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PRIMEIRO REGISTRO DE EPIDEMIAS CAUSADAS PELO VIRUS OROPOUCHE
NOS ESTADOS DO MARANHAO E GOIAS, BRASIL.
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RESUMO

Os autores descrevem a ocorréncia de epidemias causadas pelo virus Qropouche
(ORO) nos Estados do Maranhdo (MA) e Goias (GO) em 1988. 36 amostras de virus
foram obtidas a partir da inocula¢do do sangue de 120 pacientes em camundongos
recém nascidos. A doenga foi caracterizada por febre, cefaléia, dores musculares,
articulares, fotofobia, dor retro ocular, niuseas e tontura. 128 das 197 pessoas
examinadas em Porto Franco, MA, tinham anticorpos inibidores da
hemaglutinacdo (IH) para o agente e, em 106 foram detectados anticorpos IgM por
MAC ELISA. Todos os grupos etarios foram infectados, embora a incidéncia tenha
sido mais elevada entre aqueles com 10 a 19 anos de idade. Quanto ao sexo, a
infeccdo ocorreu igualmente em ambos os sexos. Recorréncia dos sintomas foi
observada em 56% dos casos positivos estudados. A inocula¢gdo em camundongos
Swiss recém nascidos de 3.624 Culicoides paraensis (Ceratopogonidae) e 1.970 Culex
(Culex) quinquefasciatus (Culicidae), coletados em Porto Franco-MA, resultou em
um unico isolamento do virus ORO a partir dos Culicoides. Essa ¢ a primeira
descrigdo de casos confirmados de infecgdo pelo virus Oropouche nos Estados do
Maranhfo e Goias, Brasil.

UNITERMOS: Arbovirus; Oropouche; Doenga humana; Isolamentos; Culicoides
paraensis

INTRODUCAO

A febre do Oropouche (ORO) constitui em
termos de Saude Publica, uma das arboviroses
mais importantes na Amazdnia brasileira. O vi-
rus ORO antigenicamente esta incluido no so-

rogrupo Simbt da classificacio de CASALS! e, .

taxonomicamente integra o género Bunyavirus,
da familia Bunyaviridae, segundo BISHOP &
SHOPE:z. O ORO foi isolado originalmente em
1955, a partir do sangue de um pacierite febril
em Port of Spain-Trinidad3. Em 1960, obteve-
se seu isolamenio pela primeira vez no Brasil,
do sangue de uma pregui¢ca (Bradypus tridacty-

lus) capturada na rodovia Belém-Brasilia4, as
proximidades de Belém. No ano seguinie, ocor-
reu uma epidemia na capital paraenses, a qual
sucederam-se outras em 1968-69 e 1979-80, o
que permitiu constatar o carater ciclico das
epidemiass. Além de Belém, diversos munici-
pios da regido leste e baixo Amazonas do Esta-
do do Para, foram igualmente acometidos por
surtos causados pelo ORO7. No biénio 1980-81,
pela primeira vez o virus causou doenga fora do
territorio paraense, quando ocorreram epide-
mias em Manaus e Barcelos, no Estado do
Amazonas e Mazagio, no entdo Territério Fe-
deral do Amapas.

(1) Instituto Evandro Chagas-Fundagdo SESP. Av. Almiranie Barroso 492. Caixa Postal 1128. CEP 66050 Belém, Para,

Brasil,

(2) Instituto Evandro Chagas (Convénio FSESP/CNPq/ORSTOM). Belém, Para, Brasil.
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O virus ORO mantem-se na natureza através
de um ciclo complgxo, no qual intervém um ci-
clo silvestre e outro urbano. As preguigas e os
macacos atuam como hospedeiros vertebrados
do ORO em ambiente selvatico. Aves silvestres
tém sido também incriminadas como possiveis
hospedeiros. No tocante aos vetores, o ciclo sil-
vestre ainda ndo foi devidamente esclarecido.
Ja se obteve um isolamento de cada, a partir de
lotes de mosquitos Aedes serratus (Para) e Co-
quilletidia venezuelensis (Trinidad), o que os
tornam suspeitos de participarem do ciclo de
manutengio desse agente. Quanto ao ciclo ur-
bano, o homem apresenta-se como hospedeiro
unico € a transmissdo se faz pelas picadas do
maruim Culicoides paraensis e eventualmente
do mosquito Culex (Cux.) quinquefasciatus®,

