient’s history was 

unremarkable (10). During posterior characterization of the virus two laboratory acquired 

infection, probably by aerosol inhalation, were reported (11). In 2004, Chapare virus (CHPV), 

an arenavirus genetically close to SABV was discovered during an investigation of small 

focus of hemorrhagic fever cases occurred near Cochabamba, Bolivia. Specimens were 

available from only one fatal case, which had a clinical course that included fever, headache, 

arthralgia, myalgia, and vomiting with subsequent deterioration and multiple hemorrhagic 

signs (9). Field investigations did not reveal the rodent reservoir for none of these viruses. We 

report here a study, which the objective was to extend our knowledge of potential highly 

pathogenic arenaviruses rodent’s reservoir.  

 

Results/Discussion 

Arenavirus infection in wild rodents   

Seventy-one rodents representing six different genera trapped in Cassilândia 

municipalty, Mato Grosso do Sul state, Middle West, Brazil (Fig.1) were analyzed. Necromys 

lasiurus was the most frequently captured rodent (41 specimens), followed by Calomys 

expulsus (18 specimens) (Table 1). Overall, eight animals (11.1%) were infected by 
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arenavirus, six N. lasiurus (6/41 - 14.6%) and two Oligoryzomys mattogrossae (2/5 - 40.0%). 

Sanger sequencing of the amplicons obtained indicated the presence of two viral species, 

Oliveros mammarenavirus (OLVV) from N. lasiurus and a novel virus related to Clade B 

New World mammarenaviruses.  

 

Fig. 1. Map of the Mato Grosso do Sul State, Midwestern Brazil, showing the municipality of 

Cassilândia. 

 

TABLE 1. Small mammal species collected on Cassilândia, Mato Grosso do Sul, Brazil, and 

the results of arenavirus infection by RT-PCR  

Species No. of captured rodents 
RT-PCR 

No. (prevalence%) 

Calomys expulsus 18 0 

Cerradomys marinhus 02 0 

Hylaeamys megacephalus 03 0 

Necromys lasiurus 41 06 (14.6%)* 

Nectomys rattus 03 0 

Oligoryzomys mattogrossae 05 02 (40.0%)** 

TOTAL 72 08 (11.1%) 
*Prevalence of Oliveros virus  

**Prevalence of Aporé virus 

 

Partial amino acid sequences of the recovered GPC recovered from N. lasiurus 

showed high similarity 88.8% and 83.6%, with OLVV (U34248) from central Argentina, 

harbored by the rodent N. benefactus. While, partial GPC sequences from O. mattogrossae 
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rodents were more similar (74%) to SABV (YP089665). Phylogenetic tree, based on partial 

glycoprotein precursor complex (GPC) reinforced the genetic relation between N. lasiurus 

viruses and OLVV, and O. mattogrossae viruses sequences to Clade B mammarenaviruses 

(data not shown).  

Previous studies have already identified OLVV in N. lasiurus rodents from Brazil (12, 

13). N. lasiurus is considered a generalist species in relation to habitat use, with a general 

behavior being highly adaptable to man-made environments and to less complex ecosystems, 

especially grassy areas (Brachiaria spp.) (14, 15). N. lasiurus presents itself as the most 

abundant rodent specie in Brazilian Cerrado (savanna-like biome) ranging from 39.4 to 80% 

of captured rodents in these areas that can be directly attributed to the intense process of 

degradation this biome has undergone in recent decades (16). The results presented here and 

N. lasiurus features reinforce the important role in in enzootic cycles of OLVV.  

Oligoryzomys rodents are known reservoirs for hantavirus across South America (16, 

17). Nevertheless, this is the first description of these rodents infected by mammarenavirus. 

O. mattogrossae harbors the Anajatuba and Juquitiba hantaviruses and features a broad 

geographical distribution but mainly occurs in the Cerrado, the Caatinga, at the edge of the 

Amazon biome, and in altered or conserved vegetation, where it is common but not abundant. 

In fact, one of the two positive rodents for mammarenavirus was also simultaneously infected 

by Juquitiba hantavirus (16-18). It is not difficult to hypothesize that co-infections between 

these rodent-borne viruses may occur, once in many occasions they share the same 

geographic localization and even the same animal host (1, 16, 19). However, despite an 

extensive genetic characterization of both viruses in nature, a co-infection of hantaviruses and 

arenaviruses has never been demonstrated until this work. The implications of co-circulation 

of these viruses are still unknown, but it may represent a key event for increasing viral 

diversity or emergence of new species, as demonstrated before (20-24). 

Studies have pointed out that arenaviruses and bunyaviruses shared an ancestor (23). 

Sequence analysis of recently emerging viruses suggested that genes from arenaviruses share 

some homology with other negative-strand virus such as bunyaviruses (20, 21). Probably, co-

infection could enable the bunyavirus polymerase to jump templates from a bunyaviral 

replicative form to an arenaviral mRNA (24). Thus, this theory is also supported by the fact 

that between 4%–30% of bunyaviruses package two genome equivalents per virion (24-26). 

Recently, new arenaviruses have been discovered in snakes. The snake arenavirus L and NP 

genes are homologous to those of arenaviruses, but the GP sequences are homologous to 

filovirus envelope glycoproteins (27). Based on the fact that some snakes consume rodents 

and bats, potential reservoirs for arenaviruses and filoviruses, co-infected snake could 
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conceivably harbor replication complexes in which the arenavirus polymerase jumps from an 

arenaviral replicative form to a filovirus GP mRNA, generating the new quimeric viruses (24, 

27).  

 

Full genome characterization and phylogenetic relations of a newly identified arenavirus 

 Due to the placement of O. mattogrossae viruses with Clade B New World 

mammarenaviruses, whole genome sequencing was attempted on the two rodent samples. 

Coding-complete genomes were acquired by deep sequencing (Illumina MiSeq) of random 

amplified RNAs from liver samples. A classical arenavirus bi-segmented genome structure 

was found in the data from the sequenced rodents. Each segment encoded two open reading 

frames (ORFs) in an ambisense organization with an intergenic region containing a predicted 

stem-loop region between the ORFs [6]. Full S (3.4 kb) and L (7.2 kb) segments encoding 

four main proteins: nucleoprotein (562 aa), glycoprotein precursor (489 aa), matrix protein 

analog Z (99 aa) and polymerase (2117 aa) were obtained for the two rodents samples. 

Predictions for secondary structure of intergenic regions for S and L segments are presented 

in (Fig. 2). GenBank accession number for S and L segment for sample 12071 [GenBank 

MF317490] and [GenBank MF317491], respectively.  

 

 

Fig. 2.  Aporé mammarenavirus potential secondary structure of intergenic regions (a) S 

segment (b) L segment predicted by Mfold. 
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Deduced amino acid and nucleotide sequences of the new virus were compared to those 

of other Clade B New World mammarenaviruses species (Table 2). A nucleotide sequence 

divergence of 24.8% and 29.6% for S and L segment was found between the newly 

recognized virus and CHPV and SABV, respectively. A very similar feature was also found 

for polymerase (24.8%), zinc (31.8%) and nucleoprotein (17,6%), of divergence with the 

closest related arenavirus, CHPV. Interestingly, the glycoprotein precursor were slightly more 

related to SABV, with 77.2% of identity (Table 2).  

 

Table 2. Nucleotide and amino acid identities of Aporé virus (APRV) compared with New 

World representatives of the genus Mammarenavirus. 

Virus species 

p – distance 

L segment(nt) 
  

S segment(nt) 
  

Z(aa) L(aa) NP(aa) GPC(aa) 

Amaparí 39,4% 43,9% 41,1% 36,5% 31,9% 49,3% 

Chapare  29,6% 31,8% 24,8% 24,8% 17,6% 24,3% 

Cupixi  39,6% 47,2% 40,9% 36,9% 31,9% 45,7% 

Guanarito 39,0% 42,8% 40,4% 36,6% 32,5% 48,3% 

Junín 39,0% 51,6% 39,7% 36,0% 33,5% 48,0% 

Machupo 38,1% 48,3% 38,3% 36,3% 32,6% 45,3% 

Sabiá 30,3% 36,2% 27,7% 26,4% 21,9% 22,8% 

Tacaribe 38,6% 49,4% 39,2% 37,9% 35,8% 49,7% 

 

Phylogenetic trees, based on complete nucleotide sequences and the main proteins 

encode by the S and L segment of mammaremavirus were generated. Newly recognized O. 

mattogrossae virus formed a monophyletic clade, well supported, with Clade B New World 

mamarenaviruses, CHPV and SABV (Fig. 3 and Fig. 4). A strong association between CHPV 

and the new virus described here was found for most analysis. The only change in the 

structure of the trees was a switch for the GPC gene which formed a sister group to SABV 

(Fig. 4). Bootscan recombination analysis of complete S segment sequences by Simplot 

revealed the existence of four recombination peaks exceeding the cut-off of 70% bootstrap: 

peaks corresponding to S segment regions from positions around 1-450 and 1130-1770 that 

clustered with SABV sequence, whilst the other two clearly resolved peaks, between positions 

490-1050 and 2170-2810, clustered with CHPV sequences. Reconstructed phylogenetic 
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subtrees were clearly in correlation with corresponding peaks proposed by bootscan analysis, 

with changing clustering of prospective recombinant sequences (Suppl Fig 1).   

 

Fig 3. Phylogenetic trees based on the complete mammarenaviruses segments, using ML and 

Bayesian methods, L Segment, using the evolutionary model GTR + G + I; S segment 

complete S segment, using the evolutionary model GTR + G + I. Numbers (≥ 0.7/≥ 70) above 
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branches indicate node probabilities or bootstrap values (MrBayes/ML). Asterisks indicate 

values below 0.7/70. †Exhibited difference between ML and MrBayes tree-building method 

topology Sequences of this study are highlighted in bold. 

 

 

Fig. 4. Phylogenetic trees based on the complete NP, GPC, Z and L mammarenaviruses 

proteins, using ML and Bayesian methods, (Z protein) complete Z, using the evolutionary 

model RetREV, (RdRp protein) complete L, using the evolutionary model LG + G +  I, 

(GPC protein) complete GPC, using the evolutionary model LG + G + I. (NP protein) 

complete NP, using the evolutionary model LG + G + I. Numbers (≥ 0.7/≥ 70) above 
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branches indicate node probabilities or bootstrap values (MrBayes/ML). Asterisks indicate 

values below 0.7/70. †Exhibited difference between ML and MrBayes tree-building method 

topology Sequences of this study are highlighted in bold. 

Recombination is one of the molecular mechanisms responsible for genetic diversity 

has been described in different families within RNA viruses (28, 29). However, it was 

documented to occur with very low frequency in negative strand RNA viruses (29). 

Nonetheless, recombination has been described for Clade D New World mammarenaviruses, 

where discrepancies between NP and GPC phylogenetic trees are observed for North 

American viruses (1, 30-33). In fact, the same topology was found for O. mattogrossae 

viruses, with a switch of GPC, presenting a sister relation to SABV. Although homologous 

recombination, as the one found by our analysis, are described for rodent-borne viruses, it 

have been suggested that arenavirus GPC phylogenetic information could be influenced by 

specific selection pressures (34, 35). Further studies need to be conducted to evaluate the 

significance of homologous recombination events within arenavirus and their biological 

impact.  

The relationship of the new virus from O. mattogrossae to CHPV and SABV is 

intriguing, both CHPV and SABV cause HF similar to that seen with Junín, Machupo and 

Guanarito viruses, but the animal reservoir was not detected (3, 9, 10). Yellow fever was the 

initial suspicion in the SABV case as well for the CHPV infection as both had associated 

extensive liver necrosis, a not commonly observed feature with HF associated with the other 

New World arenaviruses (9, 10). It is tempting to comment that this could suggest the 

possibility of this new virus to cause human infections, represent a new potential treat. Brazil 

has a high number of endemic infectious diseases that can be misleading during early stages 

of arenavirus HF, including malaria, yellow and dengue.  

An interesting point is that O. mattogrossae has been recently reported in the state of 

São Paulo, and possibly occurs in Bolivia, where SABV and CHAPV emerged (36, 37). 

Although, mammarenaviruses are considered rodent-host specific, some arenaviruses have 

been detected in multiple, yet closely related, rodent species (38-43), suggesting that the level 

of host specificity may vary between arenaviruses (43). The geographic overlap of O. 

mattogrossae and the close relation between SABV, CHPV and new O. mattogrossae virus 

could uncover important features of host-virus relation. Note that O. mattogrossae is also the 

host for multiples hantavirus in Brazil (18, 19). Thus, although well distrusted geographically, 

O. mattogrossae is not found in abundance, a fact that could account for the low number of 

cases SABV and CHAPV due to reduced chances of human and rodent interactions, making 

difficult to notice its emergence in human population.  
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Taxonomic status of Oligoryzomys mattogrossae mammarenavirus 

A recent update from the International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) 

Arenaviridae study group has also recommended the use of Pairwise Sequence Comparison 

(PASC) tool for the assessment of novel arenaviruses. Cut-off values chosen for classifying 

arenaviruses belonging to the same species using this tool are >80% and >76% nucleotide 

sequence identity in the S and L segments respectively (1). (PASC) was performed on both 

segments. Our samples, once again, were found to be more closely related to CHPV and 

SABV, demonstrating 73.37–72.39% identity for the S segment and 67.4–67.36% identity for 

the L segment. Moreover, as this virus also meets nucleoprotein amino acid sequence 

identities and PASC requirements, we propose to name it Aporé virus (APRV), because it was 

first identified from rodents captured near a river that has the same name. 

Additionally, to better characterize APRV tissues from one positive O. mattogrossae 

were homogenized and inoculated onto BHK-21 and Vero E6 cells monolayers. After five 

days of viral cultivation, partial S segment sequences were recovered from the harvested 

culture supernatant inoculated with kidney homogenate of a male O. mattogrossae (strain 

LBCE_15961) from Cumari, Goiás state, indicating that the virus was successfully isolated. 

No measurable citophatic effect was seen in any cell line.  

To fulfill other species demarcation criteria, specially the association with a main host 

species or group of sympatric hosts and presence in a defined geographical area (1) we 

included in this study 47 samples of O. mattogrossae from nine different localities from 

Brazil (Table 3). Nine (9/47-19.1%) rodents from five localities were also positive, 

demonstrating the association between the new virus and O. mattogrossae rodents from 

Midwest Brazil. Note that one of the samples from Corumbá was grouped with Latino virus a 

Clade C mammarenavirus detected in Calomys spp., rodents from Bolivia and Brazil (12, 44).  

This may evidence that O. mattogrossae could act as host for a wide range of 

mammarenaviruses, as we discussed previously in this paper. More studies should be conduct 

to evaluate the O. mattogrossae potential to harbor different arenavirus species.  

 

Conclusions 

 In summary, we isolated a novel mammarenavirus, which we propose be designated 

Aporé virus, from O. mattogrossae rodents in Brazil. Although its pathogenicity still needs to 

be evaluated, genetic comparison showed that Aporé virus is closely related to two highly 

pathogenic arenaviruses from South America, whose reservoirs remains unknown. More 

studies are needed to elucidate the epizootiologic aspects of this novel mammarenaviruses, 
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taking in count the capacity of O. mattogrossae to host not only APRV but also other related 

viruses within and outside the Arenaviridae family. Lastly, APRV could shed a light in to the 

natural history of SABV and CHPV, unveiling host-virus dynamics.    

