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PRIMEIRO REGISTRO DE EPIDEMIAS CAUSADAS PELO VIiRUS OROPOUCHE NO
ESTADO DO AMAZONAS
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RESUMO

S&o descritos os dois primeiros surtos de febre do Oropouche registrados no
Estado do Amazonas. O primeiro ocorreu na cidade de Barcelos, no periodo de
maio a julho de 1980, e o segundo em Manaus, no periodo de outubro de 1980 a
fevereiro de 1981. Ao lado das manifestacBes clinicas cldssicas da virose, inimeros
pacientes exibiram sinais clinicos de meningite, e em outros se observou a presen-
¢a de exantema. Nove amostras do virus Oropouche foram isoladas a partir do san-
gue de casos de Manaus. A prevaléncia de anticorpos inibidores da hemaglutinacéo
em 496 pessoas selecionadas aleatoriamente em 6 bairros de Manaus, e examinadas
no inicio do surto, foi de 4,2% (variago de 0 a 12,0%); 1,8% dessas pPessoas pos-
suiam anticorpos em baixos titulos, provavelmente resultantes de infeccdes passa-
das. Isso indica nivel de endemicidade do virus Oropouche em Manaus, antes do
atual surto. O mesmo grupo de 496 pessoas apresentou prevaléncia e anticorpos da
ordem de 16,7% (variacio de 0 a 40,6%) ao final da epidemia, o que sugere que 5.000
dos 35.000 habitantes dos bairros em questdo adquiriram a infeccfio durante o sur-
to. Admitindo-se que a amostra das 496 pessoas seja representativa de toda a popu-
lacdo de Manaus, poder-se-ia concluir que aproximadamente 97.000 infeccbes ocor-
reram entre os 650.000 habitantes de Manaus, durante o surto. Em Barcelos, 64,7%
(171/264) dos casos suspeitos convalescentes examinados, apresentaram imunidade
para o virus Oropouche. Inoculagdes em camundongos de 5.8348 Culicoides paraen-
sis e de 1.034 Culex p. quinquefasciatus coletados em Manaus, resultaram no iso-
lamento de uma amostra de Oropouche a partir dos maruins.

INTRODUCAO

CDU 616.988

Em termos de morbidade, a febre de Oro-
pouche constitui uma das arboviroses de maior
relevincia em Satide Publica, na Amazonia.
Com efeito, numerosos surtos da virose foram
registrados nas duas décadas passadas, todos
no Estado do Pard 34587 Pelo menos 165.000
pessoas foram infectadas pelo agente durante
tais surtos, das quais cerca de 130.000 no pe-
riodo de 1978 — 1980, quando se verificou a
maior onda epidémica até agora observada.

O virus Oropouche pertence & familia
Bunyaviridae e, de acordo com a classificacio
sorolégica dos arbovirus, situa-se no sorogrupo
Simbu. Embora o isolamento inicial do agente
tenha sido obtido a partir do sangue de uma
pessoa em Trinidad em 1955 L4, jamais se ob-
servaram epidemias nesse pais, nem em qual-

quer lugar fora do Estado do Parda e do Terri-
tério do Amapa.
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Clinicamente, a grande maioria das infec-
¢bes se caracteriza por quadro febril agudo 5.6.7.
O periodo de incubacéio varia de 4 a 8 dias, ao
fim do qual os pacientes exibem, em geral de
forma brusca, febre, calafrios, tonturas, cefa-
léia, dores musculares, artralgia e fotofobia. A
febre é alta, podendo atingir 39°C ou mesmo
40°C. A cefaléia é intensa, sendo algumas vezes
dificil de ser debelada pelo uso de analgésicos
comuns. A mialgia é generalizada, sendo mais
acentuada ao longo da coluna vertebral e da
regifio sacra. Anorexia é bastante comum. Além
disso, hd gqueixas de ins6nia, ndusea e de sen-
sacdo de ardor em vdrias partes do corpo, as-
sim como vomitos e diarréia também podem
estar presentes. A intensidade das manifesta-
¢Oes clinicas varia bastante havendo, de um
lado, casos leves e, do outro, pacientes que che-
gam a ficar prostrados. A duragio da fase agu-
da da doenga oscila de 2 a 5 dias porém, apro-
ximadamente dois tercos dos doentes exibem
uma ou mais crises de recorréncia dos sinto-
mas, pelo periodo de uma a duas semanas. Du-
rante as recorréncias podem retornar todas as
manifestages clinicas do episédio inicial, ou
o paciente exibe apenas febre, cefaléia e aste-
nia. Em alguns casos a astenia pode chegar a
persistir por um més. Recentemente!l, com-
provou-se que o virus Oropouche pode ocasio-
nar meningite ou meningismo, e embora nio
se tenha observado a ocorréncia de casos fa-
tais ou seqiielas, € evidente que tais manifesta-
¢Oes neuroldgicas representam um agravante ao
quadro clinico da virose. Ocasionalmente, ob-
serva-se uma erupcao exantemadtica no tronco
e membros superiores dos doentes, e menos
comumente nos membros inferiores.