O periodo de incubagéo é curto, variando em
média de 3-6 dias e o quadro clinico é de uma
sindrome febril benigna. No entanto, durante a
ultima epidemia registrada em Belém, diversos
casos de meningite asséptica foram descritos
como decorrentes da infecgdo pelo ORO. Na-
mero significativo de doentes (60%) refere epi-
sddios recidivantes, em média de 7 a 14 dias
apo6s o ataque inicial.

A partir de dezembro de 1987, numerosos pa-
cientes portadores de doenga febril comecaram
a procurar a unidade sanitaria (atendimento
médico laboratorial) da Fundagdo SESP em
Porto Franco, MA. Amostras de sangue foram
coletadas de intimeros pacientes e remetidas ao
Instituto Evandro Chagas (IEC), onde se conse-
guiun isolar quatro cepas do virus ORO.

Configurava-se, assim, que a epidemia era cau-_

sada por esse agente, 0 que levou os autores a
realizarem investigagoes clinicas e ecoepidemio-
l6gicas na vila e arredores do municipio, entre
26 de janeiro e 1 de fevereiro de 1988. O presen-
te relato descreve, também, dados referentes a
epidemia causada pelo mesmo agente, no mes-
mo perjodo na cidade de Tocantindpolis, GO.

MATERIAL E METODOS

Areas de estudo
Porto Fraiico — O municipio de Porto Franco
esta sitnado 4&s proximidades da BR-010

(Belém-Brasilia), da qual dista cerca de 3 km,
na regifo sul do Maranhdo, fronteira com

Goias (Figura 1). Aproximadamentie 20.000
pessoas constituem a populagio urbana e rural
do municipio. A agricultura e pecuéria sdo as
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principais atividades desenvolvidas na area. O
periodo de chuva estende-se de dezembro a ju-
nho e a seca de julho a novembro.
Tocantinépolis — Municipio com populagdo
proxima dos 35.000 habitantes, esta situada no
extremo norte de Goias, fronteira com o Mara-
nhdo e, é separado de Porto Franco, pelo rio
Tocantins. Como Porto Franco, a agricultura e
a pecuaria constituem basicamente as ativida-
des produtivas do Municipio.

Pacientes — 197 pacientes foram sangrados pa-
ra estudos soroldgicos, 75 dos quais, também
para tentativa de isolamento de virus, por se en-
contrarem febris no momento da sangria. 80%
dos pacientes foram examinados através de
atendimento domiciliar e os demais na unidade
sanitaria da FSESP em Porto Franco-MA e,
postos de satde, igualmente da FSESP, em dis-
tritos localizados na area de abrangéncia desse
municipio. 45 amostras de sangue de pacientes
com suspeita clinica de infee¢fo viral, foram
enviadas ao IEC pela unidade mista (atendi-
mento médico-hospitalar ¢ ambulatorial) da
FSESP em Tocantindopolis/GO, e inoculados
em camundongos recém-nascidos.
Determina¢io de anticorpos — 197 soros hu-
manos entre doentes em fase aguda e convales-
centes e contactos foram testados pela prova
de inibigdo da hemaglutinacdo (IH) contra a
amostra BE AN 19991, prototipo de Belém do
virus ORO. Os métodos utilizados para a prova
de IH, preparagdo do antigeno e tratamento do
soro foram descritos anteriormente!.2, Os so-
ros positivos nesse teste foram posteriormente
testados por MAC ELISA (captura de anticor-
pos IgM por método imuno-enzimatico), apre-
sentando uma positividade (sensibilidade) de
82% e especificidade de 100%.