 

Table 3. Oligoryzomys mattogrossae rodents from Brazil screened for mammarenavirus. 

 

Materials and Methods 

Sample collection and mammarenavirus detection 

Fieldwork was during an eco-epidemiological study conducted in Cassilândia, Mato 

Grosso State, Midwestern Brazil, in 2008 (Figure 1). Rodent sampling was conducted during 

five consecutive nights for each of the capture sessions. Transects were setting using 

Tomahawk (Tomahawk Live Trap, Hazelhurst, WI) and Sherman livetraps (HB Sherman 

Traps, Tallahassee, FL). Animals were anesthetized and euthanized by intramuscular injection 

of sodium pentobarbital, all efforts were made to minimize suffering. Collected tissues were 

store in TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Genomic RNA was extracted from 

lung tissue samples of the two rodents according to the manufacturer´s instructions from the 

PureLink® Micro-to-Midi total RNA purification kit (Invitrogen, San Diego, CA, USA). RT-

PCR was performed as described previously, using specific oligonucleotides targeting 

mammarenavirus S segment (45, 46). For partial gene sequencing, DNA was purified using 

Wizard®SV Gel and PCR Clean-Up System kit (Promega, Corp., Madison, WI, USA) 

according to the manufacturer’s recommendations and strands were directly sequenced. 

BigDye Terminator™ version 3.1 Cycle Sequencing®Kit (Applied Biosystems) in an 

automatic sequencer (Applied Biosystems, ABI PRISM 3130X model, Foster City, CA, 

USA). Parcial nucleotide sequences were analyzed using MEGA7 software, and a consensus 

sequence was derived from contiguous assembled with the same software. 

STATE LOCALITY 
YEAR OF 

COLLECTION 
STORAGE 

NUMBER OF 

O. mattogrossae  

RT-PCR 

(%prevalence) 

Mato Grosso 

do Sul 

Aquidauana 2003 Ethanol 1 0 

Cassilândia* 2008 TRIzol 5 2 (40.0%) 

Corumbá 2003 Ethanol 5 1 (20.0%) 

Goiás 

Aporé 2003/2008/2009 TRIzol 20 6 (30.0%) 

Campo Alegre 

de Goiás 
2005 -80oC 1 1 (100%) 

Cumari 2013 -80oC 1 1 (100%) 

Mambaí 2007 TRIzol 3 0 

Tocantins Dianópolis 2009 TRizol 10 0 

Minas Gerais Uberlândia 2012 -80oC 6 0 

TOTAL 52 11 (21.1%) 
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Rodent’s specimens were identified by both karyotyping and cranial 

morphology/morphometry and confirmed by molecular analysis when needed (47, 48). 

Voucher specimens were deposited at National Museum of the Federal University of Rio de 

Janeiro and in the Laboratory of Biology and Parasitology of Wild Mammals Reservoirs, 

IOC/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil.  

Permits for field collection were granted by IBAMA (Brazilian Institute of 

Environment and Renewable Natural Resources, Rio de Janeiro, Brazil) permanent license 

under process number 13373-1. All proceedings were in accordance to recommended safety 

procedures (49). 

 

Complete genome sequencing  

The isolated RNA from positive samples was treated with DNAse I (Life 

Technologies) following manufacturer's instructions and ribosomal RNA were depleted using 

NEBNext rRNA Depletion Kit (Human/Mouse/Rat) (New England BioLabs inc). Single-

primer isothermal linear amplification (SPIA) cDNA was prepared from total RNA using the 

Ovation RNA-seq version 2 system (NuGen). One and a half nanograms of SPIA cDNA were 

prepared for sequencing, according to the Illumina Nextera XT V2 protocol, and the 2x 150bp 

paired-end library was run on a MiSeq (Illumina). 

 Reads were trimmed to remove adaptors and low quality bases, to achieve an average 

phred score of Q30 across the read, using trimmomatic (50). Trimmed reads were 

taxonomically assigned using Kraken (ver.0.10.4-beta) (51). Following Kraken assignment, 

viral reads were extracted from the fastq files using seq_select_by_id (52), and assembled 

using SPADES (ver. 3.1.1) (53). All reads were then used to scaffold these contigs using 

SSPACE (ver. 1.0.5) (54). Contigs larger than 1 kb were aligned to arenavirus reference 

sequences available on GenBank using Mauve Contig Mover (ver. 1.0.0) (55). Reads were 

mapped to both assembled contigs and mammarenavirus reference using BWA (ver. 0.7.5) 

(56). Consensus genome sequence was produced at a minimum depth of five reads using an 

in-house script. All of the above was performed using a local instance of the Galaxy Project 

(57-59). BAM files were visualized using tablet (60). Coding complete sequences for both 

segments were loaded into the Pairwise Sequence Comparison (PASC) tool, and analyzed 

using the default parameters (61). 

 

Phylogenetic analysis 

Multiple sequence alignment and comparison of amino acid were performed using 

MAFFT version 7 employing the E-INS-i algorithm, in the Jalview v.4 software program 



 

105 

 

(62). The best-fit evolutionary model was determined using MEGA version 7, using the 

Bayesian Information Criterion (63). Phylogenetic relationships were estimated by Maximum 

likelihood phylogenetic inference using PhyML implemented in SeaView v.4 software 

program (64), and by a Bayesian Markov Chain Monte Carlo (MCMC) method implemented 

in MrBayes v3.2.6 (65). For the Bayesian analyses, we used a mixed aa model of evolution 

with γ-shaped distribution of rates across sites. The MCMC settings consisted of two 

simultaneous independent runs with four chains each that were run for 10 million generations 

and sampled every 100th generation, yielding 100,000 trees. After eliminating 10% of the 

samples as burn-in, a consensus tree was built. Statistical support of the clades was measured 

by a heuristic search with 1000 bootstrap replicates and the Bayesian posterior probabilities.  

 

Aporé virus and Oligoryzomys mattogrossae study 

 Additionally we initiated a screening study targeting Oligoryzomys mattogrossae 

rodents for the presence of arenaviruses according to previously published protocols (46, 47). 

Rodents were trapped during independent field trips conducted at different years and periods 

and in different municipalities from Brazil, as detailed in Table 1. Specimen were collected 

and stored individually at – 80oC in liquid nitrogen, in RNA-preserving buffers such as 

RNALaterTM (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) or in ethanol stored at -20oC (Table 3).  

  Frozen tissue samples were thawed and ground mechanically with a 3-mm tungsten 

carbide bead using using the Precellys® bead beater (Bertin Technologies, France) at 24 

cycles/sec for 5 min, with 1 mL of minimal essential medium (MEM) from Gibco (Rockville, 

MD). Homogenized tissues were centrifuged at 13,000 g for 5 min. An aliquot of 100 uL of 

the clarified supernatant was used to inoculate Vero C1008 [Vero 76, clone E6, Vero E6] 

(ECACC 85020206) and HK 21 (clone 13) (ECACC 85011433) cells in 12.5 cm2 plastic 

tissue flasks. The cells were maintained in MEM supplemented with 3% fetal bovine serum 

(FBS), 1% glutamine, 1% penicillin, 1% streptomycin, and 3% kanamycin and incubated at 

37oC. The flasks were checked daily using an inverted microscope for cytopathic effect 

(CPE). On day 7 post-inoculation, the cell culture fluid overlay was collected and total nucleic 

acids were purified and tested for the presence of mammarenavirus by RT-PCR. All work 

with infectious material was performed in a Biosafety Level-3 (BSL-3) laboratory in Public 

Health England, Porton Down, UK. 
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4.1.6. Artigo 6 - New bunya-like viruses: Highlighting their relations 

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.2. Analisar as relações filogenéticas entre os arenavírus e 

membros da família Bunyviridae. 

 

Objetivo específico:  

 Realizar análises filogenéticas a partir de sequências nucleotídicas obtidas em bases de 

dados para verificar a relação entre os arenavírus e os bunyavirus, em espacial os 

nairovirus. 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista Genetic, Infection and Evolution  

 

 

Fator de Impacto da Revista: 2,8 

 

Referência: Guterres A, de Oliveira RC, Fernandes J, de Lemos ER, Schrago CG. New 

bunya-like viruses: Highlighting their relations. Infect Genet Evol. 2017; 49: 164-173. 
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4.2. ESTUDOS SOROEPIDEMIOLÓGICOS EM POPULAÇÕES RURAIS 

 

As amostras de soro foram incluídas no estudo para a realização do objetivo 3.2.3, 

após aprovação do comitê de ética em pesquisa humana do Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz do 

projeto sob o título: “Infecção por robovírus e rickettsias lato sensu em diferentes 

populações rurais do Brasil”, sob o número CAAE 61629416.2.1001.5248 (Anexo 9.3).  

Todas as amostras foram encaminhadas para o LHR pelos pesquisadores e instituições 

parceiras que desenvolveram projetos de pesquisa com populações rurais em regiões de 

interesse como discriminadas a seguir: 

a) 206 amostras de soro de residentes do assentamento rural Ramal do Granado, 

localizado no Acre, do projeto intitulado “Dinâmica de transmissão da dengue e outras 

arboviroses em área rural e seus determinantes: estudo longitudinal na Amazônia ocidental 

brasileira” sob a coordenação do Dr. Marcelo Urbano da Universidade de São Paulo, Dra. 

Monica da Silva Nunes da Universidade Federal do Acre com a colaboração da Dra. Claudia 

Lamarca Vitral da Universidade Federal Fluminense;  

b) 466 amostras de soro de indivíduos participantes do projeto: "Epidemiologia das 

hepatites virais em assentados em Goiás”, sob a coordenação da Dra. Sheila Araújo Teles e 

colaboração da Dra. Regina Maria Bringel Martins, da Universidade Federal de Góias; 

c) 108 amostras de pouplução rural do estado do Mato Grosso do projeto “Aspectos 

Epidemiológicos Da Malária No Estado De Rondônia No Período De 2010 A 2014, Com 

Ênfase No Tempo Decorrido Entre O Início Dos Sintomas E O Tratamento Dos Pacientes”, 

sob a coordenação do Dr. Cor Jesus Fernandes Fontes, da Universidade Federal do Mato 

Grosso e parceria com a Dra. Ana Claudia Pereira Terças da Universidade Estadual do Mato 

Grosso; 

d) 319 amostras de soro de população quilombola do estado do Mato Grosso do Sul do 

projeto: “Aspectos epidemiológicos e moleculares das hepatites A, B, C, Delta, E e dos vírus 

HIV e HTLV em afro-descendentes de Mato Grosso do Sul”, coordenado pela Dra.  Ana Rita 

Coimbra Motta de Castro Fiocruz Mato Grosso do Sul e Bárbara Vieira Lago Universidade 

Federal do Mato Grosso do Sul. 
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4.2.1. Artigo 7 - Silent arenavirus infection in individuals living in Colniza, Mato Grosso, 

Brazil 

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.3. Pesquisar a ocorrência de infecções por 

mammarenavírus em diferentes populações, consideradas de risco, em regiões onde a 

circulação desses vírus em roedores tenha sido confirmada.  

 

Objetivo específico: 

 Realizar inquéritos sorológicos em populações de agricultores familiares e em 

populações residentes em ambientes de interface rural e silvestre; 

 Descrever aspectos epidemiológicos relacionados à infecção por mammarenavírus. 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na Revista da Sociedade Brasiliera de Medicina 

Tropical.  

 

Fator de Impacto da Revista: 1,1 

 

Referência: Fernandes J, Coelho TA, Oliveira RC, Guterres A,  Oliveira EC, Terças ACP, 

Levis SC, Fontes CJF,  Atakana M, Lemos ERS. Silent arenavirus infection in individuals 

living in Colniza, Mato Grosso, Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2018, 51(6): 881-882.  
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4.2.2. Artigo 8 - Arenavirus and hantavirus survey in rural population from Acre: 

Neglected treats from Brazilian Amazon  

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.3. Pesquisar a ocorrência de infecções por 

mammarenavírus em diferentes populações, consideradas de risco, em regiões onde a 

circulação desses vírus em roedores tenha sido confirmada.  

 

Objetivo específico: 

 Realizar inquéritos sorológicos em populações de agricultores familiares e em 

populações residentes em ambientes de interface rural e silvestre; 

 Descrever aspectos epidemiológicos relacionados à infecção por mammarenavírus. 

 

Situação do manuscrito: Artigo submetido ao peródico The Journal of Infection in 

Developing Countries. 

 

Fator de Impacto da Revista: 1,3 

 

Referência: Fernandes J, Coelho TA, Oliveira RC, Guterres A, Vitral CL, de Oliveira JM, 

Silva-Nunes M, Horta MA, Levis SC, Ferreira MU, Lemos ERS. Arenavirus and hantavirus 

survey in rural population from Acre: Neglected treats from Brazilian Amazon. J Infec 

Develop Count, 2018. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

128 

 

Arenavirus and hantavirus survey in rural population from Acre: Neglected 

treats from Brazilian Amazon  

 

Jorlan Fernandes1*, Thayssa Alves Coelho1, Renata Carvalho de Oliveira1, Alexandro 

Guterres1, Claudia Lamarca Vitral2, Jaqueline Mendes de Oliveira3, Mônica da Silva Nunes4, 

Marco Aurélio Horta5, Silvana C. Levis6, Marcelo Urbano Ferreira7, Elba Regina Sampaio de 

Lemos1* 

 

1Laboratório de Hantaviroses e Rickettsioses, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo 

Cruz, Rio de Janeiro - RJ, Brasil 

2Instituto Biomédico, Universidade Federal Fluminense, Niterói - RJ, Brasil  

3Laboratório de Desenvolvimento Tecnológico em Virologia, Instituto Oswaldo Cruz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro - RJ, Brasil 

4Centro de Ciências da Saúde, Universidade Federal do Acre, Rio Branco - AC, Brasil 

5Laboratório de Flavivirus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro - 

RJ, Brasil 

6Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas, Pergamino, Argentina 

7Departmento de Parasitologia, Instituto de Ciências Biémdicas , Universidade de  

São Paulo, São Paulo - SP, Brasil. 

 

* CorrespondingAuthor: Elba Regina Sampaio de Lemos andJorlan Fernandes, Laboratório 

de Hantaviroses e Rickettsioses, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Av. Brasil 

4365, Manguinhos, 21040-900, Rio de Janeiro, Brazil; Fax &Tel: +55 21 2562-1727; email: 

elba.lemos@ioc.fiocruz.br, jorlan@ioc.fiocruz.br.   

 

Running title: Arenaviruses and hantaviruses in rural population from Amazon 

 

Key words: Hantavirus, Arenavirus, Amazon, rural settlers, zoonosis 

 

 

 

 

 

 

mailto:jorlan@ioc.fiocruz.br


 

129 

 

Dear Editor,  

The Amazon region (Amazon River Basin) is a vast territory encompassing parts of 

nine South American countries, including a large portion of Brazil. The region also contains 

the largest tropical rainforest in the world, with a climate characterized by high temperatures, 

humidity and copious rainfall, and the densest and most varied ecosystem in the world [1].  

