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RESUMO 

Os autores descrevem a ocorrência de epidemias causadas pelo virus Oropouche 
(ORO) nos Estados do Maranhão (MA) e Goiás (GO) em 1988. 36 amostras de vírus 
foram obtidas a partir da inoculação do sangue de 120 pacientes em camundongos 
recém nascidos. A doença foi caracterizada por febre, cefaléia, dores musculares, 
articulares, fotofobia, dor retro ocular, náuseas e tontura. 128 das 197 pessoas 
examinadas em Porto Franco, M A , tinham anticorpos inibidores da 
hemaglutinação ( IH) para o agente e, em 106 foram detectados anticorpos IgM por 
M A C E L I S A . Todos os grupos etários foram infectados, embora a incidência tenha 
sido mais elevada entre aqueles com 10 a 19 anos de idade. Quanto ao sexo, a 
infecção ocorreu igualmente em ambos os sexos. Recorrência dos sintomas foi 
observada em 56% dos casos positivos estudados. A inoculação 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 único isolamento do vírus O R O a partir dos Culicoides. Essa é a primeira 
descrição de casos confirmados de infecção pelo vírus Oropouche nos Estados do 
Maranhão e Goiás, Brasil. 

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

I N T R O D U Ç Ã O 

A febre do Oropouche (ORO) constitui em 
termos de Saúde Pública, uma das arboviroses 
mais importantes na Amazônia brasileira. O ví­
rus ORO antigenicamente está incluído no so-
rogrupo Simbú da classificação de C A S A L S 1 e, 
taxonomicamente integra o gênero Bunyavirus, 
da família Bunyaviridae, segundo B I S H O P & 
S H O P E 2 . O O R O foi isolado originalmente em 
1955, a partir do sangue de um paciente febril 
em Port of Spain-Trinidad 3. Em 1960, obteve-
se seu isolamento pela primeira vez no Brasil, 
do sangue de uma preguiça (Bradypus tridacty-

lus) capturada na rodovia Belém-Brasília4, às 
proximidades de Belém. No ano seguinte, ocor­
reu uma epidemia na capital paraense5, a qual 
sucederam-se outras em 1968-69 e 1979-80, o 
que permitiu constatar o caráter cíclico das 
epidemias6. Além de Belém, diversos municí­
pios da região leste e baixo Amazonas do Esta­
do do Pará, foram igualmente acometidos por 
surtos causados pelo O R O 7 . No biênio 1980-81, 
pela primeira vez o vírus causou doença fora do 
território paraense, quando ocorreram epide­
mias em Manaus e Barcelos, no Estado do 
Amazonas e Mazagão, no então Território Fe­
deral do Amapá 8 . 

(1) Instituto Evandro Chagas -Fundação S E S P . A v . A lmirante Bar roso, 492. C a i x a Postal 1128. C E P 66050 Belém, P a r á , 
Bras i l . 

(2) Instituto Evandro Chagas (Convênio F S E S P / C N P q / O R S T O M ) . Be lém, P a r á , Bras i l . 



O vírus O R O mantem-se na natureza através 
de um ciclo complexo, no qual intervém um ci­
clo silvestre e outro urbano. As preguiças e os 
macacos atuam como hospedeiros vertebrados 
do O R O em ambiente selvático. Aves silvestres 
têm sido também incriminadas como possíveis 
hospedeiros. No tocante aos vetores, o ciclo sil­
vestre ainda não foi devidamente esclarecido. 
Já se obteve um isolamento de cada, a partir de 
lotes de mosquitos Aedes serratus (Pará) e Co-
quilletidia venezuelensis (Trinidad), o que os 
tornam suspeitos de participarem do ciclo de 
manutenção desse agente. Quanto ao ciclo ur­
bano, o homem apresenta-se como hospedeiro 
único e a transmissão se faz pelas picadas do 
maruim Culicoides paraensis e eventualmente 
do mosquito Culex (Cux.) quinquefasciatus9. 

O período de incubação é curto, variando em 
média de 3-6 dias e o quadro clínico é de uma 
síndrome febril benigna. No entanto, durante a 
última epidemia registrada em Belém, diversos 
casos de meningite asséptica foram descritos 
como decorrentes da infecção pelo O R O . Nú­
mero significativo de doentes (60%) refere epi­
sódios recidivantes, em média de 7 a 14 dias 
após o ataque inicial. 

