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RESUMO 

Descrevem os Autores, tentativas de isolamento de vírus em 40 casos clínicos 
de meningite asséptica internados no Hospital de Isolamento Emílio Ribas (São 
Paulo) durante o primeiro semestre de 1964. Em 10 dos casos (25'% dos estu
dados) foi positivo o isolamento de poliovírus, sendo que em um caso foram iso
lados, associados, dois vírus: Pólio 2 e Coxsackie Al3. Não se isolaram outros 
vírus tidos como agentes freqüentes de meningite asséptica. Í:stes resultados tor
nam-se bastante significativos em face da ocorrência de maior incidência de casos 
de poliomielite paralítica na Cidade de São Paulo, durante o período de colheita 
do material para o presente estudo. Em três dos 10 casos citados, registraram-se 
títulos sorológicos sugestivos para o agente isolado; em 4 casos verificou-se, du
rante a evolução clínica, presença de paresias e paralisias, quadro neurológico êste 
compatível com a fase de comprometimento de neurônio motor periférico de po
liomielite anterior aguda, sem comprovação sorológica significativa- e, em dois 
casos, não foi possível a confirmação da etiologia pelos poliovírus isolados, quer 
por dosagens de anticorpos séricos, quer pela correlação com quadro clínico su
gestivo. Em um caso foi o quadro clínico compatível com o vírus isolado, porém 
não se coletou material para dosagem de anticorpos. Descrevem os Autores su
cintamente, fazendo a correlação clínico-laboratorial, os casos estudados. 

INTRODUÇÃO 

A síndrome de meningite asséptica (SMA), 
descrita como ocorrência freqüente por 
RHooEs & VAN RooYEN 25 , DAVIS & MEL
NICK 10 e muitos outros, é conceituada por 
êsses Autores como sendo meningite de evo
lução benigna, com predominância de célu-

las linfocitárias no líquor e de etiologia pre
sumivelmente a vírus. 

DAVIS & MELNICK 10 definem a SMA co
mo "moléstia aguda febril, com sinais clí
nicos de irritação meningeana, acompanha
dos de pleiocitose do líquido cefalorraqui-
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diano, apresentando-se normais as taxas de 
glicose e negativos os exames bacteriológi
cos". 

A etiologia da SMA tem sido estudada 
por numerosos Autores, seja através do iso
lamento de vírus, seja através de provas so
rológicas. Com a finalidade de situar a re
ferida questão, citaremos a seguir, alguns 
trabalhos. 

DAVIS ,& MELNICK 10
, GARD 1 4, NAKAO 23 

e outros apontam os enterovírus, e em par
ticular os poliovírus, como principais agen
tes etiológicos da SMA. Tais quadros clíni
cos são conhecidos na literatura médica co
mo "poliomielite não paralítica". 

Os vírus Coxsackie descritos inicialmente 
por DALDORF -& SrcKLES 8, foram em várias 
ocasiões responsabilizados por pequenos sur
tos e por casos isolados de meningites as
sépticas 5, 1, 11, 15, 11s, 11, 1~, 19, 2,4, 2,s. 

Vírus ·ECHO de vários tipos sorológicos 
forarµ também encontrados associados a qua
dros clínicos de meningite asséptica por di-
versos. Autores .2, 5, 9, 12, 13, 11, 1s, 19, 20, 24, 21. 

MEYER ,& col.'20
, num estudo que envolveu 

231 casos clínicos de SMA, com esclareci
mento etiológico de 131 casos (55%), apon
tam os seguintes vírus, além dos já citados, 
como agentes etiológicos da síndrome em 
causa: caxumba, coriomeningite linfocitária, 
herpes simples e arbovírus. 

No estudo de 330 casos de afecções neu
rológicas supostamente a vírus, a equipe do 
Colindale Diagnostic Laboratory 6 estabele
ceu a etiologia em 64 casos (20%) atra
vés de_ isolamento e comprovação sorológica, 
como segue: poliovírus tipo 1, 60 casos; Cox
sackie B, 3 casos; herpes simples, 1 caso. 