O virus Oropouche ocorre em a natureza
através de dois ciclos epidemioldgicos distin-
tos: silvestre e urbano?’. No ciclo silvestre, os
desdentados e os primatas provavelmente cons-
tituem os principais hospedeiros vertebrados
do virus, embora seja possivel que algumas es-
pécies de aves silvestres igualmente participem
do ciclo; o vector silvestre, contudo, ainda per-
manece desconhecido. No ciclo urbano, o virus
se propaga de homem a homem através da pi-
cada de insetos e, por conseguinte, o homem
constitui hospedeiro amplificador. Duas espé-
cies de insetos tém sido incriminadas como vec-
tores urbanos do virus Oropouche, quais sejam
o maruim Culicoides paraensis e 0 mosquito
Culex p. quinquefasciatus. Estudos epidemiols-

gicos 27, entomoldgicos 2 ¢ de transmissio ex-
perimental &° apontam Culicoides paraensis co-
mo a principal espécie transmissora do virus
em ambiente urbano.

A partir de meados de outubro de 1980,
numerosos pacientes portadores de uma doen-
ca febril comecaram a procurar o Instituto de
Medicina Tropical de Manaus e, quase na mes-
ma, época, surtos de doenca igualmente febril
foram detectados no Colégio Nossa Senhora das
Gragas e no Hospital Eduardo Ribeiro, ambos
em Manaus. Amostras de sangue foram cole-
tadas de inumeros pacientes e remetidas para
o Instituto Evandro Chagas (IEC), em Belém,
onde de trés delas se conseguiram isolar cepas
do virus Oropouche. Concomitantemente, evi-
denciou-se conversao soroldgica para o mesmo
agente, através de testes de inibicio da hema-
glutinacdo (IH), em diversos soros pareados
colhidos de casos febris. Configurava-se, as-
sim, que a epidemia era causada pelo virus Oro-
pouche. Diante disso, os dois Institutos decidi-
ram realizar um estudo em conjunto, objeti-
vando investigar o surto da virose em seus as-
bectos clinicos, epidemiolégicos e ecoldgicos,
surto esse que, conforme se demonstrou mais
tarde, atingiu a cidade de Manaus com grande
intensidade. O presente relato descreve, também,
dados relativos a epidemia causada pelo mesmo
agente, na cidade amazonense de Barcelos.

MATERIAL E METODOS

Pacientes — Em sua grande maioria os pa-
cientes foram atendidos no Instituto de Medi-
cina Tropical de Manaus, e provinham de di-
versos setores da cidade. Outros doentes, con-
tudo, foram examinados em suas prdprias ca-
sas, durante a realizacdo de um inquérito so-
rologico para o virus Oropouche, em habitantes
de bairros de Manaus.

Inquérito sorolégico — Nove a 19 familias
residentes em seis bairros de Manaus foram
escolhidas ao acaso através de sorteio e da
quase totalidade de seus membros obtiveram-se
amostras de sangue, no periodo de 5 a 13 de
dezembro de 1980. Em maio de 1981, procurou-
se ressangrar a maioria dos individuos que, no
inquérito inicial, foram encontrados sem anti-
corpos para o virus Oropouche.
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Insetos hematéfagos — As capturas de Cu-
licoides foram efetuadas por meio de isca hu-
mana diurna, utilizando-se aspiradores orais. Os
mosquitos foram obtidos mediante coletas de
exemplares em repouso no interior das mora-
dias, a0 amanhecer. Os insetos eram coloczdos
no interior de tubos de vidro que, por sua vegz,
eram imersos em nitrogénio liquido. Em Be-
1ém, os artrépodos eram identificados micros-
copicamente e separados em grupos por espé-
cie e segundo a presenca ou nio de sangue.