A partir de dezembro de 1987, numerosos pa­
cientes portadores de doença febril começaram 
a procurar a unidade sanitária (atendimento 
médico laboratorial) da Fundação S E S P em 
Porto Franco, MA. Amostras de sangue foram 
coletadas de inúmeros pacientes e remetidas ao 
Instituto Evandro Chagas ( I E C ) , onde se conse­
guiu isolar quatro cepas do vírus O R O . 
Configurava-se, assim, que a epidemia era cau­
sada por esse agente, o que levou os autores a 
realizarem investigações clínicas e ecoepidemio-
lógicas na vila e arredores do município, 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 período na cidade de Tocantinópolis, G O . 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

Áreas de estudo 
Porto Franco — O município de Porto Franco 
está situado às proximidades da BR-010 
(Belém-Brasília), da qual dista cerca de 3 km, 
na região sul do Maranhão, fronteira com 
Goiás (Figura 1). Aproximadamente 20.000 
pessoas constituem a população urbana e rural 
do município. A agricultura e pecuária são as 

principais atividades desenvolvidas na área. O 
período de chuva estende-se de dezembro a ju­
nho e a seca de julho a novembro. 
Tocantinópolis — Município com população 
próxima dos 35.000 habitantes, está situada no 
extremo norte de Goiás, fronteira com o Mara­
nhão e, é separado de Porto Franco, pelo rio 
Tocantins. Como Porto Franco, a agricultura e 
a pecuária constituem basicamente as ativida­
des produtivas do Município. 
Pacientes — 197 pacientes foram sangrados pa­
ra estudos sorológicos, 75 dos quais, também 
para tentativa de isolamento de vírus, por se en­
contrarem febris no momento da sangria. 80% 
dos pacientes foram examinados através de 
atendimento domiciliar e os demais na unidade 
sanitária da F S E S P em Porto Franco-MA e, 
postos de saúde, igualmente da F S E S P , em dis­
tritos localizados na área de abrangência desse 
município. 45 amostras de sangue de pacientes 
com suspeita clínica de infecção viral, foram 
enviadas ao I E C pela unidade mista (atendi­
mento médico-hospitalar e ambulatorial) da 
F S E S P em Tocantinópolis/GO, e inoculados 
em camundongos recém-nascidos. 
Determinação de anticorpos — 197 soros hu­
manos entre doentes em fase aguda e convales-
centes e contactos foram testados pela prova 
de inibição da hemaglutinação ( IH) contra a 
amostra B E A N 19991, protótipo de Belém do 
vírus O R O . Os métodos utilizados para a prova 
de I H , preparação do antígeno e tratamento do 
soro foram descritos anteriormente1012. Os so­
ros positivos nesse teste foram posteriormente 
testados por M A C E L I S A (captura de anticor­
pos IgM por método imuno-enzimático), apre­
sentando uma positividade (sensibilidade) de 
82% e especificidade de 100%. 
Insetos hematófagos: As capturas de insetos fo­
ram feitas em dois períodos; diurno, por pes­
soas voluntárias servindo de isca e usando aspi­
radores orais, e noturno, efetuada por armadi­
lhas de luz do tipo " C D C light-trap", sempre 
em locais onde estavam ocorrendo casos da 
doença. Os insetos capturados, eram colocados 
em tubos de vidro com rosca, devidamente ro­
tulados e imediatamente imersos em nitrogênio 
líquido dentro de botijões criobiológicos. No 
I E C , os artrópodos foram identificados por mi-
croscopia óptica, agrupados de acordo com da­
ta de coleta, local, espécie, sexo e segundo a 
presença ou não de sangue. 
Isolamento e identificação do vírus — Tentati­
vas de isolamento de vírus foram realizadas 
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F I G U R A 1 

através da inoculação de grupos de insetos tri­
turados e do sangue dos pacientes febris — di­
luídos em uma solução fosfato tamponada con­
tendo 0,75% de albumina bovina (fração V) e 
antibióticos (penicilina + estreptomicina) —, 
em camundongos albinos "Sw iss " de 2 a 3 dias 
de idade pela via intra-cerebral, com 0,02 ml da 
suspensão. A identificação do vírus foi realiza­
da pelo teste de fixação de complemento de 
acordo com microtécnica mod i f i cada 1 2 , 
utilizando-se como fonte de antígeno o cérebro 
de camundongo doente pós-inoculação do vírus 
e, como fonte de anticorpos fluído ascítico de 
camundongos hiperimunes ao vírus O R O . 