Demographic density in the Amazon region of Brazil is low (4.7 persons/km2) and 

many areas are nearly bereft of healthcare facilities. Paradoxically, an intense urbanization 

process is taking place in the region [1,2]. Since the 1970s, Brazilian government has been 

creating rural settlements in the Amazon, where subsistence agriculture and farming are the 

main economic activities.  

Brazilian Amazon region have favorable conditions for the transmission of numerous 

tropical diseases, which pose particular risks for populations exposed to precarious housing 

and working conditions [2]. Nevertheless, few studies have address rodent-bone diseases 

(arenavirus and hantavirus) as potential hazard to individuals in this region, although human 

and rodent infections have been reportedin North Brazil, mostly related to hantavirus 

[3,4,5,6,7]. The present study aimed to examine the seroprevalence of these emergent 

pathogens in a rural population in a Brazilian Western Amazonian region.  

The  examined  area  is  collectively  known  as  Ramal  do Granada (9o41’S–9o49’S, 

67o05’W–67o07’W), a sparsely populated rubber tapper settlement in Acrelândia municipality 

in the  state  of  Acre, that became part of the Pedro Peixoto Agricultural Settlement Project. 

Blood samples were collected during a cross-sectional surveyin 2004 and kept in -20 ˚C 

freezer [8]. In total, 206 serum samples were submitted for serological analysis, using ELISA 

assays according to the previous published protocol [9]. The  results  were  used  to  analyze 

the  data  together  with  information  gathered  through  a structured  questionnaire [8]. The 

study has been approved by the Research Ethics Committee for Experimentation in Human 

Beings at the Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, as reported 

previously [8] and by Fundação Oswaldo Cruz / Instituto Oswaldo Cruz Ethical Committee, 

number CAAE 61629416.2.1001.5248. 

Aiming to test the association among variables, chi-square tests (X2) were used to 

verify those variables that presented a relationship with the outcome variable (positivity for 

Arenavirus IgG) in order to perform a modeling process. Univariate logistic regression 

analyzes should be performed between serology results and those other variables that 

demonstrated association with the outcome by chi-square analysis. Data analysis was 

performed using the statistical package R (version 3.1.1).  
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The age of the 206 individuals included in this study ranged from few months to 90 

years (24.43 median years). Most of the participants were female 51.5% (106), farmers 28.6% 

(59) or students 28.2% (58) living in housesmade of wood 82.5% (170) and have no access to 

sewerage system and garbage collection. Variables are presented on Table 1. 

 

Table 1. Arenavirus seropositivity and Chi-square test (p-value) per categorical variable in 

Ramal do Granada population, Acre, Brazil. 

Categorical variable 
Number of 

subjects (%) 

Seropositivity (%) 

(95% CI) 
X2 p-value 

Age   0.10 

      <12 62 (30.1) 0 (0.0)   

      13-17 25 (12.1) 2 (8.0) (2.2-25.0)  

      18-30 51 (24.8) 3 (5.9) (2.0-15.9)  

      >31 68 (33.0)   1 (1.5) (0.3-7.9)  

Sex    0.44 

     Women 106 (51.5) 4 (3.8) (1.5-9.3)  

     Men 100 (48.5) 2(2.0) (0.6-7.0)  

Time of residence in the 

land 
  0.38 

      < 5 years 69 (33.5) 2 (2.9) (0.8-10.0)  

      6 – 15 years 80 (38.8) 1 (1.2) (0.2-6.7)  

      > 16 years 57 (27.7) 3 (5.3) (1.8-14.4)  

House material    0.52 

      Brick 15 (7.3) 0 (0.0)   

      Straw 21 (10.2) 0 (0.0)   

      Wood 170 (82.5) 6 (3.5) (1.6-7.5)  

Sewage   0.52 

      Septick tank 22 (10.7) 0 (0.0)   

      Open trench 170 (82.5) 6 (3.5) (1.6-7.5)  

      Other 14 (6.8) 0 (0.0)   

Main activity developed 

on the property 
  0.94 

      Agriculture 44 (21.4) 1 (2.3) (0.4-11.8)  

      Cattle raising 134 (65.0) 4 (3.0) (1.2-7.4)  

      None 28 (13.6) 1 (3.6) (0.6-17.7)  

Pets on the property   0.45 

      No 17 (8.3) 0 (0.0)   

      Yes 189 (91.7) 6 (3.2) (1.5-6.8)  

Hunting and fishing   0.35 

      No 70 (34.5) 1 (1.4) (0.3-7.7)  

      Yes 133 (65.5) 5 (3.8) (1.6-8.5)  

Profession    0.57 

      Farmer 59 (28.6) 1 (1.7) (0.3-9.0)  

      Housekeeping  35 (17.0) 2 (5.7) (1.6-18.6)  

      Studant 58 (28.2) 2 (3.4) (1.0-11.7)  

      Education worker 12 (5.8) 1 (8.3) (1.5-35.4)  

      Other school activitiesa 28 (13.6) 0 (0.0)   

      Otherb 14 (6.8) 0 (0.0)   
a Includes teachers and school staff (cleaners and cooks). 
b Including all occupations with fewer than three mentions. 
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None of the individuals had antibodies against hantavirus. However, studies conduct 

in Amazon region have demonstrated low prevalence ratios 1.1% and 0.8% in Amazon basin 

rural populations from Peru and Brazil, respectively [3,10]. The low seroprevalence to 

hantavirus observed in these studies was attributed to low agricultural activity on these 

particular regions, as seen in here where the main activity was cattle raising (Table 1). 

Evidences of hantavirus circulations in wild rodents, Oligoryzomys microtis and Proechimys 

cuvieri, have been found in Acre state, although no Hantavirus Pulmonary Syndrome cases 

have been identified yet [7]. Therefore, more studies need to be conduct in the state to 

evaluate the impact of hantavirus infections in humans and rodents.   

Arenavirus antibodies were detected in six subjects, with an overall IgG 

seroprevalence rate of 2.91%detected in young and adults individuals ranging from 16 to 36 

years old. The seropositivity rate was slightly higher in females (3.8%) than males (2.0%). It 

is worthy to mention that five of six individual with antibodies against arenavirus mentioned 

hunting and fishing for subsistence. No significant association was found between arenavirus 

seropositivity and work activities or other variables (Table 1), probably because of the low 

seroprevalence ratio, although the prevalence observed was higher than those found in other 

studies conducted in Brazil [5].  

To data only one case of Brazilian hemorrhagic fever was described, which was 

caused by Sabiá mammarenavirus, in São Paulo, southeastern Brazil [11,5]. However, four 

arenavirus have been identified in rodents during surveys conducted in Amazon region from 

Brazil: Amaparí (Neacomys guianae), Cupixi (Hylaeamys megacephalus), Flexal 

(unidentified oryzomyini) and recently Latino viruses, demonstrating the potential for 

arenavirus emergence in this region [5,6].   

Deforestation in the Pedro Peixoto settlement has increased over the last decades due 

to agriculture and the poor technology applied to farming, increasing both the contact between 

humans and wildlife and the probability of the emergence of infectious diseases [12]. The 

high prevalence of zoonotic infections reported by previous studies undertaken with Ramal do 

Granada inhabitants suggests that they are exposed to a wide variety of pathogens 

[8,12,13,14]. Many of these diseases, as dengue, yellow fever and malaria, responsible for 

hundreds of cases, could be easily misleading for arenavirus cases, especially considering 

many inequalitiesstill exist with regard to access to healthcare services and to training and 

distribution of healthcare professionals, despite advances in the Brazilian public health 

system. Similar ecological and economic scenario was found during the emergence of 

Venezuelan Hemorrhagic fever, caused by Guanarito virus, firstly recognized during a dengue 

fever in Venezuela, when health authorities and physicians notice that “atypical” dengue 
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hemorrhagic cases which continued to occur at Portuguesa state, although cases have 

decreasedall over the countrie [15]. 

Historically, the North and Northeast regions of Brazil, which include most of the 

Amazon River Basin, have the greatest social inequalities and the highest prevalence of 

infectious diseases [1,2,4]. Identification of human arenavirus infection in the Amazon Basin 

adds this emergent disease to differential diagnoses of febrile tropical diseases and urges for 

the inclusion of these viruses on the syndromic surveillance approach for febrile hemorrhagic 

diseases.  

Further studies in the area are needed to understand the mechanism by which Amazon 

rural population is exposed to these zoonotic agents and to characterize the circulating 

arenaviruses species responsible for human infections. The present study reinforces the 

necessity of supporting networks for promotion and protection of individual and collective 

health in states from Brazilian Amazon region, especially for measures concerning rodent-

borne diseases. 
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4.2.3. Artigo 9 - Seroprevalence of rodent-borne viruses among Afrodescendant 

Communities from Brazil  

 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.3. Pesquisar a ocorrência de infecções por 

mammarenavírus em diferentes populações, consideradas de risco, em regiões onde a 

circulação desses vírus em roedores tenha sido confirmada.  

 

Objetivo específico: 

 Realizar inquéritos sorológicos em populações de agricultores familiares e em 

populações residentes em ambientes de interface rural e silvestre; 

 Descrever aspectos epidemiológicos relacionados à infecção por mammarenavírus. 

 

Situação do manuscrito: Artigo a ser submetido à publicação no peródico International 

Journal of Environmental Research and Public Health. 

 

Fator de Impacto da Revista: 2,1 

 

Referência: Fernandes J, Coelho TA, Oliveira RC, Guterres A, Guedes LSAS, Teixeira BR, 

Niel C, Levis SC, Lago BV, Castro ARCM, Lemos ERS. Seroprevalence of rodent-borne 

viruses among Afrodescendant Communities from Brazil. Int J Envirom Res Pub Health. 

2018. 
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Abstract: Many African migrants came to the American continent as slaves. Historically, 

some escaped from gold mines and farms, setting in remote valleys, as main actions of 

resistance to the slave system. These runaway-slave descendant communities are called 

quilombos, a group with distinct ethnic-racial identity, specific behavioral, including 

geographic isolation and conservative habits. The objective was to investigate the prevalence 

of rodent-borne viruses in two afro-descendant communities from Mato Grosso do Sul state, 

Brazil.  A total of 319 individuals from Furnas do Dionísio and São Benedito/Tia Eva were 

enrolled, 12 (3.76%) had anti- rodent-borne viruses and the prevalence by community varied 

from 2.40% (3/125) to 4.50% (9/194). Seven (2.19%) were anti-arenavirus reactive, and 9 

(2.82%) had anti-hantavirus antibodies. The literature includes limited data on the health of 

quilombola communities, but all works emphasized the importance of conducting research 

involving this social group, given the disparity in local healthcare attention to these 

communities compared to the general population. The findings resulting from this work 

allows to verify the vulnerability and the still precarious health conditions of quilombola 

groups, especially those from rural areas. Thus, this study points to the need of measures to 

prevent and improve the health access for this ethnic group.  
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Rodent-borne diseases have been a global health concerning, since the discovery of an 

increase number of different pathogens whose cycles depends on rodents in many ways [1]. 

Moreover, global climate change and transitions in human settlement patterns are linked as 

one of the main drivers of the increased problems with rodent-borne pathogens, especially in 

developing countries [1,2,3].   

Hantaviruses and arenaviruses are naturally occurring viruses of rodents, and human 

infections are classic examples of emerging diseases due to encroachment of sprawling urban, 

agricultural, and cattle-raising areas into habitats of rodents [1,3,4]. These two distinct groups 

of negative-stranded RNA viruses are associated with different species of rodent host of the 

family Muridae [5]. The infected host sheds virus into the environment in urine, feces and 

saliva, humans become infected by the inhalation of aerosolized virus particles [4,5].  

Brazil has very diverse rural populations that represents about 36% of the entire 

country, including settlers and campesinos, indigenous people, extractivists and family 

farmers and quilombolas (afrodescendant communities) [6].   

Many African migrants came to the American continent as slaves. Historically, some 

escaped from gold mines and farms, setting in remote valleys, as main actions of resistance to 

the slave system [7,8]. These runaway-slave descendant communities are called quilombos 

since their establishment in early times during colonization of South American countries [9]. 

Groups with distinct ethnic-racial identity, specific behavioral features, including geographic 

isolation and conservative habits, inhabit these territories [7,8].  

In Brazil, there are 2,474 communities (13.087 families) whose history and tradition 

allows them to be identified as remnants of quilombos, 77% located in rural areas, where the 

main activities are based on family farming and extractivism [10,6,8]. Thus, low access to 

health services, education, electrical light, sanitation are still issues faced by some quilombola 

communities [8]. The objective of the present study was to investigate the prevalence of 

rodent-borne viruses (hantavirus and arenavirus) IgG antibodies and the association with 

demographic variables and risk factors in two afro-descendant communities in Mato Grosso 

do Sul state, Midwestern Brazil.   

Mato Grosso do Sul state has 22 quilombola communities composed by approximately 

441 families. Furnas do Dionísio a rural quilombo, the largest in the state, with 1018.27 

hectares, placed in the Jaraguari municipality, and formed by about 100 families [10]. The 

economy is based on subsistence agriculture, production of vegetables, flour and sugar cane 

derivate and livestock. São Benedito / Tia Eva an urban quilombola community, constituting a 

neighborhood of Campo Grande (capital of Mato Grosso do Sul state), which has 

approximately 97 families [10]. Many are employed in urban jobs and, because of this 
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specificity of being an urban black community, the conflicts and problems existing in the 

community make it different from the others [10]. This study was aproved by Fundação 

Oswaldo Cruz/Instituto Oswaldo Cruz Ethical Committee, number CAAE 

61629416.2.1001.5248 and by the Research and Ethics Committee of  Universidade Federal 

do Mato Grosso do Sul, number CAAE 35103214.0.1001.0021. 

Fisher exact’s test were undertaken to evaluate risk factors associated with hantavirus 

and arenavirus infections (defined as IgG reactivity for one or both viruses). Statistical 

significance was assessed at the 0.05 probability level in all analyses. Odds ratios (OR) and 

95% confidence intervals (IC 95%) were also estimated. Statistical evaluations were 

performed using the statistical package R (version 3.4.3). 

A total of 319 individuals, 189 participants from Furnas dos Dionísios and 130 from 

São Benedito/Tia Eva were enrolled for this study, between June and December 2015. Serum 

samples were tested for IgG antibodies for hantavirus and arenavirus using antigens described 

by [11,12] and tested as follow. ELISA was performed in a 96-round-bottom-well-microplates 

(Thermo ScientificTM) coated with 100 µl of the cell lysate diluted in phosphate-buffered 

saline (PBS) pH 7.4, one-half of the plate with the infected cell lysate (Junín mammarenavirus 

strain XJC13 or Maciel hantavirus strain #9) and the other half uninfected cell lysate (Vero 

C76 - ATCC® CRL-1587™). The plates were kept at 4oC overnight and then washed five 

times with 0.1% Tween 20 (Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA) in PBS. The wells 

were then filled with 100 µl of diluted test sera, starting at 1:100 dilution in PBS with 0.1% 

Tween 20 (Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA) and 5.0% skimmed milk (BD Difco™). 

The plates were incubated for 1 hour at 37oC, washed as previously and 100 µl of goat Anti-

Human IgG peroxidase conjugated (Sigma-Aldrich®, USA) at 1:2000 dilution was placed in 

each well and incubated for 1 hour at 37oC. Plates were washed five times and 100 µl of 

ABTSTM substrate (Sigma-Aldrich®, USA) was added to the plates that were kept for 30 

minutes at 37oC. Objective reading of ELISA results was performed by determination of 

absorbencies at 405 and 450 nm. The cut off was determined by the mean optical densities 

(OD) of the negative controls plus three standard deviations at 1:100 dilution. 

