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Febbri emorragiche
causate da Arenavirus

li Arenavirus causano

infezioni croniche di

roditori indigeni del-

I'Europa, dell’Africa e
dell’America e sono forse presen-
ti anche negli altri continenti.
Ogni Arenavirus ¢ associato con
un ospite roditore specifico nel
quale il virus causa un’infezione
cronica asintomatica che assicura
la persistenza del virus in natura.
Luomo ¢ un ospite accidentale e
si infetta solo quando viene in
contatto con i secreti o le deiezio-
ni dei roditori infetti. La via di
trasmissione di questi virus ¢ I'ae-
rosol. La diffusione del virus e le
circostanze dell’esposizione uma-
na sono determinate dall’ospite
serbatoio. Le infezioni umane da
Arenavirus sono frequenti e in al-
cuni casi molto gravi.

Gli Arenavirus sono virus a
RNA a singolo filamento, costitui-
to da due segmenti, L e S, ambedue
con polarita ambisenso. Le proteine
strutturali sono due glicoproteine,
GP1 e GP2, derivanti dal clivaggio
di un’'unica macromolecola, GPC, e
la nucleoproteina N.

Alla famiglia Arenavirus ap-
partengono almeno sei diversi vi-
rus patogeni per 'uomo (Tabella).
Gli Arenavirus sono separati in
due gruppi, gli Arenavirus del Vec-
chio Mondo (Lassa, linfocorio-
meningite - LCM) e virus del
Nuovo Mondo (Junin, Machupo,
Guanarito, Sabia). Il virus della
LCM ¢ stato il primo virus di que-
sta famiglia a essere isolato, nel
1933. Nell'uomo causa una me-
ningite associata con pleiocitosi
linfocitaria del Ziguor ed & causa di
infezioni persistenti in colonie di
roditori; la sua diffusione ¢ a li-
vello mondiale.
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FEBBRE DI LASSA

Nel 1969 un Arenavirus patoge-
no per 'uomo, il Lassa, fu isolato in
Africa. Il virus Lassa, che provoca
una malattia letale, altamente tra-
smissibile da uomo a uomo, ¢ molto
diffuso in Africa orientale ed ¢ asso-
ciato a roditori del genere Mastomys
che vivono in stretta associazione
con le residenze umane. La diffusio-
ne da uomo a uomo ha provocato al-
cuni episodi di infezione nosoco-
miale. Le manifestazioni cliniche
precoci sono aspecifiche e includono
febbre, malessere, mal di gola, mal di
testa, e dolori alla schiena e al-
I’'addome. Le manifestazioni ¢
pit tardive inclu-
dono arrossamen-
to congiuntivale,
edema della faccia
e del collo, esante-
ma maculopapu-
lare (evidente in
particolare nei pa-

zienti di razza
bianca), sintomi respiratori e )

gastrointestinali, manifesta-

zioni neurologiche, effusione pleuri-
ca e pericardica, sanguinamento del-
le mucose e shock. La sordita & una
complicazione importante.

Il tasso di mortalita dei pazienti
ospedalizzati e non trattati ¢ di circa
il 15%. Il trattamento per via endo-
venosa con la ribavirina ¢ efficace, ma
deve essere iniziato precocemente.

FEBBRI EMORRAGICHE
SUDAMERICANE

Nel 1950 in Argentina, nella
ricca zona agricola delle pampas
umide, comparve una malattia ap-

Le infezioni umane
da Arenavirus
sono frequenti

e talvolta molto gravi

parentemente nuova, la febbre
emorragica argentina, il cui agente
eziologico ¢ il virus Junin, un virus
fino ad allora sconosciuto e che mo-
strava correlazioni solo con un vi-
rus assolutamente innocuo per I'uo-
mo, il virus Tacaribe, isolato da pi-
pistrelli a Trinidad. La malattia fu
rapidamente associata a un rodito-
re con funzione di ospite serbatoio.
La sua diffusione ¢ andata rapida-
mente crescendo e costituisce un
problema sanitario emergente delle
principali aree agricole dell’Argen-
tina. E stato allestito un vaccino
sperimentale, ma non ¢ an-
cora utilizzato su larga scala.

Alcuni
dopo l'isolamento
del virus Junin,
un’altra malattia
divenne epidemi-
ca in alcune re-
mote aree della
Bolivia, dove era

anni

) chiamata “tifo ne-
ro”. La descrizione clinica di
questa malattia mostra notevoli
somiglianze con la febbre emorragica
argentina. Il virus Machupo, correla-
to al virus Junin, fu isolato e associa-
to a un roditore. La diffusione della
febbre emorragica boliviana ¢ decisa-
mente inferiore a quella della febbre
emorragica argentina; infatti ne sono
segnalati solo casi sporadici.
Numerosi altri Arenavirus sono
stati isolati nel Nuovo Mondo a se-
guito delle indagini eseguite per lo
studio dei virus Junin e Machupo,
ma per la maggior parte non sono
patogeni per I'uomo. Solo recente-
mente due virus, Guanarito (isola-
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Tabella - Arenavirus associati a malattia nell’'uomo

Malattia Virus  Origine Anno del 1° Distribuzione
isolamento

Coriomeningite LCM 1933 Mondiale

linfocitaria

Febbre di Lassa Lassa Nigeria 1969 Africa Ovest

Febbre emorragica Junin Argentina 1957 Sud America

argentina

Febbre emorragica Machupo  Bolivia 1962 Sud America

boliviana

Febbre emorragica  Guanarito Venezuela 1989 Sud America

venezuelana

Non ancora Sabia Brasile 1990 Sud America

nominata

to durante un’epidemia in Vene-
zuela) e Sabia (isolato da un caso
singolo in Brasile), sono stati asso-
ciati a una malattia che, clinica-
mente, assomiglia alla febbre emor-
ragica argentina e boliviana.