Isolamento e identificacdo de virus — Os
métodos usados para o isolamento e a identi-
ficacdo de virus foram, essencialmente, os des-
critos anteriormente 5. Resumidamente, suspen-
s6es de sangue dos pacientes e de triturados
de insetos em solucio de fosfato tamponada
contendo 0,75% de albumina bovina e antibié-
ticos, foram inoculadas em camundongos albi-
nos “Swiss” de 2 a 3 dias de idade, pela via
intracerebral. A identificacdo do virus foi feita
atraveés da reacdo de fixacdo do complemento
(FC), usando-se como antigeno cérebro de ca-
mundongos doentes, e fluido ascitico de ca-
mundongos hiperimunes a4 amostra BeAn 19991
do virus Oropouche.

Deteecdo de anticorpos — Anticorpos para
o virus Oropouche foram pesquisados no soro
das pessoas através do teste de IH, segundo
técnica padrio 3. Os soros foram previamente
extraidos pela acetona para a remocio de ini-
bidores inespecificos e testados contra 4 uni-
dades de antigeno hemaglutinante preparado a
partir de soro de hamsters sirios infectados
com a mesma amostra do virus indicada aci-
ma.

RESULTADOS
Epidemia de Manaus
Isolamento do virus

Nove amostras do virus Oropouche foram
isoladas a partir do sangue de pacientes san-
grados na fase aguda da doenca. Todas as
amostras mostraram-se indistinguiveis da cepa
BeAn 19991 do citado agente, em testes de FC.
Na Tabela I observa-se que os isolamentos fo-
ram obtidos de pacientes sangrados entre 5 de
novembro e 12 de dezembro de 1980, e que re-
sidiam em seis bairros.
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TABELATI

Isolamentos de virus Oropouche obtidos de residentes em
Manaus, AM, em 1980, segundo o bairro e a data

Bairros N.o de isolamentos Data

N.S. das Gragas 3 5 a 11 de novembro
Compensa 2 12 de novembro
Chapada 1 1l de dezembro
Educandos 1 6 de dezembro
Centro 1 11 de dezembro
Petropolis 1 12 de dezembro
Total 9

Manifestacoes clinicas

Em geral a doenca teve inicio subito, sur-
gindo primeiramente febre e calafrios. Cefaléia,
mialgias, artralgias, fotofobia, tonturas, aste-
nia e anorexia eram comumente referidas pela
maijoria dos pacientes. Alguns doentes queixa-
vam-se também de nduseas, vomitos e diarréia.
A febre era continua, atingindo 38° a 39°C. A ce-
faléia era intensa, sendo de localizacio fron-
tal ou occipital, embora em alguns casos exi-
bisse um cardter difuso. O figado e o baco
eram impalpdveis. Ocasionalmente constatou-se
a presenca de linfonodos ingurgitados nas re-
gides submazxilar e occipital. Tais manifesta-
c¢Oes regrediam apés 3 a 5 dias de evolucio,
sobrevindo entdo a cura. Alguns pacientes, con-
tudo, apds um periodo de acalmia de horas ou
dias, queixavam-se de sensacio de ardor na
pele, em vdrias partes do corpo, e a seguir
exibiam exantema do tipo maéculo-papular que
se iniciava no tronco e, posteriormente, atin-
gia os membros superiores e inferiores. A du-
racgio desse exantema foi de 3 dias, em média.
Disuria e polaciiuria estiveram presentes em
trés pacientes; resultaram negativas as cultu-
ras bacterianas em amostras de urina dos mes-
mos. Em cinco pacientes, além das manifesta-
¢Oes sistémicas configurou-se quadro de menin-
gite assética, caracterizado pela presenca de ce-
faléia occipital intensa, vOomitos, sonoléncia, ri-
gidez de nuca e aumento do nimero de células
no liquido céfalorraquidiano. A evolucdo des-
ses casos foi benigna, nio se observando se-
giielas. Recorréncia dos sintomas foi observa-
da em uma proporc¢io significante dos doentes,
5 a 7 dias apds o desaparecimento das mani-
festacbes do episédio inicial. Durante a recor-
réncia retornavam os mesmos sintomas da fa-
se aguda, frequentemente com maior intensi-
dade, sendo que um caso chegou até mesmo a
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ficar em estado de prostracio. Nove pacientes
eram gestantes, duas das quais, que se encon-
travam no segundo més de gestacfo, vieram a
abortar.