The population ranged in age from two to 89 years (average 34.44 years), 57.05% 

(182/319) were females and 42.95% (137/319) males. Most of these individuals had low 

education levels, 74.92% (239/319) had 1-9 years of formal education and 94,34% (300/319) 

receives less then three minimum wages (US$330) per family per month, 71.47% (228/319) 

of the houses had no sewage system and 52.35% (167/319) no tap water service. 

Sociodemographic differences for both communities are shown on Table 1 and 2. 

Afrodescendant population, along with Amerindians, continues to be one of the most 
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disadvantaged, presenting higher rates of segregation, poverty, unemployment, illiteracy and 

migration, associated with less access to health services and environmental sanitation 

[8,13,14].  

Table 1. Distribution of characteristic, prevalence of seropositivity, Odds Ratio (with 

Confidence Interval) and Fisher exact’s test p-value for Furnas do Dionísio Afrodescendant 

community,  Mato Grosso do Sul, Brazil. 
 

* minimum wage (US$330) 

 

 

Furnas do Dionísio N (%) 
Seropositivity 

(%)  

Odds Ratio 

(95% CI) 

Fisher exact’s  

test p-value 

Age    0.07 

      <18 58 (30.69) 2 (3.45)   

      18-40 62 (32.8) 1 (1.61)   

      41-60 52 (27.51) 3 (5.77)   

      >60 17 (8.99) 3 (17.65)   

Gender      

     Women 103 (54.5) 4 (3.88) 1.52 0.73 

     Men 86 (45.5) 5 (5.81) (0.39-5.87)  

Scholarity    0.55 

      < 1 year 15 (7.94) 1 (6.67)   

      1 – 9 years 139 (73.54) 8 (5.76)   

      10 – 12 years 31 (16.4) 0   

      Higher education 4 (2.12) 0   

Monthly income    0.07 

      <1 minimum wage* 84 (44.44) 5 (5.95)   

      1-3 minimum wages 102 (53.97) 3 (2.94)   

      >3  minimum wages 3 (1.59) 1 (33.33)   

Occupation    0.69 

     Farmer 80 (42.33) 3 (3.75)   

     Housewife 28 (14.81) 2 (7.14)   

     Retired/Unemployed 8 (4.23) 1 (12.5)   

     Student 47 (24.87) 2 (4.26)   

     Work in school 5 (2.65) 0   

     Child (non-school age) 6 (3.17) 0   

     Construction 2 (1.06) 0   

     Others 13 (6.88) 1 (7.69)   

Access to potable water   0.55 1.00 

      No 154 (81.91) 8 (5.19) (0.01-4.38)  

      Yes 34 (18.09) 1 (2.94)   

Sanitation    1.99 0.39 

      No 150 (79.37) 6 (4) (0.30-9.87)  

      Yes 39 (20.63) 3 (7.69)   
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Table 2. Distribution of characteristic, prevalence of seropositivity, Odds Ratio (with 

Confidence Interval) and Fisher exact’s test p-value for São Benedito/Tia Eva Afrodescendant 

community, Mato Grosso do Sul, Brazil. 

* minimum wage (US$330) 

 

Of the 319 individuals, 12 (3.76%) were positive for rodent-borne viruses, 7 (2.19%) 

were anti-arenavirus reactive, and 9 (2.82%) had anti-hantavirus antibodies; four samples 

were reactive for both viruses (1.25%). The prevalence by community varied from 2.40% 

(3/125) in São Benedito/Tia Eva to 4.50% (9/194) in Furnas do Dionísio, the difference was 

not statistically significant (p-value = 0.37; Odds ratio = 2.11; 95% CI = 0.56-7.97). Although 

expected, this difference is not always higher in rural population studies as we would suppose. 

Studies have demonstrated that urban population can be more exposed to rodent borne 

São Benedito/Tia Eva N (%) 
Seropositivity 

(%)  

Odds Ratio 

(95% CI) 

Fisher exact’s 

test  p-value 

Age    0.31 

      <18 23 (17.69) 1 (4.35)   

      18-40 52 (40) 0   

      41-60 40 (30.77) 2 (5)   

      >60 15 (11.54) 0   

Gender      

     Women 79 (60.77) 1 (1.27) 3.15                0.56 

     Men 51 (39.23) 2 (3.92) (0.16-189.95)  

Scholarity    0.67 

      < 1 year 8 (6.15) 0   

      1 – 9 years 77 (59.23) 3 (3.9)   

      10 – 12 years 40 (30.77) 0   

      Higher education 5 (3.85) 0   

Monthly income    0.22 

      <1 minimum wage* 9 (6.98) 1 (11.11)   

      1-3 minimum wages 105 (81.4) 2 (1.9)   

      >3  minimum wages 15 (11.63) 0   

Occupation    0.61 

     Farmer 6 (4.62) 0   

     Housewife 40 (30.77) 1 (2.5)   

     Retired/Unemployed 13 (10) 0   

     Student 20 (15.38) 1 (5)   

     Work in school 10 (7.69) 0   

     Child (non-school age) 3 (2.31) 0   

     Construction 12 (9.23) 1 (8.33)   

     Others 26 (20) 0    

Access to potable water    1.00 

      No 12 (9.23) 0   

      Yes 118 (90.77) 3 (2.54)   

Sanitation    0.74 1.00 

      No 78 (60) 2 (2.56) (0.01-14.69)  

      Yes 52 (40) 1 (1.92)   
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diseases, resulting in higher prevalence [15]. A slight higher percentage of men were reactive 

5.11% (7/137), while the prevalence in women was 3.29% (6/182). There was no job related 

activities shared between the seroreactive individuals, most of them were students (3/12), had 

activities related to housekeeping (3/12), agriculture (3/12) or were retired (1/12) or had other 

not specified activities (2/12). 

Arenaviruses are the causative agent of South American hemorrhagic fevers in 

Argentina, Bolivia, Venezuela and Brazil, and produce hundreds cases annually, with a case-

fatality ratio as high as 35% [4].  Only one case of Brazilian hemorrhagic fever was reported 

during the 90’s, in Cotia city, São Paulo state, and the reservoir for Sabiá virus, is still 

unknown [15]. In a recent study, a sympatric occurrence of Latino and Oliveros arenaviruses 

in Calomys callosus and Necromys lasiurus, respectively was detected in two counties in 

Mato Grosso do Sul, Sidrolândia and Dois irmãos do Buriti [17]. Although there is no 

evidence of human disease caused by these viruses, the serological evidence shown here 

alongside with studies queried in different rural populations from Brazilian mid-west, where 

prevalence range from 1.80 (2/108) to 2.12% (3/141), raises the question if could these 

infections be caused by Latino and/or Oliveros viruses [18,19,20]. On the other hand, maybe 

another arenavirus could be involved in human infections in this region. 

 Interestingly, Andersen et al. 2012 [21] have demonstrated the evidence for positive 

selection in LARGE and interleukin 21 (IL21), two genes implicated in arenavirus infectivity 

and immunity. Their results suggest that natural selection may have targeted variants giving 

rise to alternative splicing or differential gene expression of LARGE and IL21 in West 

African populations. Overall, they support the hypothesis that selective pressures imposed by 

Lassa virus may have led to the emergence of particular alleles conferring resistance to Lassa 

fever, an endemic arenavirus hemorrhagic fever in West Africa [21]. Maybe some genetic 

trades herded from their ancestors may implicate in some degree of resistance of 

afrodescendant reminiscent in quilombola communities to arenavirus infections caused by 

some arenavirus, resulting in milder disease or even unapparent cases.   

Hantavirus prevalence found in quilombolas in this present study is similar to those 

found in highly endemic areas for hantavirus pulmonary syndrome (HPS) as Santa Catarina 

2.30% (6/257); 3.50% (12/340) [22,23] and São Paulo state 1.23% (7/567); 4.33% (47/1083) 

[24,25]. These values were higher than the one found for rural population from HPS 

nonendemic areas as Amazonas state 0.80% (1/122)  to 0.90% (7/797) [15]. Mato Grosso Sul 

has been a silent area for hantavirus circulation for a long time, only in recent years (2012) the 

first human cases have been reported, and to data 7 cases of HPS were detected [26]. 

Hantavirus genotype responsible for HPS cases is still unknown. Nonetheless, Juquitiba virus 
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have been characterized in Oligoryzomys mattogrossae (= fornesi) in Cassilândia municipality 

[27]. These rodents have peridomestic affinities, being captured in and around human 

habitations, what could contribute for human infections for those involved in housekeeping 

activities or that spent most part of the day indoors, children and elderly people [27, 28]. 

Highlighting exposure risk associated with less documented risk factors, such as women in 

slum and rural villages, as also shown by a sero-epidemiological of hantavirus in healthy 

people in rural and urban slum communities from Chile. A higher proportion of positive 

samples was found among individuals from rural villages (1.3%) and slums (1.5%) [28]. 

Seropositivity among other factors to householding occupations (homemaker, retired, or 

student) reinforces indoors as a possible local of infection.  

The literature includes limited data on the health of quilombola communities, most are 

related to sexual transmitted infections, blood-borne pathogens and intestinal parasites, all 

emphasized the importance of conducting research involving this social group, given that 

there is a disparity in local healthcare attention to this population compared to the general 

population of Brazil [8,13,14,29,30,31,32]. In addition, the health service is still deficient 

despite actions to prevent and improve the community. 

The findings resulting from this work allows to verify the vulnerability and the still 

precarious health conditions of quilombola groups, especially those from rural areas. Other 

factors related to the disability in the life quality of these families are the sanitary condition 

and the degradation of the environment, which, consequently, contributes to the emergence of 

diseases in these communities. Thus, this study along with others cited here points the need of 

measures to prevent and improve health access, through the improvement of medical 

assistance, sanitary and environmental conditions of families, which, therefore, will reflect on 

the improvement of their health conditions. 
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4.2.4. Artigo 10 - Rodent-borne viruses survey in rural settlers from Central Brazil 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.3. Pesquisar a ocorrência de infecções por 

mammarenavírus em diferentes populações, consideradas de risco, em regiões onde a 

circulação desses vírus em roedores tenha sido confirmada.  

 

Objetivo específico: 

 Realizar inquéritos sorológicos em populações de agricultores familiares e em 

populações residentes em ambientes de interface rural e silvestre; 

 Descrever aspectos epidemiológicos relacionados à infecção por mammarenavírus. 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista Memórias do Instituto Oswaldo Cruz 

 

Fator de Impacto da Revista: 2,6 

 

Referência: J. Fernandes, R. C. Oliveira, T. A. Coelho, R. M. B. Martins, K. A. A. Caetano, 

M. A. P. Horta, S. Levis, M. A. S. Carneiro, S. A. Teles, E. R. S. Lemos. Rodent-borne 

viruses and rural settlers in Central Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2019, 114: e180448. 
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4.3. RESTITUIÇÃO DE RESULTADOS E ESTRATÉGIAS DE EDUCAÇÃO EM 

SAÚDE 

 

O terceiro e último eixo teve como objetivo realizar a restituição dos resultados não 

somente para as instituições de saúde das regiões incluídas no estudo, com o propósito de 

alertar sobre a necessidade e importância da vigilância das arenaviroses, mas principalmente 

para a população rural, em atendimento ao Plano Brasil sem Miséria, cujo incentivo à 

agricultura familiar precisa estar associado com medidas que diminuam o contato da 

população com agentes infecciosos transmitidos por roedores.  

Assim, foram desenvolvidas estratégias de comunicação que pudessem servir como 

fontes de informação sobre as doenças transmitidas por roedores, com ênfase na prevenção 

dessas doenças, resultando na produção de um folder e de uma cartilha sobre o tema, com a 

colaboração e financiamento da Organização Pan-americana de sáude (OPAS) e do apoio de 

outro projeto intitulado “Eco-epidemiologia de mamíferos silvestres e seu papel na 

transmissão da peste bubônica e síndrome pulmonar por hantavírus no Nordeste brasileiro: 

avaliação de risco para populações rurais atendidas pelo programa Brasil sem Miséria” 

desenvolvido no âmbito do  convênio CAPES. 

Em adição, considerando a importância da restituição dos resultados como estratégia 

de sensibilização dos profissionais da saúde, todos os resultados gerados pela pesquisa de 

mammarenavírus em roedores e humanos foram repassados às autoridades responsáveis, 

secretarias municipais e estaduais de saúde, afim de formentar ações realacionadas à 

vigilância e à prevenção das infecções por esses vírus. Orientações sobre prevenção foram 

enviadas para coordenadores dos projetos envolvendo populações rurais, citatos na seção 

anterior, que ainda desenvolvem trabalho com as mesmas.  
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4.3.1. Nota Tècnica – Secretaria Estadual de Saúde do Mato Grosso  

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.4. Restituir os resultados para os serviços de saúde 

visando à incorporação de ações de prevenção e controle das arenaviroses à vigilância 

integrada das doenças transmitidas por roedores, como hantaviroses, peste e leptospirose, em 

conjunto com as ações já implantadas pelo Brasil sem miséria. 

 

Objetivo específico: 

 Elaborar notas técnicas e/ou informativos para profissionais da área da saúde e do meio 

ambiente visando esclarecer, com foco na prevenção, sobre a possibilidade de ocorrência 

da arenavirose e sua associação com roedores, de maneira que a doença possa ser 

reconhecida com a realização do diagnóstico e tratamento precoces. 

 

Situação: publicado on-line em 26 de janeiro de 2018. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

155 

 

 



 

156 

 

 



 

157 

 

 



 

158 

 

4.3.2. Alerta sobre infecções por arenavírus nas Américas – Organização Pan 

Americana de Saúde  

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.4. Restituir os resultados para os serviços de saúde 

visando à incorporação de ações de prevenção e controle das arenaviroses à vigilância 

integrada das doenças transmitidas por roedores, como hantaviroses, peste e leptospirose, em 

conjunto com as ações já implantadas pelo Brasil sem miséria. 

 

Objetivo específico: 

 Elaborar notas técnicas e/ou informativos para profissionais da área da saúde e do meio 

ambiente visando esclarecer, com foco na prevenção, sobre a possibilidade de ocorrência 

da arenavirose e sua associação com roedores, de maneira que a doença possa ser 

reconhecida com a realização do diagnóstico e tratamento precoces 

 

Situação: em revisão junto á OPAS. 
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Febres hemorrágicas e outras infecções causadas por mammarenavírus nas 

Américas 

Considerando o cenário atual das Américas com a emergência do vírus Zika e a re-

emergência da febre amarela assim como a instabilidade sócio econômica de alguns países da 

América Latina, recomenda-se aos Estados membros que permaneçam vigilantes quanto aos 

casos de febres hemorrágicas ou outras infecções associadas aos arenavírus.  

Os arenavírus são membros da família Arenaviridae, recentemente dividida em dois 

gêneros, Reptararenavirus e Mammarenavirus, que são constituídos por 30 espécies virais 

reconhecidas, das quais somente os mammarenavírus apresentam importância para saúde 

humana.  