Il quadro clinico meglio descrit-
to ¢ quello della febbre emorragi-
ca argentina che include un
periodo di incu-
bazione di 1-2 |
settimane, segui-
to da febbre, ma-
lessere, mialgia,
vertigini, mal di

Il primo Arenavirus
patogeno per I'uomo
é stato isolato

livelli rilevabili di anticorpi anti Las-
sa. La diagnosi precoce deve quindi
essere effettuata o con il rilevamen-
to del virus mediante coltura o con
I'identificazione dell’antigene o con
RT-PCR. II virus pud essere facil-
mente isolato dal sangue o dal siero

in colture cellulari, ma il sag-

gio richiede alcuni giorni e de-
ve essere effettua-
to in livelli di
contenimento di
tipo BSL-4. Buo-
ni risultati in tem-
pi rapidi sono ot-

testa, manifesta- nel 1933 tenuti mediante
zioni gastrointe- p RT-PCR sul san-
stinali, sudorazio- ‘1 gue, siero o pla-
ne del volto e del "4 sma. Virtualmen-

tronco, ed effusione con-
giuntivale. Sono comuni sintomi
neurologici che includono tremori,
disorientamento, atassia e iporefles-
sia. Trombocitopenia, leucopenia e
proteinuria sono presenti nella ma-
lattia conclamata. Le manifestazioni
emorragiche includono petecchie,
sanguinamento delle gengive ed
emorragia mucosale. Ipotensione e
shock sono presenti nei casi pitt gra-
vi. Sono stati utilizzati con successo
trattamenti con plasma immune e
con ribavirina per via endovenosa.

SAGGI DIAGNOSTICI

Al momento del ricovero in
ospedale i pazienti contagiati dal vi-
rus Lassa sono normalmente vire-
mici, ma possono non avere ancora

te tutti i pazienti hanno RNA ri-
levabile nel sangue al terzo giorno
dal ricovero. Lesame colturale do-
vrebbe essere sempre eseguito, quan-
do possibile, soprattutto per quei ca-
si che occorrono al di fuori delle aree
endemiche. I saggi per il rilevamen-
to dell’antigene sono meno sensibi-
li di quelli di RT-PCR.

La determinazione degli anticor-
pi anti Lassa ¢ importante ma non
puo essere eseguita nei primi giorni
di malattia. Sono stati utilizzati sag-
gidi immunofluorescenza e saggi en-
zimatici per IgG e IgM. Anticorpi di
classe IgM specifici sono rilevabili
nella seconda settimana di malattia.

I principi di diagnosi delle febbri
emorragiche sudamericane sono in
massima parte simili a quelli del Las-

vid

sa, anche se la viremia ¢ di grado me-
no elevato. La coltivazione dei leu-
cociti pud aumentare la sensibilita ri-
spetto alla coltura del sangue intero.

CARATTERIZZAZIONE
MEDIANTE RT-PCR/RFLP
(RESTRICTION FRAGMENT
LENGTH POLYMORPHISM)

I saggi diagnostici che comporta-
no I'isolamento virale o la manipola-
zione di virus vivo (ad esempio, la
neutralizzazione) devono essere ef-
fettuati in laboratori con un livello
di sicurezza BSL-4. E tuttavia possi-
bile effettuare una diagnosi anche in
assenza di tali strutture, utilizzando
dei saggi di RT-PCR, con i quali ¢
possibile individuare I'acido nucleico
virale. Infatti, tutti i membri del ge-
nere Arenavirus hanno una sequenza
conservata all’estremita 3 del seg-
mento S e altre sequenze conservate
distribuite lungo il segmento S. E
possibile quindi costruire dei primer
generici che siano in grado di ampli-
ficare 'RNA di tutti gli Arenavirus
finora noti; in alcuni casi, utilizzan-
do questi primer ¢ stato anche possi-
bile identificare degli Arenavirus che
sono risultati essere completamente
nuovi. La caratterizzazione del ’RNA
amplificato avviene mediante I'uso
di enzimi di restrizione che generano
pattern specifici per ogni virus. E co-
sl possibile limitare la manipolazione
del materiale potenzialmente infetto
alla sola estrazione del’RNA ed ef-
fettuare il saggio utilizzando come
controllo 'RNA di virus meno peri-
colosi per 'uomo (Tacaribe, LCM).

Il Laboratorio di Virologia del-
I'Istituto Superiore di Sanita ha
messo a punto un protocollo dia-
gnostico sulla base di un lavoro del
1997 (1), attraverso il quale ¢ pos-
sibile diagnosticare la presenza di
Arenavirus mediante una reazione
di RT-PCR sull'RNA totale di cel-
lule infette con i virus Tacaribe e
LCM (ceppo Amstrong).
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