Via de regra constatou-se moderada leuco-
penia. As contagens situaram-se em torno de
5.000 leucdcitos por mms3, com predominancia
dos linfécitos, embora sem atipias. Foi notada,
as vezes, a presenca de eosinofilia, particular-
mente nos casos portadores de exantema. N&o
se observaram alteracdes dos niveis séricos das
transaminases glutamica-oxalacética e glutami-
ca-piruvica, uréia, creatinina e glicose. O exame

do sedimento urindrio ndo revelou, igualmente,
quaisquer anormalidades.

Inquérito sorolégico

No inquérito de dezembro, realizado duran-
te o periodo epidémico, 21 (4,2%) das 496
pessoas mostraram-se imunes. Admitindo-se
que as pessoas com titulo de anticorpos IH
igual ou maior do que 1:160 constituiam casos
de infec¢fo recente, estimou-se que a incidén-
cia da virose até fins de novembro foi de 2,4%,
nos seis bairros (Tabela II). Por conseguinte,
a taxa de prevaléncia de anticorpos antes do
surto correspondeu a 1,8%.

TABELA II
Incidéncia de anticorpos IH para o virus Oropouche em residentes de seis bairros de Manaus

Bairros Outubro a novembro Dezembro 1980 Total (%)
de 1980 * a maio 1981 **

Conjunto D. Pedro 1/66 *** 4/64 5/66 77
Sto. Antonio 1/95 5/91 6/95 6,5
Sdo José 0/77 1/73 1/ 1,4
Sdo Ldzaro 0/114 26/114 26/114 22,8
Colonia Oliveira Machado 0/53 0/53 0/53 0
Chapada 10/91 26/80 36/91 40,0
Total 12/496 (2,41%) 62/475 (13,0%) 74/496 14,9

* Titulo 1:60

* %

de 1981.
mesmo.
Positivos/testados.

No inquérito de maio, realizado apds o tér-
mino da epidemia, 327 dos 475 individuos sus-
cetiveis foram ressangrades e 13,0% mostra-
ram-se imunes, o que equivale a dizer que ha-
viam contraido a virose entre dezembro e maio.
Os dados apresentados na Tabela II, apds ajus-
te da amostra sangrada para o total da popula-
¢do de suscetiveis, revelam que a média da in-
cidéncia das infecgcbes nos seis bairros foi de
14,9%. Contudo, observou-se marcante varia-
¢80 na incidéncia da vircse (0 a 40%), confor-
me 0 bairro. O nimero de pessoas infectadas,
por bairros, variou de 0 a 2.243 e, no compu-
to geral, cerca de 5.000 infec¢bes ocorreram en-
tre os 35.000 habitantes dos seis bairros.

A Tabela IIT mostra que a prevaléncia de
anticorpos IH para o virus nos seis bairros foi
de 16,7%. N&o se observaram diferencas acen-
tuadas nas taxas de anticorpos por sexo ou
grupo etdrio.

Resultados extrapolados de 327 dos 475 individuos suscetiveis em dezembro de 1980 que foram retestados em maio
A incidéncia nesse periodo foi calculada tomando por base as conversdes soroldgicas ocorridas no

TABELA III
Prevaléncia de anticorpos IH para o virus Oropouche em
seis bairros de Manaus, maio de 1981

Bairros Positivos/testados (%) Positivos
Conjunte D. Pedro 6/66 (***) 9,1
Santo Anténio 9/95 9,5
S. José 5/ 6,5
S. Ldzaro 26/114 22,8
Coldnia Oliveira Machado 0/53 0
Chapada 37/91 40,6
Total 83/496 16,7

(***) Positivos/testados

Paralelamente ao inquérito de maio, efe-
tuaram-se também estudos soroldgicos em duas
comunidades onde haviam sido registrados nu
merosos casos suspeitcs de febre do Oropou-
che. Em uma dessas comunidades, o Hospital
Eduardo Ribeiro, 8 (50%) dos 16 doentes exa-
minados apresentaram imunidade contra o vi-
rus e, na Escola Nossa Senhora das Gracas,
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7 (T0%) de 10 alunos possuiam anticorpos IH
contra o agente, ao término da epidemia.