 

FEBRES HEMORRÁGICAS POR ARENAVÍRUS NAS AMÉRICAS 

Nas Américas existe uma grande diversidade de mammarenavírus assim como de 

roedores reservatórios e, neste cenário, cinco vírus se destacam: (i) vírus Junín, agente 

etiológico da Febre Hemorrágica Argentina (FHA), que historicamente acometia 

aproximadamente 3.500 indivíduos anualmente, com uma mortalidade de 15% a 30%. No 

entanto, após a instituição de uma vacina de vírus atenuado, a epidemiologia da FHA mudou 

drasticamente e, atualmente, em torno de 23 casos anuais da doença são notificados. A 

incidência dessa doença é maior durante o período de colheita, afetando principalmente 

homens entre 15-59 anos que realizem algum tipo de atividade agrícola. Desde sua descoberta 

em 1955, as áreas de abrangência da doença vêm se expandindo de 16.000 km2 para 150,000 

km2, com mais de três milhões de pessoas vivendo em áreas de risco, segundo dados 

disponibilizados pelo governo Argentino. Na Argentina, reuniões do Programa Nacional de 

Control de la Fiebre Hemorrágica Argentina ocorrem anualmente e medidas envolvendo 

estabelecimento de um banco de plasma imune para o tratamento da FHA e imunização de 

populações residentes em áreas de risco já foram estabelecidas; (ii) vírus Machupo, causador 

da Febre Hemorrágica Boliviana (FHB) - descrita em 1959 em comunidades isoladas no 

oeste da Bolívia, somente em 1963 foi isolado de amostras de fígado de um paciente. Entre 

1976 a 1993 nenhum caso foi notificado, mas a partir de 1994 a doença reemergiu e, desde 

então, pequenos surtos continuam ocorrendo, principalmente em regiões agrícolas; (iii) vírus 

Guanarito, agente etiológico da Febre Hemorrágica Venezuelana (FHV), foi identificado 

durante um surto de febre hemorrágica grave em 1989, na Venezuela, identificado em 

moradores de regiões rurais.  Nos anos de 1992 a 2002 houve uma diminuição do número de 

casos da doença, apesar da constante circulação do vírus em ciclos enzoóticos. Em 2002 



 

160 

 

novos surtos foram identificados e, desde então, casos esporádicos de FHV ocorrem na região 

central do país; (iv) vírus Sabiá (SABV), agente etiológico da Febre Hemorrágica Brasileira 

(FHBr), foi isolado de um caso fatal ocorrido no estado de São Paulo no ano de 1990. Dois 

casos adicionais de FHBr ocorreram durante a manipulação de isolados virais no Brasil e nos 

Estados Unidos da América (EUA). O reservatório deste vírus ainda não foi identificado; (v) 

vírus Chapare, que assim como o SABV, foi identificado a partir de amostras de um único 

caso fatal, em 2008, na Bolívia, cujo reservatório natural, até o momento, ainda é 

desconhecido. Há relatos de associação de casos de FHA causada pelo vírus Ocozocoautla de 

Espinosa no México e pelo vírus Whitewater Arroyo nos EUA. 

Os reservatórios naturais dos mammarenavírus são roedores, com exceção do vírus 

Tacaribe que foi encontrado em morcegos do gênero Artibeus. Diferentes espécies de 

roedores das subfamílias Sigmodontinae e Neotominae são infectados por mammarenavírus 

do Novo Mundo. 

Os ciclos enzoóticos na natureza são mantidos através de transmissão horizontal por 

exposição de animais suscetíveis às excretas infectadas, a partir da transmissão vertical e 

principalmente por encontro agonísticos entre esses animais. Os roedores, considerados 

reservatórios primários, na dependência da espécie viral envolvida e da idade em que o animal 

foi infectado, podem apresentar: (i) uma infecção crônica, com capacidade de transmitir o 

vírus vertical e horizontalmente, ou (ii) podem eliminar a infecção a partir de uma resposta 

imune efetiva contra o vírus. 

Acredita-se que a exposição humana aos arenavírus ocorre, principalmente, a partir da 

inalação de aerossóis contendo partículas virais procedentes de urina, fezes ou saliva de 

roedores silvestres infectados, ou mordeduras. Existem relatos de transmissão pessoa-pessoa, 

por contato íntimo ou por infecção nosocomial e por transplante de órgãos. Pessoas com 

contato direto ou indireto com vida silvestre, trabalhadores rurais, operadores de tratores ou 

máquinas de colheitas, profissionais de saúde e laboratoristas são particularmente susceptíveis 

a infecções por arenavírus. 

 

Situação atual  

 Nas Américas existe um silêncio em relação às infecções por arenavírus apesar dos 

casos reportados na Argentina, Bolívia, Brasil, EUA e Venezuela. Assim, casos de febres 

hemorrágicas por arenavírus continuam a ser confirmados na Argentina, numa média de 25 a 

30 casos por ano, esporadicamente na Bolívia e Venezuela. No entanto, a crescente evidência 

da circulação desses vírus em diferentes países do continente vem chamando atenção, com 
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estudos que comprovam a circulação desses vírus em roedores no México, na Colômbia e na 

Guiana Francesa, além da detecção viral em novas áreas nos EUA e no Brasil.  

 Considerando o número de doenças endêmicas de grande impacto quantitativo, sob o 

ponto de vista de saúde pública, como a malária, dengue e a febre amarela, é muito provável, 

em decorrência da semelhança clínica, que casos de febre hemorrágica por mammarenavírus 

não estejam sendo identificados. Estudos conduzidos na Colômbia vêm identificando infecção 

por mammarenavírus em pacientes com suspeita clínica inicial de malária, assim como a 

circulação deste agente viral em populações indígenas do país. No Brasil, no México e na 

Guiana Francesa um crescente número de evidências quanto à circulação desses vírus em 

roedores tem sido reportado na última década, enquanto que em Trinidad e Tobago morcegos 

infectados por mammarenavírus vêm sendo identificados.   

É preciso chamar a atenção quanto à detecção do vírus da coriomeningite linfocítica 

(LCMV) em roedores na Colômbia e na Guiana Francesa, além de surtos reportados nos EUA 

e da já conhecida circulação na Argentina. O LCMV representa um risco para saúde humana, 

principalmente de indivíduos imunossuprimidos e mulheres grávidas. Esse vírus tem como 

reservatório Mus musculus, espécie de roedor que se encontra distribuída globalmente e 

presente no ambiente urbano e no peridomicílio. Considerado um vírus emergente associado 

com infecção em indivíduos transplantados, LCMV deve ser incluído também como um dos 

agentes associados com malformações congênitas. Assim, diante do recente cenário 

epidemiológico, no qual foi intensificada a vigilância de casos de distúrbios neurológicos, em 

especial da microcefalia decorrente da infecção pelo vírus Zika nas Américas, LCMV deve 

ser investigado, além de outras causas conhecidas como herpes, toxoplasmose e sífilis.  

 

RECOMENDAÇÕES  

Frente às informações apresentadas, recomenda-se que todos os países membros das 

Américas intensifiquem a vigilância de casos de infecção por mammarenavírus, pautando-se 

principalmente na detecção, investigação e controle dos casos.  

 

Vigilância  

 A vigilância das infecções por arenavírus em áreas silenciosas deve fazer parte de 

um sistema abrangente de vigilância sindrômica febril envolvendo componentes clínicos e  

laboratoriais. Os mammarenavírus, considerando o histório do paciente, devem ser incluídos 

no diagnóstico diferencial de malária, dengue, febre amarela e síndrome pulmonar por 

hantavírus, entre outros agravos. A deteção de um único caso em uma área que não era 
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conhecida por ter infecções por arenavírus deve desencadear uma avaliação epidemiológica 

abrangente, incluíndo a análise de fatores de risco / exposição e uma avaliação ecológica / 

ambiental para a identificação dos potenciais animais reservatórios visando, 

subsequentemente  ao desenvolvimento de estratégias de prevenção e controle da doença na 

região.  

 Com o aumento de número de casos em qualquer área onde a transmissão de 

arenavírus é conhecida, preconiza-se desencadear uma investigação epidemiológica e 

principalmente ecologica/ambiental como uma oportunidade de expandir o conhecimento 

sobre o vírus. 

 Alerta-se também para a vigilância de casos importados de áreas endêmicas devido 

ao grande fluxo de pessoas nas Américas motivadas por lazer, trabalho, oportunidades em 

geral ou distúrbios sociais. A migração de pessoas pode não só ocasionar o deslocamento do 

patógeno, mas também dos animais reservatórios, introduzindo novos focos da doença em 

diferentes regiões das Américas. 

 

Manejo dos casos  

 A possibilidade de se realizar o diagnóstico precoce da doença,  cujo quadro clínico 

inicial é inespecífico e semelhante a outros agravos, é muito reduzida, especialmente quando a 

mesma é totalmente desconsiderada pelo serviço de saúde em períodos de epidemia de dengue 

ou febre amarela, por exemplo, conforme mencionado anteriormente. Com espectro clínico 

amplo, caracterizado por febre associada com mialgia, cefaleia retro-ocular, fotofobia, 

epigastralgia, entre outras manifestações, a febre hemorágica por mammarenavírus evolui 

com hemorragia, com ou sem sinais neurológicos. Geralmente o paciente apresenta um 

quadro infeccioso de evolução rápida e grave, com desfecho fatal a partir do sétimo dia de 

doença.  

 Para aumentar a suspeita clínica, deve-se usar uma combinação de fatores: (i)  

sensibilização dos profissionais de saúde quanto à possibilidade de ocorrência das 

arenaviroses (ii) levantamento minucioso dos dados epidemiológicos quanto à  possível 

exposição dos casos prováveis, (iii) disponibilização do diagnóstico laboratorial para 

arenaviroses pela rede de vigilância do país.   

 O tratamento clínico efetivo depende, em grande parte, da administração cuidadosa 

de medicamentos intravenosos soluções, monitoramento hemodinâmico e suporte. Dada a 

rápida progressão das febres hemorrágicas por mammarenavírus, casos graves devem ser 

transferidos imediatamente para unidades de terapia intensiva (UTI). O uso de ribavirina nos 

primeiros dias parece reduzir a letalidade da doença. A transfusão de plasma imune nos 
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primeiros dias da doença reduziu a letalidade dos casos de FHA, mas não está disponível para 

outras arenaviroses. 

 

Prevenção e controle  

 As estratégias de prevenção e controle devem ser focadas na conscientização dos 

profissionais de saúde visando aumentar a detecção e o tratamento oportuno da doença. Na 

detecção de casos ou surtos, campanhas e ações devem ser voltadas para a população com 

objetivo de reduzir o contato das pessoas com os roedores. As medidas devem ser adaptadas 

às realidades locais. As medidas preventivas devem abranger os riscos relacionados às 

atividades de trabalho (agricultores) e ao lazer (ecoturismo) incluindo as pessoas que se 

envolvem em atividades ao ar livre, como camping ou caminhadas. 

 A implementação de gestão ambiental integrada, com o objetivo de realizar coleta 

de animais para investigação da presença do vírus de forma preventiva também deve ser 

estimulada. 

 A única vacina em uso no momento é a Candid#1 do vírus Junín atenuado e  tem 

sido utilizada exclusivamente nas áreas endêmicas da Argentina. Em estudos experimentais a 

vacina também apresentou bons resultados na prevenção de infecções pelo vírus Machupo. 
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4.3.3. Folder sobre prevenção de doenças transmitidas por roedores 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.4. Restituir os resultados para os serviços de saúde 

visando à incorporação de ações de prevenção e controle das arenaviroses à vigilância 

integrada das doenças transmitidas por roedores, como hantaviroses, peste e leptospirose, em 

conjunto com as ações já implantadas pelo Brasil sem miséria. 

 

Objetivo específico: 

 Elaborar materiais informativos e educativos para comunidade agrícola das regiões 

estudadas com foco na prevenção de doenças transmitidas por roedores.  
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4.3.3. Cartilha educativa sobre prenvenção de doenças transmitidas por roedores 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.3. Restituir os resultados para os serviços de saúde 

visando à incorporação de ações de prevenção e controle das arenaviroses à vigilância 

integrada das doenças transmitidas por roedores, como hantaviroses, peste e leptospirose, em 

conjunto com as ações já implementadas pelo Brasil sem miséria. 

 

Objetivo específico: 
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4.3.4. Cartilha sobre prevenção de doenças transmitidas por roedores 

Relação do manuscrito com os objetivos: Os resultados apresentados neste manuscrito são 

referentes ao seguinte objetivo: 3.2.4. Restituir os resultados para os serviços de saúde 

visando à incorporação de ações de prevenção e controle das arenaviroses à vigilância 

integrada das doenças transmitidas por roedores, como hantaviroses, peste e leptospirose, em 

conjunto com as ações já implantadas pelo Brasil sem miséria. 

 

Objetivo específico: 

 Elaborar materiais informativos e educativos para comunidade agrícola das regiões 

estudadas com foco na prevenção de doenças transmitidas por roedores.  
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5. DISCUSSÃO 

 

O conhecimento sobre a dinâmica de infecções dos arenavírus em roedores e humanos 

no Brasil ainda é restrita. Ao iniciarmos o presente trabalho apenas quatro arenavírus eram 

reconhecidos em nosso território, a maioria descrita em trabalhos nas décadas de 1960 e 1970 

(Pinheiro et al.1966, 1977). Mesmo após relato do primeiro e único caso natural de febre 

hemorrágica brasileira (FHBr), descrita em 1990, pouco progresso ocorreu não somente no 

campo da virologia, mas também da identificação de potenciais reservatórios e da 

investigação de infecção em populações potencialmente sob risco de infecção (Machado et al. 

2010). Assim, esse trabalho preenche uma lacuna importante no conhecimento das febres 

hemorrágicas virais no Brasil.  

Neste contexto, com os resultados obtidos a partir do desenvolvimento desta pesquisa 

percebe-se uma mudança drástica do cenário brasileiro das arenaviroses. O número de vírus 

detectados passou de quatro para 10, o número de roedores reservatórios distribuídos em sete 

estados da federação, chegou a 12, com evidências de infeções humanas em cinco deles.  

Estes resultados serão discutidos seguindo os três eixos descritos previamente na seção 

anterior. 

 

5.1. Detecção e caracterização de mammarenavírus em animais silvestres  

 

 Um foco importante foi dado à família Arenaviridae após a descrição desses vírus em 

serpentes com características genéticas diferentes dos demais membros do grupo (Stenglein et 

al. 2012, Hetzel et al. 2013).  Como resultado disso, nos últimos anos um crescente número de 

arenavírus têm sido identificados, principalmente nos continentes africano e asiático, são mais 

de 10 espécies reconhecidas num período de cinco anos (Cajimat et al., 2012; 2013; Bisordi, 

2015; Radoshitzky et al. 2015; Li et al., 2015; Lavergne et al., 2015; Gryssels et al., 2015; 

Witkowski et al., 2015). Apesar do enorme entusiasmo observado na última década nas 

pesquisas envolvendo arenavírus, novas descobertas sobre arenavírus nas Américas ficaram 

restritas à América do Norte, com poucos relatos provenientes dos países da América latina.  