Insetos hematofagos: As capturas de insetos fo-
ram feitas em dois periodos; diurno, por pes-
soas voluntarias servindo de isca e usando aspi-
radores orais, ¢ noturno, efetuada por armadi-
lhas de luz do tipo ““CDC light-trap’’, sempre
em locais onde estavam ocorrendo casos da
doenca. Os insetos capturados, eram colocados
em tubos de vidro com rosca, devidamente ro-
tulados e imediatamente imersos em nitrogénio
liquido dentro de botijdes criobioldgicos. No
IEC, os artrépodos foram identificados por mi-
croscopia Optica, agrupados de acordo com da-
ta de coleta, local, espécie, sexo e segundo a
presenga ou ndo de sangue.

‘Isolamento e identificacdo do virus — Tentati-
vas de isolamento de virus foram realizadas
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. através da inoculagdo de grupos de insetos tri-
turados e do sangue dos pacientes febris — di-
luidos em uma solugfo fosfato tamponada con-
tendo 0,75% de albumina bovina (fracdo V) e
antibioticos (penicilina + estreptomicina) —,
em camundongos albinos “‘Swiss” de 2 a 3 dias
de idade pela via intra-cerebral, com 0,02 m! da
suspensdo. A identificagdo do virus foi realiza-
da pelo teste de fixa¢do de complemento de
acordo com- microtécnica modificadailz,
utilizando-se como foante de antigeno o cérebro
de camundongo doente pas-inoculagdo do virus
e, como fonte de anticorpos fluido ascitico de
camundongos hiperimunes ao virus ORO.

47}

FIGURA |

RESULTADOS

EPIDEMIA DO MARANHAQ

Estudos humanos — O virus ORO foi isolado
do sangue de 22 (29,3%) dos 75 pacientes com
febre que foram examinados em Porto Franco e

" adjacéncias. Ressalte-se ainda, a obtencgio de

28 reagdes positivas por MAC ELISA, indican-
do infecgdo recente por esse agente.

Manifestagdes clinicas — As manifestagdes cli-
nicas foram similares as observadas durante
epidemias anteriores, ou sejam: febre — tempe-
ratura entre 38 e 39.5°C —, presente em todos
0s casos de inicio brusco, cefaléia, calefrios,
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TABELA 1

Sintomas apresentados por 50 pacientes com febre por
Oropouche dos quais se obteve histdria clinica em Portc
" Franco/MA, 1988.

TABELA 2

Distribui¢cdo por sexo e idade dos pacientes coin soros
testados ¢ positivos para febre do Oropouche colhidos
em Porto Franco/MA, 1988.

Sintoinas N? de %de
pacientes freqgiiéncia

Febre 50 100
Cefaléia 44 88
Mialgias 38 76
Artralgias 32 64
Fotofobia 29 58
Calefrios 27 54
Tontura 21 42
Nduseas 12 24
Vomitos 12 24
AnorexXia 7 14
Dor retro-ocular 7 14
' Adinamia 3 6

mialgias, artralgias e tontura foram os sintomas
mais frequentemente encontrados na maioria
dos pacientes; fotofobia e dor retro-ocular co-
mumente foram também relatadas. Ocorreram
ainda outros sintomas, tais como nauseas, v6-
milos, anorexia e adinamia (Tabela 1). Entre os
casos estudados ndo evidenciou-se a presenca
de exantema bem como sintomas ou sinais me-
ningeos.

Como em outras, epidemias, observou-se nes-

ta, elevada freqiiéncia de recidivas (56%), nas

quais os pacientes, cerca de 1-2 semanas apés o
ataque inicial, apresentaram 0s mesmos sinto-
mas ou apenas, {ebre, cefaléia e mialgias. Exa-
mes complementares ndo foram realizados de-
vido a precariedade do local, que ndo dispde de
laboratério de patologia. clinica.