R E S U L T A D O S 

E P I D E M I A DO M A R A N H Ã O 
Estudos humanos — O vírus ORO foi isolado 
do sangue de 22 (29,3%) dos 75 pacientes com 
febre que foram examinados em Porto Franco e 
adjacências. Ressalte-se ainda, a obtenção de 
28 reações positivas por M A C E L I S A , indican­
do infecção recente por esse agente. 
Manifestações clínicas — As manifestações clí­
nicas foram similares às observadas durante 
epidemias anteriores, ou sejam: febre — tempe­
ratura entre 38 e 39.5°C —, presente em todos 
os casos de início brusco, cefaléia, calefrios, 



T A B E L A 1 

Sintomas apresentados por 50 pacientes com febre por 
Oropouche dos quais se obteve história c l í n i ca em Por to 

F r a n c o / M A , 1988. 

Sintomas 
N ° de 

pacientes 

% de 
freqüência 

Febre 50 100 

Cefaléia 44 88 

Mialgias 38 76 

Artralgias 32 64 

Eo to fob ia 29 58 

Calefr ios 27 54 

Ton tu ra 21 42 

Náu seas 12 24 

Vôm i tos 12 24 

Anorex ia 7 14 
Dor retro-ocular 7 14 
Ad inamia 3 6 

T A B E L A 2 

Distr ibuição por sexo e idade dos pacientes com soros 
testados e posit ivos para febre do Oropouche co lh idos 

em Porto F r a n c o / M A , 1988. 

Idade Sexo Testados Posit ivos % Posit iv idade 

0-09 M 12 6 50,0 
F 7 4 57,1 

10 -19 M 32 26 81,2 
F 38 27 71,0 

2 0 - 2 9 M 20 13 65,0 
F 20 12 60,0 

3 0 - 3 9 M 23 15 65,2 
F 6 3 50,0 

4 0 - 4 9 M 13 5 38.4 
F 7 3 42,8 

50 M 9 7 77.7 
F 10 7 70,0 

To ta l M 109 72 66,1 
F 88 56 63,6 

mialgias, artralgias e tontura foram os sintomas 
mais freqüentemente encontrados na maioria 
dos pacientes; fotofobia e dor retro-ocular co-
mumente foram também relatadas. Ocorreram 
ainda outros sintomas, tais como náuseas, vô­
mitos, anorexia e adinamia (Tabela 1). Entre os 
casos estudados não evidenciou-se a presença 
de exantema bem como sintomas ou sinais me-
níngeos. 

Como em outras epidemias, observou-se nes­
ta, elevada freqüência de recidivas (56%), nas 
quais os pacientes, cerca de 1-2 semanas após o 
ataque inicial, apresentaram os mesmos sinto­
mas ou apenas, febre, cefaléia e mialgias. Exa­
mes complementares não foram realizados de­
vido a precariedade do local, que não dispõe de 
laboratório de patologia clínica. 

A distribuição por idade e sexo da soropositi-
vidade apresentou predomínio na faixa etária 
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 freqüência no grupo de 40-49 
(38,4% para os homens e 42,8% para as mulhe­
res). Esta flutuação poderia ser atribuída ao ca­
ráter dirigido (busca ativa de casos) e não alea­
tório. A análise estatística (x 2 G L = 11,98 
p<0,05) não mostrou significância (Tabela 2). 

Os títulos de viremia em camundongos 
recém-nascidos inoculados por via intra cere­
bral foram de 1,3 a 4,5 log LD50/0,02ml. Em 
relação à prevalência de anticorpos contra o ví­
rus O R O , mediante os testes I H e M A C E L I ­
S A , obteve-se positividade de 53,8% (106 posi­

tivos de 197 soros examinados) simultaneamen­
te nos dois testes. Entre estes, nove são 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, não foi possível realizar inquérito soro-
epidemiológico randomizado pelo curto perío­
do de tempo disponível para a execução do tra­
balho. 