 O silêncio epidemiológico das arenaviroses no Brasil é desproporcional à sua 

biodiversidade especialmente no que se refere aos roedores, principais reservatórios dos 

arenavírus. No Brasil, novas espécies da ordem Rodentia foram reconhecidas, descritas e até 

reclassificadas. Cerca de 71 gêneros e 235 espécies de roedores foram encontrados no Brasil 

(Oliveira et al. 2014). A família Cricetidae é a mais diversificada, com 117 espécies e 36 

gêneros agrupados na subfamília Sigmodontinae, que inclui todos os hospedeiros arenavírus 
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identificados no América do Sul (Oliveira & Bonvicino, 2006, Reis et al. 2006). Esta ampla 

diversidade de Sigmodontinae é encontrada em todos os ecossistemas brasileiros: Amazônia, 

Cerrado, da Mata Atlântica, Caatinga, Pampa e Pantanal. Nestas diferentes regiões, é possível 

encontrar, em relação ao uso do habitat, espécies de roedores generalistas e restritas (Carvalho 

de Oliveira et al. 2014, Yahnke 2006). 

Na maioria do território brasileiro, todos os biomas acima mencionados sofreram uma 

fragmentação rápida, evento que pode afetar a capacidade das espécies de roedores de se 

espalharem pela paisagem e levar ao deslocamento de algumas espécies com substituição por 

outras (Myers et al. 2000, Ribeiro et al. 2009). Esta situação ameaça a grande diversidade e 

muitos endemismos desses biomas, afetando assim a dinâmica de transmissão de arenavírus. 

 Tendo em vista a diversidade descrita acima e a defasagem do conhecimento sobre os 

reservatórios de arenavírus no Brasil, realizamos a pesquisa de fragmentos do genoma dos 

mammarenavírus em roedores silvestres de estudos que envolveram coletas nos estados do 

Acre, Goiás, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Santa Catarina 

e Tocantins. Foram analisados 488 roedores, incluídos nos trabalhos apresentados na seção 4. 

Foi constatada a amplificação do material genético de mammarenavírus em 49 roedores de 

oito espécies diferentes, provenientes de cinco estados, Acre, Goiás, Mato Grosso, Mato 

Grosso do Sul e Minas Gerais. Todos os estados mencionados não possuíam evidências 

prévias da circulação de arenavírus em roedores, uma vez que as descrições desses vírus se 

restringiam ao norte do país e ao estado de São Paulo (Pinheiro et al., 1966, 1977, Bisordi et 

al. 2015, Sabino-Santos et al. 2016).  

Neste contexto apresentado acima, é preciso considerar um aspecto importante; os 

roedores inseridos no estudo foram capturados os anos de 2003 a 2015 e assim não foi 

possível correlacionar ou mesmo estabelecer temporalidade entre os anos e as diferentes 

prevalências observadas nas áreas avaliadas. No entanto, apesar dos limites do presente 

desenho, os resultados obtidos apontam para a necessidade de mais pesquisas para um melhor 

entendimento da dinâmica de infecção nos ciclos enzoóticos dos mammarenavírus em 

diferentes populações de roedores no Brasil. Assim, é possível inferir que estudos 

longitudinais se fazem necessários, especialmente nos municípios de Aporé, Corumbá e 

Sidrolândia, onde encontramos maiores prevalências e co-circulação de diferentes espécies de 

mammarenavírus. 

Quanto à ausência de animais infectados nos estados do Rio de Janeiro, Santa Catarina 

e Tocantins, pode ser justificada pelo pequeno número de animais incluídos no estudo – 02, 

02 e 17 -, respectivamente -, incluindo apenas espécies especificas de roedores.  É pertinente 

ressaltar que existem relatos de um surto de febre hemorrágica que poderia estar associado 
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aos arenavírus no estado do Rio de Janeiro, mas sem comprovação laboratorial (Tuboi et al. 

2001). É importante e necessário registrar que todos os vírus descritos no presente estudo são 

ou (i) espécies sem relato de descrição prévia no Brasil ou (ii) novas espécies virais.  

O primeiro grupo dos mammarenavirus faz referência aos membros da Clade C do 

Novo Mundo, os vírus Latino (LATV) e Oliveros (OLVV), ambos descritos pela primeira vez 

em nosso território como descrito nos Artigos 1 e 2. O LATV foi detectado em duas espécies 

de roedores do gênero Calomys, em diferentes prevalências 67,8% em C. callosus do Mato 

Grosso do Sul e 9,5% em C. callidus no Mato Grosso. A diferença encontrada por esses 

estudos pode ser justificada por diferentes aspectos biológicos, virológicos e ambientais, ou 

mais provavelmente pelo conjunto dos mesmos. Condições ambientais como baixa oferta de 

alimentos, alta densidade populacional podem estar influenciando um maior número de 

encontros agonisticos entre C. callosus, assim como a infecção nessa espécie em particular 

pode estar ocorrendo de forma vertical (Peters et al. 1973). É preciso ressaltar que duas das 

três fêmeas grávidas capturadas no local, apresentavam infecção pelo LATV, fator que 

corrobora a alta prevalência encontrada. Estudos longitudinais são necessários para avaliar os 

padrões de infecções e os fatores envolvidos na dinâmica de infecção das diferentes espécies 

de Calomys nas diferentes localidades.  

 A detecção do OLVV em N. laisurus aponta para uma maior dispersão territorial desse 

vírus nas Américas, considerando a ampla distribuição do roedor, fato corroborado pela 

detecção do vírus em N. lasirus em Cassilândia (MS), dado este obtido no presente estudo 

(Artigo 5) e da evidência sorológica de roedores da mesma espécie infectados por 

mammarenavírus em São Paulo (Sabino-Santos et al. 2016).  Futuras investigações em N. 

lasiurus podem levar à detecção de arenavírus em novas áreas. Uma característica da 

linhagem do vírus OLVV encontrada no Brasil é sua divergência na nucleoproteína (NP) com 

o protótipo do OLVV (11.2%), muito próxima ao ponto de corte recomendado pelo Comitê 

internacional de Taxonômia Viral de 12% de (ICTV). Para nos certificarmos da inclusão do 

vírus detectado em MS como linhagem do vírus OLVV realizamos uma análise com o 

segmento S completo, utilizando o PASC, o que resultou em 76,67 - 70,62% de similaridade 

com os vírus OLV [GenBank NC01248] e LAT [GenBank AF485259], corroborando seu 

status taxonômico descrito no Artigo 1 do presente estudo. 

 Surpreendentemente, três novos mammarenavírus foram identificados neste estudo. O 

primeiro deles, o vírus Xapuri (XAPV) no roedor Neacomys musseri do estado do Acre, que 

representa o primeiro rearranjo de arenavírus detectado em condições naturais (Artigo 3). Sua 

posição filogenética entre as Clades B e C do Novo mundo é intrigante e aponta novamente 

para a necessidade de pesquisas de arenavírus em animais silvestres. Assim como a 
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recombinação detectada nos mammarenavírus da América do Norte, o XAPV provalvemente 

não é o único vírus a ser fruto deste processo e, desta forma, estudos futuros poderão 

descobrir um número maior de vírus relacionados (Archer & Rico-Hesse 2002, Charrel et al. 

2003, Vezza et al. 1980). Provavelmente os eventos mencionados foram ocasionados por 

processo de infecção de um mesmo hospedeiro por múltiplos arenavírus conforme descrito 

por Irwin e colaboradores 2012. Mais uma vez os mammarenavírus do NV se apresentam 

como o grupo mais diverso dentro do gênero Mammarenavirus. Não obstante, outro resultado 

que também chama atenção é a composição de segmentos e proteínas do vírus XAPV, que 

curiosamente é uma combinação entre as Clades B e C do Novo mundo, reforçando a 

necessidade do sequenciamento completo dos arenavírus para uma melhor caracterização. 

Apesar de não estarem relacionados a casos de infecção humana, sabe-se que os vírus da 

Clade B utilizam os mesmos receptores celulares que os vírus do VM (vírus Lassa e LCM), o 

que pode ser indicativo da capacidade de infectar humanos (Borrow & Oldstone 1994).  

Diante do exposto, é preciso considerar que a adição de proteínas relacionadas a um vírus da 

Clade B, grupo que abriga os agentes etiológicos das febres hemorrágicas americanas (FHA), 

pode representar uma potencial ameaça, uma vez que diversos estudos vêm relacionando os 

fatores de virulência a proteínas como a RNA polimerase RNA dependente (RpRd) e a Matriz 

de Zinco (Z) (Shao et al. 2015). 

 Um segundo vírus caracterizado neste estudo foi o arenavírus Rio Preto, encontrado 

em Oecomys a partir da detecção de fragmentos de RNA genômico dos mammarenavírus em 

amostras de fígado conservadas em etanol 95-100%, de material testemunho que estava 

depositado por cerca de oito anos na coleção de mamíferos do Laboratório de Biologia e 

Parasitologia de Mamíferos Silvestres Reservatórios, Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz.  

Embora o dado seja muito interessante, não foi possível discutir com mais profundidade nos 

Artigos 4 e 5 que se encontram na seção 4, devido à taxonomia complexa do gênero 

Oecomys.  

Em um pequeno ensaio piloto constituído por 10 amostras sabidamente positivas para 

arenavírus, amplificadas pela RT-PCR e posteriormente sequenciadas, foi realizada a 

detecção dos arenavírus, de acordo com protocolo descrito por García e colaboradores (2000). 

A recuperação do RNA viral foi possível em 60% (6/10) dos fígados fixados em etanol, com a 

recuperação de fragmentos com tamanho aproximadamente de 1.000 pb. Em relação às quatro 

amostras, o insucesso na recuperação do RNA provavelmente foi decorrente do fato do etanol 

não ser capaz de inativar completamente as RNases, evento que pode ter prejudicado a análise 

de grandes fragmentos de RNA ou mesmo de moléculas completas (Esser et al. 1995, Su et al. 

2004, Hu et al. 2005). Esses resultados devem ser investigados mais profundamente para que 
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os valores preditivos de detecção sejam obtidos em uma escala temporal e quantitativa, com a 

utilização de um grupo amostral maior. 

Coleções de mamíferos em geral compreendem séries taxidermizadas, peles e 

esqueletos, espécimes fixados em meio líquido, tecidos destinados à extração de DNA 

(tecidos fixados em etanol, armazenados em freezers, -20o C), bem como outras preparações 

relacionadas (Lemos & D’Andréa, 2014). Apesar de pouco usual e de potencial subestimado, 

a utilização de tecido fixado em etanol já foi descrita na caracterização de vírus de RNA 

(Submicay et al. 2012, Gu et al. 2013, 2014). Na verdade o primeiro relato de hantavírus 

infectando morcegos foi realizado a partir de estudos envolvendo tecido (fígado) fixado em 

etanol de coleções de mamíferos africanos (Submicay et al. 2012).  

Embora os resultados obtidos em material fixado em etanol devam ser avaliados com 

cuidado, principalmente no que se refere a análises de prevalência e de incidência de infecção, 

é preciso reforçar que a utilização desse material como meio de detecção da circulação de 

patógenos precisa ser considerada, como foi possível demonstrar nos Artigos 4 e 5. Neste 

contexto, não só foi possível recuperar dois arenavírus em material de coleção de O. 

mattogrossae e O. franciscorum, que foram coletados no município de Corumbá, Mato 

Grosso do Sul, mas também registrar os primeiros relatos da presença desses vírus no bioma 

Pantanal, reforçando a necessidade de mais estudos nessa região. Assim, além da 

identificação de dois novos arenavírus, com o presente estudo foi possível confirmar que a 

análise de material de arquivo pode e deve ser realizada como piloto com o objetivo, entre 

outros, de indicar áreas ou animais para os quais esforços de pesquisa devem ser direcionados.  

 Com a pretensão de chamar a atenção para sua importância, as coleções de animais 

constituem não só o testemunho da identidade das espécies, mas encerram também materiais 

inéditos que podem auxiliar nas diversas abordagens epidemiológicas e em estudos evolutivos 

de diferentes espécies de mamíferos ou mesmo, como no caso deste estudo, ser fonte para 

novos trabalhos, distintos das que os originaram. Por fim, é pertinente ratificar que estes 

pontos discutidos se tornam ainda mais relevantes e estratégicos quando se considera o custo 

relativamente baixo da preparação e manutenção do material já coletado frente ao alto custo 

para realização de trabalhos de campo.   

O terceiro e último vírus detectado neste trabalho, descrito no Artigo 5, foi o vírus 

Aporé (APRV) em O. mattogrossae, nos estados de Goiás e Mato Grosso do Sul. Este vírus 

altamente relacionado aos vírus Sabiá (SABV) e Chapare (CHPV), ambos agentes etiológicos 

de febres hemorrágicas, mas ainda sem descrição do animal reservatório (Lisieux et al. 1994, 

Delagado et al. 2008). APRV representa a evidência de que provavelmente esses vírus 

utilizam roedores como seus animais reservatórios. Devido às semelhanças entre APRV, 
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SABV e CHPV é possível que, caso a patogenicidade do novo vírus não seja comprovada, 

que o APRV possa servir como modelo de estudos ecológicos e virológicos para aumentar o 

conhecimento sobre arenavírus como o SABV e CHPV. Neste trabalho foi possível observar 

que o segmento S do APRV parce ser fruto da recombinação entre os vírus já citados nesse 

paragráfo. Diferentemente, dos demais membros do gênero Mammarenavirus para os quais os 

relatos de recombinação resultam em trocas completas de genes (geralmente o gen GPC) do 

segmento S, o APRV não possuí um ponto único de recombinação (Archer & Rico-Hessen 

2002). Assim, apesar do número considerável de sequências geradas para outros membros da 

Clade B (Junín, Machupo, Guanarito) não existe a descrição da ocorrência de eventos desse 

tipo nesse grupo de vírus e parce então não estar associado a um maior risco de emergência ou 

salto de hospedeiros (spillover) (Cajimat et al. 2009, Emonet et al 2009). Essa evidência 

parece reforçar o fato do roedor O. mattograssae também poder agir como hospedeiro para os 

vírus CHP e SAB, uma vez que para que eventos de recombinação aconteçam esses vírus 

precisariam infectar simultaneamente o mesmo animal.  

É importante ressaltar que o estudo realizado no município de Cassilândia se deu a 

partir de um estudo de levantamento de fauna, em decorrência da implantação de uma 

hidroelétrica, a segunda no município. Assim há que se considerar que os impactos ambientais 

causados por esse tipo de empreendimento poderão levar a uma maior aproximação entre 

roedores e humanos, aumentando o risco e exposição ao APRV e a outros patógenos que 

possam estar circulando na região afetada (Carvalho de Oliveira et al. 2014, Mills et al. 1994, 

Mills & Childs 1998). Esse tipo de impacto ambiental também pode aumentar a taxa de 

contato entre os diversos grupos de animais, facilitando a transmissão de agentes infecciosos 

(Guterres & Lemos 2017). Deste modo, co-infecções de diferentes vírus em um mesmo 

roedor podem se tornar mais frequentes. É difícil avaliar o real impacto deste 

empreendimento nos ciclos de transmissão de patógenos, mas sua importância não deve e não 

pode ser desconsiderada. Mesmo assim, em nosso estudo essa foi a única região onde uma co-

infecção entre arenavírus e hantavírus foi identificada (Guterres et al. 2014). É preciso 

observar que todas as demais amostras do presente estudo foram previamente avaliadas 

quanto à presença de hantavírus e que em nenhuma outra amostra a presença de infecção por 

esses dois vírus foi relatada. Fruto do impacto antrópico ou não, esta co-infecção representa 

um evento de grande importância, considerando a capacidade da geração de novos agentes 

virais de origem quimérica e seu consequente impacto totalmente desconhecido para saúde 

humana e animal.  