A distribuicdo por idade e sexo da soropositi-
vidade ‘apresentou predominio na faixa etéria
de 10 a 19 anos (81,2% entre os homens) e no
grupo de 50 anos ou mais (77,7% no sexo mas-
culino) e menor freqiiéncia no grupo de 40-49
(38,4% para os homens e 42,8% para as mulhe-
res). Esta flutuagfo poderia ser atribuida ao ca-
rater dirigido (busca ativa de casos) e ndo alea-
tério. A analise estatistica (x2 GL = 11,98
p<0,05) ndo mostrou significancia (Tabela 2).

Os titulos de Viremia em camundongos
recém-nascidos inoculados por via intra cere-
bral foram de 1,3 a 4,5 log LD50/0,02mi, Em
relagfio a prevaléncia de anticorpos contra o vi-
rus ORO, mediante os testes IH e MAC ELI-
SA, obteve-se positividade de 53,8% (106 posi-
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Idade Sexo Testados Positivos % Positividade
0-09 M 12 6 500
F 7 4 57,1
10-19 M 32 26 81,2
F 38 27 71,0
20-29 M 20 13 65.0
F 20 12 600
30-39 M 23 15 65,2
F 6 3 50,0
40-49 M 13 5 384
F 7 3 42,8
S0 M 9 7 77,7
F 10 7 700
Total M 109 72 66,1
¥ 88 56 63,6

tivos de 197 soros examinados) simultaneamen-
te nos dois testes. Entre estes, nove sdo de con-
tactos de alguns casos que negaram ter apresen-
tado febre ou outros sintomas por pelo menos
30 dias antes da colheita da amostra. Infeliz-
mente, ndo foi possivel realizar inquérito soro-
epidemiologico randomizado pelo curto perio-
do de tempo disponivel para a execucdo do tra-
balho.

Insetos hematofagos: Foram capturadas 5940
fémeas de dipteros hematofagos (Tabela 3),
sendo 2233 Culicidae, 3626 Ceratopogonidae e
61 de Simulidae. Foram inoculadas 5936 fé-
meas (137 lotes), sendo 2251 Culicidae (97 lo-
tes), 3624 de Ceratopogonidae (39 lotes) e 61 de
Simulidae (1 lote). Conséguiu-se 0 isolamento
de amostra de ORQO, a partir de um lote de Cu-
licoides paraensis.

EPIDEMIA DE GOIAS

Foram isoladas dez amostras de virus, que
por FC’ mostraram-se idénticas ao virus ORO.
Testes sorologicos, por meio da reagdo de IH,
foram realizados com os soros, nos quais en-
contramos sete reagdes em titulos compativeis
com infecg¢do recente (1:80), confirmados pos-
teriormente por MAC ELISA. Como ocorreu
no Maranhio, os sintomas predominantes fo-
ram febre, cefaléia, calefrios, mialgias e artral-
gias que duraram em média de 3-5 dias, findos
os quais, a convalescenga ndo revelou seqiielas.
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TABELA 3

Fémeas de d fpteros hematéfagos capturadas em Porto Franco/MA, 1988.

Espécies

CULICIDAE
Anophelinae

Anopheles (Anopheles) sp.
An. (Nyssorhynchus) nuneztovari
An. (Nys.) triannulatus
Culicinac

Aedini
Aedes (Ochlerotatus) scapularis
Psorophora (Grabhania) cingulata
Ps. (Janthinosoma) ferox

Culicini
Culex sp.
Cx. (Carrolia) sp.
Cx, (Culex) corniger
Cx. (Cux.) coronator
Cx. (Cux.) coronator + Cx. (Mel.) sp.
Cx. (Cux.) declarator
Cx. (Cux.) quinquefasciatus

Mansoniini
Cq. (Rhy.) sp. + Ma. (Man.) titillans
Sabethini

Limatus sp.
Sabethes (Sabethoides) glaucodaemon
Wyeomyia sp.
Uranotaeniini
Uranotaenia sp.