Vectores

Todas as capturas de insetos foram efetua-

fasciatus foram as tnicas espécies de artrdpo-
dos obtidas nesses locais. A Tabela IV revela
que o nimero de maruins capturados foi cer-
ca de cinco vezes superior ao de mosquitos. Ob-
teve-se apenas 1 isolamento do virus Oropou-
che, a partir de um grupo de 50 Culicoides co-

das em locais onde estavam ocorrendo casos
agudcs. Culicoides paraensis e Culex p. quinque-

letados no Hospital Eduardo Ribeiro, em 12
de dezembro.

TABELA IV
Culicoides paraensis e Culex p. quinguefasciatus capturados em Manaus no periodo de 5 a 14 de dezembro de 1980, e
inoculados para tentativas de isolamento de virus *

Locais de Bairros Culicoides
captura Culex ***
Nio ingurgitados Ingurgitados Total

Colégio N.S. das Gragas N.S. das Gracas 147 (1) ¥+ 43 (3) 190 (10) 414 (16)
Hospital Eduardo Ribeiro Chapada 4599 (102) 1034 (35) 5.658 (137) -
Rua Jodo Alfredo Chapada — — — 262 (11)
Rua Natal Compensa — — — 358 (15)
Total 4.746 (109) 1.077 (38) 5.848 (147) 1.034 (42)

*

Eduardo Ribeiro.
( ) Numero de pools.

* ok

*kk

Epidemia de Barcelos

A epidemia de Barcelos foi comprovada
apenas sorologicamente, posto que nio foram
feitas tentativas de isolamento do virus a par-
tir do sangue de pacientes. Soros de 64,7% (171/
264) dos enfermos sangrados no periodo con-
valescente apresentaram anticorpos IH para o
virus Oropouche. Casos suspeitos da virose
ocorreram no periodo de maio a julho de 1980.

DISCUSSAO

As epidemias de febre do Oropouche ocor-
ridas em Manaus e Barcelos (Fig. 1) constituem
0 primeiro registro dessa arbovirose sob tal
forma, em comunidades da Amazodnia Ocidental.
Efetivamente, todos os surtos da virose foram,
até agora, assinalados exclusivamente em cen-
tros urbanos do Estado do Pard 3456710 exce-
tuando apenas um verificado em Mazagao, no
Territério do Amap4 19,

A reduzida taxa (1,8%) de anticorpos ini-
bidores da hemaglutinacio em baixos titulos
para esse arbovirus (indicativos de infeccGes
antigas), constatada no comeco da epidemia
em seis bairros de Manaus, sugere que essa Ca-
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Obtido apenas um isolamento do virus Oropouche, a partir de um grupo de 50 Culicoides coletados no Hospital

Deixados 48 horas em repouso para digestdo do sangue ingerido, antes de serem colocados no nitrogénio liquido.

pital ndo havia sido atingida anteriormente pe-
la virose, em cardter epidémico, ou, pelo me-
nos, nas décadas recentes. Essa reduzida pre-
valéncia de imunidade observada em Manaus, €
compativel com os valores encontrados em ou-
tros centros urbanos do Estado do Amazo-
nas, para o virus Oropouche?.