Acredita-se que infecções simultâneas como a descrita acima podem ter sido o evento 

chave para o surgimento dos arenavírus de serpentes (Zapata & Salvato 2013). Assim, com 
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todos os questionamentos resultantes desta tese e, em consonância com outras pesquisas em 

execução no laboratório de Hantaviroses e Rickettsioses (LHR), o Artigo 6 foi concebido. Na 

tentativa de melhor entender a já reconhecida, mas pouco explorada relação entre os 

arenavírus e os bunyavírus (Kuhn et al. 2016). Além de reforçar as relações entre os 

arenavírus e os bunyavírus, especialmente os nairovírus, essa publicação também fomentou 

discussões junto ao ICTV, resultando na elaboração de uma proposta elaborada pelos grupos 

de discussão da família Arenaviridae e outros grupos correlatos, sugerindo a inclusão dos 

arenavírus na recém formada ordem Bunyavirales. Até a finalização desta tese a proposta se 

encontrava em avaliação. 

Com os resultados apresentados o Brasil passa a ter destaque no cenário mundial, 

como o país com o maior número de mammarenavírus identificados em seu território e como 

o único país com circulação documentada das Clades A, B e C do Novo Mundo.  

 

5.2 Estudos soroepidemiológicos em populações rurais 

 

A saúde da população rural é condicionada a fatores sociais, raciais e de gênero, 

econômicos, tecnológicos e organizacionais relacionados ao perfil de produção e consumo, 

além de fatores de risco de natureza física, química, biológica, mecânica e ergonômica 

presentes nos diversos e específicos processos de trabalho (Kassouf 2005). É neste contexto 

que atua o programa Brasil sem miséria (PBSM). O número de indivíduos atendidos pelo 

PBSM nas regiões que fazem parte deste estudo variou de 10,5% da população do município 

de Jataí, GO até 50,5% em Acrelândia no Acre. O acesso a melhores condições de vida, saúde 

e segurança alimentar são questões primárias que precisam e devem ser sanadas. A 

desnutrição e/ou a falta de ferro podem a gravar os casos de FHA, pelo aumento da expressão 

de receptores de transferrina humana (hTfR1), na tentativa de absorver uma maior quantidade 

de ferro, o que no caso de infecção por arenavírus facilita a entrada viral nas células (Shao et 

al. 2015). Assim, os resultados gerados pelo presente estudo, em todas as suas dimensões, 

ressaltam a importância de se vincular esses programas a atividades de vigilância em saúde, 

para o fortalecimento e manutenção do mesmo. Destaca-se, assim, a importância de 

informações específicas sobre a saúde das populações do campo e da floresta, possibilitando a 

identificação dos agravos relativos a essas populações. 

Esta etapa do presente estudo vai de encontro a essa afirmativa, com a caracterização 

de um agravo de circulação silenciosa em populações rurais de diferentes regiões do Brasil. 

Um total de 1.099 amostras foi testado, resultando numa prevalência de 1,63% (18/1.099) 

para arenavírus. As localidades incluídas no estudo possuíam indivíduos reativos com 
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prevalências que variaram de 0,64% (3/466) em Goiás até 2,91% (6/206) no Acre. Apesar de 

todos estados terem sido selecionados com base na presença da circulação de arenavírus em 

roedores e que uma correlação geográfica e temporal não pode ser realizada, é importante 

salientar que todas as localidades apresentaram evidências sorológicas para infecção por 

arenavírus. 

Em destaque se encontra o município de Acrelândia no Acre com a maior prevalência 

entre as quatro áreas estudadas. Há que se registrar que no Acre foram observadas as piores 

condições de moradia e, em especial no que se refere ao saneamento básico, justificando, 

desta forma, o alto nível de cobertura do PBSM no município. Uma menor prevalência para 

arenavírus foi encontrada coincidentemente no município de menor cobertura do PBSM. Os 

dados de cobertura do PBSM geralmente apontam para locais de maior vulnerabilidade social 

e biofísica. Assim, estes dados podem auxiliar na identificação de locais onde as atividades de 

vigilância e prevenção de doenças associadas a roedores precisam ser intensificadas, com 

ações sustentáveis de incentivo à agricultura familiar em específicas regiões rurais.  

Embora as arenaviroses façam parte da lista de doenças de notificação compulsória 

imediata desde 2016, não existem normativas ou manuais com indicaçãos sobre como realizar 

o manejo clínico do paciente e sobre o diagnóstico laboratorial. È preciso também registrar 

que não existem kits comerciais disponíveis para o diagnóstico sorológico das arenaviroses do 

NM e que as técnicas moleculares são específicas, detectando, na maioria das vezes, espécies 

específicas de arenavírus, não sendo, portanto, adequadas ao cenário brasileiro onde ocorre a 

circulação de múltiplas espécies de patogenicidade desconhecida.  

Em relação à sensibilidade e à especificidade dos testes sorológicos de ELISA, estudos 

realizados na Argentina para avaliar o seu desempenho em comparação com o teste de 

neutralização por redução em  placa (PRNT) demonstraram que os testes apresentam altos 

valores de especificidade (98.8 a 100%) e sensibilidade (95.6%), sendo muitas vezes, o teste 

sorológico de escolha pela “facilidade” de execução e bons resultados principalmente quando 

utilizado em diluições maiores ou iguais a 1:800 (García Franco et al. 1988, Riera et al. 1997). 

Mas, como já foi discutido anteriormente, a especificidade antigênica relacionada a algumas 

espécies virais dificulta a implantação de um teste sorológico com um antígeno único capaz 

de ser utilizado como instrumento para realização de inquéritos. Em nosso estudo utilizamos o 

vírus Junín, um arenavírus da América do Sul, em amostras de soro com baixa diluição, 

considerando que a nossa intenção era aumentar a sensibilidade, uma vez que devido à 

especificidade antigênica deste vírus, poderia se perder resultados positivos para outras 

espécies de arenavírus. Apesar de não ser o ideal, estudos envolvendo as espécies detectadas 

no Brasil e suas propriedades antigênicas precisam ser analisadas para a padronização de um 



 

194 

 

teste mais especifico para o nosso território ou mesmo de testes específicos para determinadas 

regiões do país, considerando a diversidade de arenavírus presentes no território. 

Um padrão epidemiológico diferente dos observados na literatura foi descrito no 

presente estudo, no qual não se encontrou associação entre idade, sexo, atividades agrícolas e 

a detecção de anticorpos para arenavírus (Enria et. al 1998, Machado et al. 2010). Os 

resultados obtidos apontam não apenas para as atividades de trabalho rurais, mas também para 

o ambiente rural/agrícola como importante fator nas infecções por arenavírus, tendo em vista 

que não houve associação exclusiva entre o desenvolvimento de uma determinada atividade 

no campo e sorreatividade. Foi observado que uma parte dos indivíduos reativos relatava 

exercer atividades em ambientes fechados no interior das habitações. Relacionamos a esses 

dados, as condições de moradia, armazenamento de alimentos e a criação de animais 

domésticos que podem ter influenciado a presença de roedores nos domicílios e anexos, como 

paióis, celeiros e galinheiros, resultando assim, em um maior contato entre esses indivíduos e 

esse grupo de animais.  É importante também relatar que durante períodos de colheita ou em 

períodos nos quais existe sobrecarga de trabalho é comum que outros membros da família 

auxiliem no trabalho do campo, mesmo que essas atividades não estejam relacionadas à sua 

rotina diária.  

Como é possível observar na descrição das populações estudadas, além do acesso ao 

saneamento básico e a coleta seletiva de lixo se apresentarem precários ou inexistentes, 

muitos indivíduos residiam ou já residiram em habitações precárias feitas de madeira ou 

mesmo em habitações improvisadas de lona e madeira (acampamentos). Comprovadamente, 

essas condições são favoráveis para instalação e proliferação de roedores, especialmente em 

áreas impactadas não apenas pela agricultura familiar, mas pelos grandes empreendimentos 

agrícolas, madeireiras e garimpos adjacentes (Bonwitt et al. 2017). Toma-se como exemplo a 

região Centro-Oeste, onde se verifica uma expansão agrícola caracterizada por um aumento 

muito rápido, de 22,8%, da área plantada com grãos. Esta expansão recente de área ocorreu 

sobretudo na plantação da soja, nada menos que 66,1% na região Centro-Oeste (Domingues & 

Bermann 2012).  

Esses resultados são corroborados também pelos resultados dos estudos de prevalência 

de hantavírus conduzidos nas populações de Goiás e Mato Grosso do Sul, demonstrando o 

que pode ser entendido como uma transição do perfil epidemiológico dessas doenças, nas 

quais não só a atividade agrícola é importante, mas também o ambiente rural como um todo 

(Artigo 9 e 10). 

As condições de saúde dessas populações, segundo os resultados de diversos estudos, 

evidenciam uma situação mais precária se comparada com a da população urbana (Kassouf 
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2015). No campo e na floresta, ainda existem limitações de acesso e qualidade nos serviços de 

saúde. De acordo com o Plano Nacional de Saúde Integral das Populações do Campo e da 

Floresta (PNSIPCF) no campo brasileiro são encontrados os maiores índices de mortalidade 

infantil, de incidência de endemias, de insalubridade e de analfabetismo, caracterizando uma 

situação de enorme pobreza decorrente das restrições ao acesso aos bens e serviços 

indispensáveis à vida (BRASIL, 2013). Sendo assim, não é difícil deduzir que frente a esse 

cenário, doenças consideradas de baixa incidência e negligenciadas pelos sistemas de saúde, 

como as arenaviroses, possam não estar sendo diagnósticas já que são frequentemente 

desconsideradas como possibilidade diagnóstica.  

Vale ressaltar também que algumas doenças com alto impacto quantitativo estão 

intimamente ligadas à condição do campo e da floresta e, portanto, são relevantes para as 

populações do campo. De acordo com o Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(Sinan/MS) e o Sistema de Informação de Vigilância Epidemiológica da Malária (Sivep – 

Malária/MS), destacam-se dentre as doenças endêmicas: a malária, a febre amarela, a doença 

de Chagas e a leishmaniose (BRASIL, 2013). É preciso considerar que muitos casos suspeitos 

dessas doenças são descartados por testes laboratoriais ou que alguns casos são confirmados 

com base nos dados clínicos e epidemiológicos, sem confirmação laboratorial, evento 

frequente durante períodos de surtos. O recente surto de febre amarela que aflige o Brasil é 

um exemplo, no qual dos 470 casos suspeitos no estado de São Paulo, apenas 35 foram 

confirmados e 290 descartados, considerando que São Paulo é o único estado com relato de 

FHA no país (Liseux et al. 1994, Ministério da saúde 2018). A mesma premissa pode ser 

utilizada para doenças como dengue e malária, pois apresentam um grande número de casos 

notificados e uma grande proporção de casos permanece sem confirmação do agente 

etiológico.  

A ocorrência silenciosa das arenaviroses é um problema que vem sendo colocado em 

pauta por muitos trabalhos. Blasdell e colaboradores (2016) realizaram uma investigação eco-

epidemiológica no Reino Unido que resultou na identificação de um novo arenavírus, Loei 

River virus em roedores das espécies Bandicota indica, B. savilei e Niviventer fulvescens. 

Investigações retrospectivas em casos não confirmados de dengue e inflenza revelaram a 

presença deste novo arenavírus, demonstrando a ocorrência de casos humanos desde 2008.  

Os resultados apresentados no presente estudo, em consonância com a publicação de Blasdell 

et al. 2016, apontam para a necessidade de uma vigilância epidemiológica integrada nos 

estudos das arenaviroses. A detecção do vírus em roedores não necessariamente significa 

risco para saúde humana, mas serve de ferramenta para criação de capacidade diagnóstica e 

como alerta para as unidades de saúde, construindo, assim, uma vigilância preventiva.  
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Neste contexto e com este mesmo olhar, é preciso, por fim, reafirmar a necessidade e a 

importância da capacidade diagnóstica ser construída com base não somente dos agentes 

infecciosos frequentemente diagnosticados na rotina, mas também com a inclusão de agentes 

infecciosos ditos zoonóticos, pouco visíveis ou mesmo invisíveis, que embora não estejam 

associados a grandes epidemias de elevado impacto quantitativo, são resposáveis por 

infecções de elevada letalidade. O Brasil faz fronteira com os três outros países onde FHA 

continuadamente tem sido reportada e, desta forma, é preciso também levar em conta a 

possibilidade da “entrada” de um arenavírus exótico, considerando, especialmente no 

momento atual, o aumento de refugiados no território latino americano, tal como observado aa 

África, onde novas áreas de ocorrência da febre do Lassa foram relacionadas à migraçãode 

refugiados de diferentes regiões, consequente ao deslocamenteo do roedor reservatório 

(Shaffer et al. 2014).   

 

5.3. Restituição de resultados e estratégias de educação em saúde 

 

A sobreposição de doenças endêmicas nas áreas estudadas se coloca como um 

obstáculo na detecção de possíveis casos de infecção por arenavírus já que possuem um 

aspecto clínico amplo e inespecífico (Enria et al. 1998, Salas et al. 1991). Para isso é 

importante a divulgação sobre a doença para população e para os profissionais de saúde. As 

doenças transmitidas por roedores apresentam um grave problema de saúde pública 

especialmente em áreas rurais, onde o contato entre humanos e estes animais costuma ser 

frequente.  

No campo da ética em pesquisa, o tema da restituição dos resultados é uma questão 

emergente. Cada vez mais, as instituições, sejam universidades ou institutos de pesquisa, 

agências de fomento e a sociedade exigem que os pesquisadores expliquem como e quando 

planejam devolver os resultados da pesquisa aos indivíduos ou às comunidades envolvidas na 

fase de coleta de material e/ou dados (Litre et al 2017).  A criação de um instrumento de 

comunicação direcionado ao público alvo da pesquisa não se traduz apenas como um produto 

do estudo desenvolvido, mas, de todo modo mais significativo, apresenta-se como um 

compromisso ético dos pesquisadores em restituir os resultados da pesquisa aos seus 

interlocutores de maneira direta ou indireta (Pessanha et al. 2013). 

A comunicação pública, em seu sentido mais amplo, envolve empresas, instituições 

públicas e privadas, o terceiro setor e a sociedade como um todo (Oliveira, 2004). Para além 

do compromisso ético da restituição de resultados aos atores envolvidos, é importante refletir 

sobre o papel do pesquisador como agente da divulgação de suas pesquisas, promovendo a 
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inclusão social e a melhoria da qualidade de vida. A forma como se dá essa divulgação é 

fundamental para garantir a recepção e o acesso do público de interesse e a retroalimentação 

do processo de coprodução do conhecimento (Nasuti et al. 2016). 

Com base nesses princípios, foram construídos os produtos apresentados na seção 4. 