Insetos hematófagos: Foram capturadas 5940 
fêmeas de dípteros hematófagos (Tabela 3), 
sendo 2253 Culicidae, 3626 Ceratopogonidae e 
61 de Simulidae. Foram inoculadas 5936 fê­
meas (137 lotes), sendo 2251 Culicidae (97 lo­
tes), 3624 de Ceratopogonidae (39 lotes) e 61 de 
Simulidae (1 lote). Conseguiu-se o isolamento 
de amostra de O R O , a partir de um lote de Cu-
licoides paraensis. 

E P I D E M I A D E G O I Á S 

Foram isoladas dez amostras de vírus, que 
por F C mostraram-se idênticas ao vírus O R O . 
Testes sorológicos, por meio da reação de I H , 
foram realizados com os soros, nos quais en­
contramos sete reações em títulos compatíveis 
com infecção recente (1:80), confirmados pos­
teriormente por M A C E L I S A . Como ocorreu 
no Maranhão, os sintomas predominantes fo­
ram febre, cefaléia, calefrios, mialgias e aríral 
gias que duraram em média de 3-5 dias, findos 
os quais, a convalescença não revelou seqüelas. 



T A B E L A 3 

Fêmeas de dípteros hematófagos capturadas em Porto F r á n c o / M A , 1988. 

Espe'cies Capturadas Inoculadas N 9 lotes 

C U L I C I D A E 

Anophel inae 

Anopheles (Anopheles) sp. 

An. (Nyssorhynchus) nuneztovari 

An. (Nys.) triannulatus 

Cul ic inac 

Aed in i 

Aedes (Ochlerotatus) scapularís 
Psorophorà (Grabhamia) cingulata 
Ps. (Janthinosoma) ferox 

Cul ic in i 

Culex sp. 
Cx. (Carrolia) sp. 
Cx. (Culex) corniger 
Cx. {Cux.) corona tor 
Cx. (Cux.) coronator + Cx. (Mel.) sp. 
Cx. (Cux.) declarator 

Cx. (Cux.) quinquefasciatus 

Mansoni in i 

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

Sabeth in i 

Limatus sp. 

Sabethes (Sabethoides) glaucodaemon 
Wyeomyia sp. 

Uranotaeni in i 

Urano taenia sp. 

T O T A L C U L I C I D A E 

C E R A T O P O G O N I D A E 

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

T O T A L C E R A T O P O G O N I D A E 

S I M U L I D A E 

Simulium sp. 

T O T A L S I M U L I D A E 

T O T A L G E R A L 
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D I S C U S S Ã O 

Este é o primeiro registro de epidemias causa­
das pelo vírus O R O nos Estados do Maranhão e 
Goiás. Até 1980, várias epidemias haviam ocor­
rido na região Amazônica, particularmente no 
Estado do Pará. A partir de então, três epide­
mias foram detectadas fora dos limites paraen­

ses, sendo duas no Estado do Amazonas (Ma­
naus e Barcelos) e uma no então Território Fe­
deral do Amapá (Mazagão). 

No episódio em pauta, a proximidade das 
duas cidades Porto Franco e Tocantinópolis 
(Figura 1), foi fundamental para a dissemina­
ção da doença. 

Vale ressaltar que o vírus O R O é o arbovirus 



que mais infecções tem causado no homem 
amazônico. Estimativas conservadoras indicam 
que até 1980 mais de 263.000 pessoas foram 
acometidas pela febre do O R O ' \ 

Embora seja relativamente fácil isolar o vírus 
do sangue de pacientes na fase aguda, o mesmo 
não ocorre em relação aos artrópodes. Até ho­
je, de milhares de insetos capturados no decor­
rer das inúmeras epidemias pregressas, só 
conseguiu-se isolar 11 amostras do vírus a par­
tir de lotes do maruim Culicoides paraensis e 
três dos lotes do mosquito Culex (Culex) quin-
quefasciatus. Faz-se necessário estudos para de­
terminar se esse fenômeno é devido a baixa sus-
ceptibilidade dos insetos ao vírus O R O , ou se 
somente uma pequena fração da população 
desses insetos tem habilidade para transmitir o 
agente6. As taxas de infecção real dos vetores 
( T I R V ) , estimadas segundo o método de W A L ­
T E R el a i . 1 4 , foram as seguintes: 

Culicoides paraensis: 

— Mojuí dos Campos (Santarém, PA) , 24/2 
— TO/4/75 T I R V = 0,0123 ± 0,008% 

— Alter do Chão (Santarém, PA) , 22/8/1975 
— 15/1/1976 T I R V = 0,0325 ± 0,023% 