Consideravel variacdo na incidéncia das in-
feccOes provocadas pelo virus foi observada em
amostras selecionadas aleatoriamente das po-
pulagles de seis bairros de Manaus (Fig. 2). As-
sim, a prevaléncia de anticorpos IH para o vi-
rus oscilou de 0 a 40,6% em residentes dos bair-
ros da coldnia Oliveira Machado e Chapada,
respectivamente, no periodo pés-epidémico. Tal
variacdo constitui reflexo, certamente, das di-
ferencas ecoldgicas existentes nesses bairros,
favorecedoras ou nao da procriagio dos vec-
tores do virus. Altas densidades de maruins em
aglomerados humanos certamente favorecem a
dispersdo do virus, conforme se observou em
uma escola e em um hospital, onde a prevalén-
cia de anticorpos foi de 70% e 50%, respecti-
vamente,

Os estudos soroldgicos ora descritos, pa-
tentearam o grande impacto causado pelo vi-
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Fig. 1 — Mapa da regifio Amazénica mostrando as cidades de Manaus e Barcelos, onde ocorreram as epidemias de Oro-
pouche

rus em Manaus, fato esse, alids, ja observado
do ponto de vista clinico. Com efeito, tendo
em vista que a incidéncia sorolégica das infec-
¢Oes ocorridas durante o surto foi de 14,9%
nos seis bairros estudados, conclui-se que cerca
de 5.000 de seus 35.000 habitantes foram atin-
gidos pela virose. Admitindo-se que a amostra
de 496 pessoas testadas seja representativa de
toda a populagdo de Manaus, calcula.se, entéo,
que 97.000 pessoas foram infectadas.

De modo similar ao que se observou recen-
temente em Belém !, indimeros pacientes de
Manaus exibiram quadro benigno de meningite,
a0 lado de outros que apresentaram erupcio
exantemadtica. Tais achados levantam a ques-
tdo de uma possivel exacerbacdo da viruléncia
do agente o que impde, naturalmente, a neces-
sidade de realizacdo de estudos relativos a es-
se aspecto.

O isolamento de uma amostra do virus
Oropouche a partir de Culicoides paraensis co-
letados em Manaus, eleva para 10 o numero
de isolamentos obtidos em periodos epidémi-
cos a partir desses insetos, o que corresponde
a uma proporcdo de 1:12500. A razdo dessa
reduzida taxa de isolamento permanece desco-
nhecida. No entanto, transmissGes experimen-
tais utilizando como doadores de virus tanto
hamsters 3 como pacientes virémicos? indicam
que Culicoides paraensis é um eficiente vec-
tor de Oropouche.

Os surtos de Manaus e de Barcelos atestam
a capacidade do virus Oropouche de incursio-
nar além das areas epidémicas conhecidas. Em
face ao considerdvel impacto provocado pelo
agente nos centros urbanos atingidos, € reco-
menddvel que se efetuem estudos visando iden-
tificar medidas de controle para a prevencao
ou interrupcio de epidemias.
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SUMMARY

Description of the first outbreaks of Oropouche
fever recognized in the State of Amazonas,
Brazil

A description of the first outbreaks of Oro-
pouche fever recognized in Amazonas State is
presented. One outbreak occurred in the town
of Baréei_’o_s from May to July 1980, and a se-
cond in Manaus from October 1980 to February
1981. In addition to the classical clinical ma-
nifestations of the illness, several patients ex-
hibited clinical signs of meningitis, and in
others a skin rash was noted. Nine strains of
Oropouche virus were obtained from the blood
of sick persons. A hemagglutination inhibition
antibody prevalence rate of 4.2% (range of 0
to 12.0%) was found in 496 randomly selected
residents of six districts of Manaus who were
bled at the beginning of the epidemic; 1.8% of
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these persons had low antibody titers, proba-
bly resulting of past infections. This indicates
a low level of Oropouche virus endemicity in
Manaus prior to the outbreak. An antibody pre-
valence rate of 16.7% (range of 0 to 40.6%) was
found in the same population at the end of
the epidemic, suggesting that 5,000 of the 35,000
inhabitants of those districts acquired the in-
fection during the outbreak. Assuming that the
sample of 496 persons is representative of the
entire population of Manaus, it may be con-
cluded that there were approximately 97,000 in-
fections among the 650,000 inhabitants of Ma-
naus. In Barcelos, 64,7% (171/264) of suspected
cases of Oropouche disease examined during
convalescence had immunity to the agent. Mou-
se inoculation of 5,848 Culicoides paraensis and
1,034 Culex p. quinquefasciatus collected in Ma-
naus resulted in one single isolation of Oro-
pouche virus, from the biting midges.
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