As notas informativas são a forma de se aproximar dos profissionais de saúde que estão na 

ponta de todo o processo de vigilância em saúde. A inexistência de informação e a falta de 

conhecimento desses profissionais muitas vezes impossibilitam o diagnóstico de doenças 

como as arenaviroses. É importante que estes profissionais sejam alertados sobre a 

possibilidade de casos a partir das evidências clínicas e epidemiológicas que possam ser 

identificadas em suas regiões de atuação. A participação e colaboração dos sistemas de saúde 

nas mais diferentes esferas é essencial para execução, aderência e implantação de novos 

modelos de vigilância.  

Um apoio importante nesse trabalho surge da parceria realizada com a Organização 

Pan-americana de Saúde (OPAS), culminando na produção de uma cartilha e da construção de 

um Alerta Epidemiológico. A geração de um alerta sobre as infecções por arenavírus nas 

Américas, desencadeada pelos resultados deste trabalho e pelo aumento dos relatos de 

detecção desses vírus em humanos e animais em todo o continente americano, confirma a 

preocupação do presente estudo com as políticas internacionais de saúde.  

Quanto à cartilha, cuja elaboração contou com o apoio da OPAS, optou-se pelo seu 

uso por se tratar de um material no qual a informação pode ser transmitida de maneira 

simples, objetiva e ilustrativa, considerando que os agricultores familiares foram o público 

alvo para restituição de dados. A cartilha, dirigida para um público infanto-juvenil, foi 

dividida em duas partes ambas retratadas como história em quadrinhos. A primeira parte 

apresenta situações problemas frente à presença de roedores no interior de uma residência 

familiar e também nos anexos. A segunda parte é caracterizada pela resolução do problema 

central da história, infestação por roedores no domicílio, e a apresentação das medidas de 

prevenção. Na terceira etapa, é introduzido um personagem ligado ao sistema de vigilância 

em saúde, na tentativa de diminuir as distâncias entre população e profissionais da saúde. 

Sempre procurando estabelecer uma relação agradável com o público alvo, a partir das 

ilustrações que, além de informativas, também são a porta de entrada para o texto escrito. A 

ideia foi eliminar eventuais barreiras intimidadoras que tornassem dificil ou impossível a 

leitura da cartilha. Vale ainda ressaltar a escassez de material educacional de qualidade a 

respeito do tema. 

Acredita-se que a utilização de linguagem verbal e não verbal na elaboração de um 

instrumento de comunicação, como a cartilha educacional, possa facilitar a disseminação de 
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conteúdos científicos e promover a aproximação do público com o assunto tratado. Por outro 

lado, no entanto, não se pode desconsiderar a limitação e os desafios do instrumento 

associados com a dificuldade intrínseca do produto, já que se trata de um material impresso de 

leitura. Assim, mesmo que a cartilha seja baseada em ilustrações, ela apresenta textos escritos, 

o que pode prejudicar o aproveitamento por parte do público analfabeto. 

Tendo em vista a complexidade assim como a escassez de estudos sobre arenaviroses, 

espera-se que as ações desencadeadas pelos resultados da presente pesquisa possam não 

somente preencher um grande hiato do conhecimento da FHBr, mas também e 

fundamentalmente culminar em ações concretas na prevenção das arenaviroses e de outras 

doenças associadas a roedores, como a hantavirose e a leptospirose, fortalecendo a rede de 

vigilância em saúde e fornecendo subsídios para programas de desenvolvimento sociais não 

somente no Brasil mas também na América latina.  
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6. CONCLUSÕES 

 

- A presença de infecção por mammarenavírus foi detectada em cinco espécies de 

roedores Calomys callosus, C. callidus, Necromys lasiurus, Neacomys musseri e Oecomys sp. 

O. cleberi, O. franciscorum e Oligoryzomys mattogrossae, nos estados do Acre, Goiás, Mato 

Grosso, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais, demonstrando a diversidade de espécies de 

roedores envolvidos no ciclos dos arenavírus. 

- Duas linhagens do vírus Latino foram detectadas, a linhagem MARU em roedores da 

espécie C. callidus do estado do Mato Grosso, e altas prevalências da linhagem Capão seco 

em C. callosus do Mato Grosso do Sul, confirmando a grande variabilidade viral.   

- Vírus Oliveros foi caracterizado pela primeira vez no Brasil em roedores N. lasiurus 

capturadosno Mato Grosso do Sul, nos municípios de Sidrolândia e Cassilândia.  Nas duas 

situações OLVV foi encontrado co-circulando com outros arenavírus.  

- O vírus Xapuri, detectado em N. musseri no estado do Acre, além de ser o primeiro 

mammarenavírus produto de um rearranjo natural, foi caracterizado como o primeiro membro 

de uma possível quinta clade dos mamarenavirus do Novo Mundo, reforçando a necessidade 

do sequenciamento genômico completo dos arenavírus para uma caracterização adequada. 

- Um novo mammarenavírus da Clade A do Novo Mundo, o vírus Rio Preto, foi 

detectado, sendo este o primeiro relato da infecção de roedores do gênero Oecomys por 

arenavírus no Brasil.  

-Um novo mammarenavírus membro da Clade B do Novo Mundo, denominado vírus 

Aporé, foi caracterizado por sequenciamento completo, o que possibilitou comprovar a sua 

estreita relação com os mammarenavírus patogênicos, Sabiá e Chapare, que até a presente 

data não possuem seu reservatório natural identificado. 

- O vírus Aporé foi detectado em roedores da espécie O. mattogrossae, o hospedeiro 

natural do vírus Aporé no cerrado brasileiro, mas que pode também ser reservatório do vírus 

Latino no bioma Pantanal.  

- Pela primeira vez na literatura foi descrita a co-infecção simultânea por 

mammarenavírus e hantavírus em único roedor, O. mattograssae, sem evidências de 

implicações atuais na geração de novas variantes virais quiméricas. 

- Materiais testemunhos de coleções de mamíferos como fígado conservado em etanol 

demonstrou elevado potencial para utilização alternativa em estudos de identificação de 
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infecções por mammarenavírus por meio da amplificação de fragmentos genômicas pela 

técnica de RT-PCR qualitativo.  

- Os membros da família Arenaviridae foram relacionados aos vírus da ordem 

Bunyavirales, em especial à família Nairoviridae, fazendo-se necessária a inclusão desses 

vírus na ordem.  

- Anticorpos da classe IgG anti-mammavírus foram detectados em 1,63 % da 

população de assentados da reforma agrária e quilombolas, nos estados do Acre, Goías, Mato 

Grosso e Mato Grosso do Sul. Considerando os limites do desenho de estudo realizado com a 

população humana e diante da falta de associação entre atividades rurais e a infecção por 

arenavírus novos estudos de prevalência precisam ser desenvolvidos principalmente em 

populações rurais potencialmente expostas. 

- Condições de moradia precárias e falta de acesso ao saneamento básico foram 

encontradas nas quatro localidades estudadas, fato que pode ter contribuído para o maior 

contato entre humanos e roedores, resultando em infecções por arenavírus que variaram de 

0,64% a 2,91 %.   

- O assentamento Ramal do Granada no Acre que apresentou a maior prevalência do 

estudo 2,91% foi também o local com as piores condições sanitárias e maiores números de 

cobertura de assistência do programa Brasil sem Miséria (PBSM).  

- Os resultados obtidos apontam para a necessidade de conscientização e vigilância das 

doenças transmitidas por roedores em áreas rurais com alta cobertura do PBSM nas quais 

ocorrem ações de incentivo à agricultura familiar e às atividades de conservação florestal. 

- Diante da invisibilidade das arenaviroses e dos resultados obtidos conclui-se sobre a 

necessidade da geração de notas técnicas para os serviços de saúde no Brasil e para 

Oraganização Pan-americana de saúde, visando alertar sobre o diagnósitco das febres 

hemorrágicas causadas por mammaarenavírus.  

- Por fim, considerando o desconhecimento da doença pela população de estudo 

continuamente exposta a roedores, foi necessário finalizar com a elaboração de materiais 

educacionais voltados para diferentes públicos, como um folder informativo para profissionais 

da saúde locais e uma cartilha bilíngue ilustrada voltada para o público infantil, ambas com 

enfoque na prevenção de doenças transmitidas por roedores.  
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7. PERSPECTIVAS  

 

- Realizar a caracterização genética completa dos demais mammarenavírus identificados no 

presente estudo, em parceria com a Public Health England; 

 

- Padronizar os testes de qPCR específicos para detecção das espécies de mammarenavírus 

identificados neste trabalho para quantificação do RNA viral em cultura de células visando à 

realização de ensaios de cinética de infecção em diferentes tipos celulares em parceria com 

Public Health England; 

 

- Desenvolver ensaios de genética reversa do vírus Xapuri, com o objetivo de construir a 

partícula viral a partir do RNA viral, uma vez que não foi possível isolar o vírus do material 

em RNALaterTM;  

 

- Pesquisar a presença de mammarenavírus utilizando a RT-PCR nas amostras de roedores de 

outras regiões do Brasil; 

 

- Pesquisar a presença de mammarenavírus a partir da RT-PCR nas amostras de serpentes e 

morcegos de diferentes regiões do Brasil. 

 

- Realizar vigilância febril sindrômica dos casos humanos nos estado onde a circulação de 

mammarenavírus foi comprovada. 

 

- Realizar inquéritos sorológicos em populações rurais humanas utilizando antígeno 

específico baseado na nucleoproteína do vírus Aporé.  

 

- Elaborar um manuscrito referente à história e epidemiologia das febres hemorrágicas por 

arenavírus nas Américas.  
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9.1. QUADRO SUPLEMENTAR 1.1 

Quadro 1.1. Distribuição geográfica, doença associada e principais reservatórios dos arenavírus identificados no Velho e no Novo Mundo 

Arenavírus Linhagem Reservatório Distribuição geográfica Doença associada 

Mammarenavirus  

Allpahuayo (ALLV) 
Novo Mundo 

Clade A 

Oecomys bicolor 

Oecomys paricola 
Peru – Loreto Desconhecido 

Amaparí (AMPV) Novo Mundo 

Clade B 
Neacomys guianae Brasil-Amapá Desconhecido 

Bear Canyon (BCNV) 
Novo Mundo 

Clade A-rec 

Peromyscus californicus 

Neotoma macrotis 
EUA-Califórnia Desconhecido 

Chapare (CHPV) 
Novo Mundo 

Clade B 
Desconhecido Bolívia-Cochabamba Pequeno surto de Febre hemorrágica 

Vírus da coriominigite linfocítica 

(LCMV) 
Velho Mundo Mus musculus Mundial Doença febril; meningite asséptica 

Cupixi (CPXV) 
Novo Mundo 

Clade B 
Hylaeamys megacephalus Brasil-Amapá Desconhecido 

Flexal (FLEV) 
Novo Mundo 

Clade A 

Roedor oryzomyini não 

idendificado  
Brasil-Pará Doença febril, adquirida em laboratório 

Gairo (GAIV) Velho Mundo Mastomys natalensis Tanzania - Majawanga Desconhecido 

Guanarito (GTOV) Novo Mundo 

Clade B 
Zigodontomys brevicauda Venezuela central Febre hemorrágica Venezuelana 

Ippy (IPPV) Velho Mundo Arvicanthis sp. África central Desconhecido 

Junín (JUNV) 
Novo Mundo 

Clade B 
Calomys musculinus Argentina central Febre hemorrágica Argentina 

Lassa (LASV) Velho Mundo Mastomys sp. Oeste da África Febre do Lassa 

Latino (LATV) 
Novo Mundo 

Clade C 
Calomys callosus Bolívia-Santa Cruz Desconhecido 
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                                Arenavírus Linhagem                          Reservatório Distribuição geográfica Doença associada 

Mammarenavirus 

Loei River (LORV) Velho Mundo 
Bandicota indica, B. savilei e 

Niviventer fulvescens 
Tailândia Relacionadao a doença febril aguda 

Lujo (LUJV) Velho Mundo Desconhecido Sudeste da África 

Surto de febre hemorrágica de transmissão 

nosocomial 

Luna (LUNV) Velho Mundo Mastomys natalensis Sudeste da África Desconhecido 

Lunk (LNKV) Velho Mundo Mus Minutoides Zambia Desconhecido 

Machupo (MACV) 
Novo Mundo 

Clade B 
Calomys callosus Bolívia-Beni Febre hemorrágica Boliviana 

                Mariental (MRTV) Velho Mundo 
Micaelamys namaquensis 

 
Namibia Desconhecido 

Merino Walk (MEWV) Velho Mundo Myotomys unisulcatus África do Sul Desconhecido 

Mobala (MOBV) Velho Mundo Praomys spp. África Central Desconhecido 

Mopeia (MOPV) Velho Mundo Mastomys natalensis 
Sudeste da África 

(Moçambique e Zimbábue)  
Desconhecido 

Okahandja (OKAV) Velho Mundo Micaelamys namaquensis Namibia Desconhecido 

Oliveros (OLVV) 
Novo Mundo 

Clade C 
Necromys benefactus Central da Argentina Desconhecido 

Paraná (PARV) Novo Mundo 

Clade A 
Oryzomys buccinatus Sul do Paraguai Desconhecido 

Pichindé (PICV) 
Novo Mundo 

Clade A 
Oryzomys albigularis Sul da Colômbia Soroconversão sem doença associada 

Pirital (PIRV) Novo Mundo 

Clade A 
Sigmodon alstoni Venezuela Central Desconhecido 

Sabiá (SABV) 
Novo Mundo 

Clade B 
Desconhecido Brasil-São Paulo 

Febre hemorrágica Brasileira e dois casos 

de infecção laboratorial subsequentes 

Solwezi (SOLV) Velho Mundo Grammomys sp.  Zambia Desconhecido 

Quadro 1.1. cont. Distribuição geográfica, doença associada e principais reservatórios dos arenavírus identificados no Velho e no Novo Mundo 
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Arenavírus Linhagem                                  Reservatório Distribuição geográfica Doença associada 

Mammarenavirus 

Tacaribe (TACV) Novo Mundo 

Clade A-rec 

Artibeus (Artibeus) jamaicensis 

trinitatis 
Trinidad Doença febril, adquirida em laboratório 

Tamiami (TAMV) Novo Mundo 

Clade A-rec 
Sigmodon hispidus EUA-Florida Desconhecido 

Wenzhou (WENV) Velho Mundo 

Rattus novergicus, Niniventer 

niniventer, R. exulans, R. rattus, 

Suncus murinus 

China e Cambodia Doença febril  

Withewater Arroyo (WWAV) 
Novo Mundo 

Clade A-rec 
Neotoma spp. Sudeste dos EUA Possível caso de febre hemorrágica 

Reptarenavirus 

Alethinophid 1 Não definida Boa constrictor EUA- California Associado com corpusculo de inclusão em 

serpentes de cativeiro 

Alethinophid 2 Não definida 

Boa constrictor, Corallus 

annulatus, C. hortulanus 
Finlândia Associado com corpusculo de inclusão em 

serpentes de cativeiro 

Alethinophid 3 
Não definida Corallus annulatus EUA- California  

Associado com corpusculo de inclusão em 

serpentes de cativeiro 

Quadro 1.1. cont. Distribuição geográfica, doença associada e principais reservatórios dos arenavírus identificados no Velho e no Novo Mundo 
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9.2. PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA ANIMAL/FIOCRUZ 

 

 



 

250 

 

9.3. PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA/FIOCRUZ 
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