TOTAL CULICIDAE

CERATOPOGONIDAE

Culicoides (Oecacta) paraensis
Ceratopogonidae sp. No. 1
Ceratopogonidae sp. No. 2

TOTAL CERATOPOGONIDAE
SIMULIDAE

Simulium sp.

TOTAL SIMULIDAE
TOTAL GERAL

DISCUSSAO

Este € o primeiro registro de epidemias causa-
das pelo virus ORO nos Estados do Maranhdo e
Goias. Até 1980, varias epidemias haviam ocor-
rido na regiio Amazdnica, particularmente no
Estado do Para. A partir de entdo, trés epide-
mias foram detectadas fora dos limites paraen-

Capturadas Inoculadas N©O lotes
1 0 0
20 20 1
7 7 1
1 1 1
6 6 1
4 4 1
15 15 1
1 1 1
51 51 1
6 6 1
4 4 1
132 132 3
1.970 1.970 79
7 7 1
12 12 1
1 1 1
9 8 1
6 6 1
2.253 2.251 97
3.624 3.624 39
1 0 0
1 0 0
3.626 3.624 39
61 61 1
61 61 1
- 5.940 5.936 137

ses, sendo duas no Estado do Amazonas (Ma-
naus ¢ Barcelos) e uma no entdo Territorio Fe-

_ deral do Amapa (Mazagdo).

No episodio em pauta, a proximidade das
duas cidades Porto Franco e Tocantindpolis
(Figura 1), foi fundamental para a dissemina-
¢do da doenca.

Vale ressaltar que o virus ORO ¢ o arbovirus
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que mais infec¢Ges tem causado no homem
amazodnico. Estimativas conservadoras indicam
que até 1980 mais de 263.000 pessoas foram
acomelidas pela febre do ORO,

Embora seja relativamenpte facil isolar o virus
do sangue de pacientes na fase aguda, o mesmo
nédo ocorre em relacdo aos artrépodes. Até ho-
je, de milhares de jnsetos capturados no decor-
rer das inimeras epidemias pregressas, sO
conseguiu-se isolar 11 amostras do virus a par-
tir de lotes do maruim Culicoides paraensis e
trés dos lotes do mosquito Culex (Culex) quin-
quefasciatus. Faz-se necessario estudos para de-
terminar se esse fendmeno ¢ devido a baixa sus-
ceplibilidade dos insetos ao virus ORO, ou se
somente uma pequena fragdo da populagdo
desses insetos tem habilidade para transmitir o
agentet. As taxas de infecgdo real dos vetores
(TIRYV), estimadas segundo o método de WAL-
TER et al.\4, foram as seguintes: ’

Culicoides paraensis:

-—— Mojui dos Campos (Santarém, PA), 24/2
—10/4/75 TIRY = 0,0123 % 0,008%
Alter do Chéao (Santarém, PA), 22/8/1975
— 15/1/1976 TIRV = 0,0325 = 0,023%
— Manaus, Amazonas 6 — [3/12/1980 TIRV
= 0,0172 = 0,017%

Porto Franco, MA 27/1 — 7/2/1988 TIRV
= 0,0278 + 0,027%

Culex quingquefasciatus:

-— Belém, PA, 26/3 — 20/6/1968 TIRV =
0,0110 = 0,007%

Esses valores correspondem de 2 a 5 vezes os
valores da taxa de infec¢@o minima calculada a
partir de todo material colhido ao longo das nu-
merosas epidemias!s.i6, Além disso, o teste de
comparacgdo de médiasi47, realizado entre esses
valores, dois a dois, ndo permitiu evidenciar ne-
nhuma diferenga significativa ao limiar de 5%.