— Manaus, Amazonas 6 — 13/12/1980 T I R V 
= 0,0172 ± 0,017% 

— Porto Franco, MA 27/1 — 7/2/1988 T I R V 
— 0,0278 ± 0,027% 

Culex quinquefasciatus: 

— Belém, P A , 26/3 — 20/6/1968 T I R V -
0,0110 ± 0,007% 

Esses valores correspondem de 2 a 5 vezes os 
valores da taxa de infecção mínima calculada a 
partir de todo material colhido ao longo das nu­
merosas epidemias 1 5 1 6. Além disso, o teste de 
comparação de médias 1 4 1 7 , realizado entre esses 
valores, dois a dois, não permitiu evidenciar ne­
nhuma diferença significativa ao limiar de 5%. 

Esta análise sugeriu que, ao contrário das 
conclusões apresentadas pelos autores 1 5 1 6, ain­
da não pode ser eliminada a possibilidade do 
C x . quinquefasciatus desempenhar o papel de 
vetor da mesma ordem que o do C . paraensis. 

A baixa taxa de isolamentos pode ser devida à 
inoculação de espécimes engurgitados contendo 
sangue de humanos com anticorpos para o 
O R O . 

Em epidemias anteriormente estudadas nada 
foi feito em relação a pesquisa de IgM por meio 
dos ensaios imuno-enzimáticos (MAC E L I S A ) . 
Particularmente, no estudo em pauta, a realiza­
ção concomitante das provas IH e MAC E L I S A 
permitiu distinguir os casos de infecção recente 
(N = 106) dos casos de infecção passada. Nesse 
sentido, obtivemos por I H , 128 amostras positi­
vas, enquanto que pelo M A C E L I S A somente 
em 106 soros foi detectada IgM, configurando 
infecção atual ou recente. 

Vale ressaltar que embora todas as tentativas 
tenham sido feitas objetivando isolar o O R O de 
pacientes cujos soros apresentavam títulos de 
anticorpos I H entre 1:20 e 1:80 e M A C E L I S A 
•positivo, nenhuma amostra foi isolada. Ainda, 
no que diz respeito a sorologia, foi observado 
que 19 pessoas possuíam anticorpos I H para o 
O R O porém, mantiveram-se repetidamente ne­
gativas pelo MAC E L I S A . O contrário não foi 
observado, isto é, todos os soros positivos para 
IgM por M A C E L I S A o foram também por I H . 

Embora haja evidências de que a epidemia 
provavelmente tenha iniciado em meados do 
mês de dezembro de 1987, somente no final de 
janeiro é que foi possível realizar o estudo em 
pauta, em virtude dos primeiros materiais rece­
bidos pelo I E C , terem chegado ao laboratório 
somente na 2.a semana de janeiro de 1988. Sabe-
se, entretanto, que a epidemia cursou até março 
de 1988. Convém lembrar que, antes do diag­
nóstico virológico ser efetuado, a suspeita clíni­
ca dos médicos da F S E S P e Secretaria de Saúde 
do Maranhão era de febre do dengue. 

Um fato que se nos afigura freqüentemente, 
e que ainda não está bem entendido, é a recur-
rência dos sintomas uma a duas semanas após o 
ataque inicial. Tentativas de recuperar o vírus 
do sangue dos pacientes, nesses episódios se­
cundários, sempre foram infrutíferas, mormen­
te, considerando que o quadro clínico é, na 
maioria das vezes, idêntico ao do primeiro ata­
que. No surto em estudo as recidivas correspon­
deram a 56% dos casos positivos, o que está de 
acordo com a literatura, onde tem-se observado 
em média o percentual de 60%. É possível, que 
este fato seja decorrente de manifestações de hi-
persensibilidade a imunocomplexos circulantes, 
posto que, a recidiva coincide com o pico da 
resposta imune. 



S U M M A R Y 

Epidemic outbreaks of Oropouche virus in the 
Maranhão and Goiás States, Brazil. 

The authors describe the occurrence of 
outbreaks caused by Oropouche virus (ORO) in 
the states of Maranhão and Goiás, 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 M A C E L I S A test. Al l 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 O R O 
virus, from the Culicoides. 

These are the first confirmed cases of O R O 
infection in Maranhão and Goiás states. 
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