Esta analise sugeriu que, ao contrario das
conclusdes apresentadas pelos autores!s.1é, ain-
da nfo pode ser eliminada a possibilidade do
Cx. quinquefasciatus desempenhar o papel de
vetor da mesma ordem que o do C. paraensis.
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A baixa taxa de isolamentos pode ser devida a
inoculagdo de espécimes engurgitados contendo
sangue de humanos com anticorpos para o

ORO.
Em epidemias anteriormente estudadas nada

foi feito em relagdo a pesquisa de IgM por meio
dos ensaios imuno-enzimaticos (MAC ELISA).
Particularmente, no estudo em paufa, a realiza-
¢do concomitante das provas IH e MAC ELISA
permitiu distinguir os casos de infec¢do recente
(N =106) dos casos de infec¢do passada. Nesse
sentido, obtivemos por IH, 128 amostras positi-
vas, enquanto que pelo MAC ELISA somente
em 106 soros foi deteciada IgM, configurando
infeccdo atual ou recente.

Vale ressaltar que embora todas as tentativas
tenham sido feitas objetivando isolar o ORO de
pacientes cujos soros apresentavam titulos de
anticorpos IH entre 1:20 e 1:80 e MAC ELISA

‘positivo, nenhuma amostra foi isolada. Ainda,

no que diz respeito a sorologia, foi observado
que 19 pessoas possuiam anticorpos IH para o
ORO porém, mantiveram-se repetidamente ne-
gativas pelo MAC ELISA. O contrario nio foi
observado, isto ¢, todos os soros positivos para
IgM por MAC ELISA o foram também por IH.

Embora haja evidéncias de que a epidemia
provavelm"énte tenha iniciadp em meados do
més de dezembro de 1987, somente no final de
janeiro é que foi possivel realizar o estudo em
pauta, em virtude dos primeiros materiais rece-
bidos pelo IEC, terem-chegado ao laboratério
somente na 22 semana de janeiro de 1988. Sabe-
se, entretanto, que a epidemia cursou até margo
de 1988. Convém lembrar que, antes do diag-
ndstico viroldgico ser efetuado, a suspeita clini-
ca dos médicos da FSESP e Secretaria de Saude
do Maraphio era de febre do dengue.

Um fato que se nos afigura freqilientemente,
e que ainda nfo estd bem entendido, ¢ a recur-
réncia dos sintomas uma a duas semanas ap0s o
ataque inicial. Tentativas de recuperar o virus
do sangue dos pacientes, nesses episodios se-
cundarios, sempre foram infrutiferas, mormen-
te, considerando que o quadro clinico &, na
maioria das vezes, idéntico ao do primeiro ata-
que. No surto em estuido as recidivas correspon-
deram a 56% dos casos positivos, o que esta de
acordo com a literatura, onde tem-se observado
em média o percentual de 60%. E possivel, que
este fato seja decorrente de manifestagdes de hi-
persensibilidade a imunocomplexos circulantes,
posto que, a recidiva coincide com o pico da
resposta imune.
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SUMMARY

Epidemic outbreaks of Oropouche virus in the
Maranhdo and Goias States, Brazil.

The authors describe the occurrence of
ouibreaks caused by Oropouche virus (ORO) in
the states of Maranhdo and Goias, Brazil in
1988. 36 strains of the virus were obtained from
the intracerebral inoculation of the blood of
120 patients into 2-3 day-old infant mice. The
illness was characterized by headache, fever,
pain in the muscles, joints and back,
photophobia, retrobulbar pain, nausea and
dizziness. 128 of 197 people examined in Porto
Franco, MA, had hemagglutination-inhibiting
antibodies to the agent, while 106 of them had
IgM antibodies by MAC ELISA test. All age
groups were infected, although the incidence
was higher among who had 10 to 19 years old.
There was no difference, in relation to sex

infections. Recurrence’ of symptoms was
reported in 56% of sick people. Mice
inoculated with 3624 Culicoides paraensis

(Ceratopogonidae) and 1970 Culex (Cux.)
quinquefasciatus (Culicidae) collected in Porto
Franco resulted in one single isolation of ORO
virus, from the Culicoides.

These are the first confirmed cases of ORO
infection in Maranhfo and Goias states.
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