Entre nós GoEs 1 5, CARVALHO 3 e SIL\'A 26 

estabeleceram. a relação entre enterovírus·. e 
casos clínicos de meningite asséptica, o pri
meiro com relação aos vírus Coxsackie e os 
dois últimos com relação ao poliovírus. 

A ocorrência da · SMA em nosso meio é 
bastante freqüente, como se pode verificar 
pelo levantamento do material clínico da 
enfermaria de meningites do Hospital de 
Isolamento Emílio Ribas (H.I.E.R.) em São 
Paulo: em 1964 foram internados 776 casos 
de meningite, sendo 523 (67,5%) purulen
tas bacterianas e 253 (32,5%) meningites 
linfocitárias. Destas, 110 ( 14,0%) foram 

Ql4 

diagnosticadas como neurotuberculose e 143 
( 18,5%) consideradas meningites linfocitá
rias benignas de etiologia provàvelmente a 
vírus (Tabela I) . 

O presente trabalho, que envolve o estu
do de 40 dêstes 143 casos, tem por objetivo, 
através do isolamento de vírus e comprova
ção sorológica, a verificação do papel de al
guns vírus como agentes de SMA em nosso 
me10. 

MATERIAL E MÊTODOS 

Casos clínicos - Dos 143 casos interna
dos no H.I.E.R. durante o ano de 1964, ro
tulados clínica e liquàricamente como SMA, 
foram estudados 40, ocorridos no l.º se
mestre. 

Material para isolamento - De cada pa
ciente foi colhida uma amostra de fezes e 
uma de líquor, o mais precocemente possí
vel após a consulta de internação. Suspen
sões de fezes a 20% foram centrifugadas e 
tratadas por antibióticos ( CARVALHO 3

) e a 
seguir congeladas a -50ºC até o momento 
do uso. 

As amostras de líquor, colhidas com cui
dados de assepsia, foram estocadas nas mes
mas condições·, sem qualquer tratamento 
prévio. 

TABELA I 

Meningites internadas no H.I.E.R. em 1964 * 

Etiologia 

Bacterianas ............ . 

Linfocitárias por bacilo da 
tuberculose .......... . 

Linfocitárias benignas 
(provável origem a ví-
rus) ................. • 

Total geral ....... . 

N9 de casos 

523 67,5%) 

110 14,0%) 

143 ( 18,5%) 

776 (100,0%) 

* Levantamento·· feito por PUPO, A. A.; BAL
LAR, N.; GODOY, C. V. F.; RIBEIRO, A. J. 
& CASTELLõES, M., do Grupo de Meningites 
do H.I.E.R. 
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Soros - Foram colhidas, sempre que pos
sível, duas amostras de sôro, nas fases agu
da e de convalescença. Em alguns casos os 
pacientes tiveram alta sem que houvesse sido 
colhida a segunda amostra e em outros, essa 
segunda amostra foi colhida à consulta de 
retôrno, cêrca de 30 dias após a alta. 

Os soros colhidos e separados asseptica
mente foram congelados a -20ºC até o mo
mento do uso. 

Linhagens de células - Foram utilizadas 
as células de linhagem contínua HeLa, âm
nion humano AV-3, BS-C-1 e BHKcrn. 

Vírus padrões - Enterovírus: vírus de 
poliomielite tipos 1, 2 ( título 10- 4

) e tipo 
3 ( título 10- 5

), cultivados em células HeLa, 
recebidos dos Connaught Medical Research 
Laboratories, University of Toronto, Canadá. 
Vírus Coxsackie A-13 (título 10- 1 ), culti
vado em células A.H. A V-3, recebido do 
Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 
Brasil. 

O vírus da encefalite eqüina oeste foi ce
dido pelo Instituto de Microbiologia da Uni
versidade Federal do Rio de Janeiro. Além 
dêstes, foram empregadas no trabalho amos
tras-protótipos do Belém-Virus Laboratory, 
da Rockefeller Foundation, dos vírus da en
cefalite eqüina leste e mucambo (Grupo A); 
febre amarela e encefalite de St. Louis (Gru
po B); Murutucu (Grupo C). 

Soros-padrões - Preparados no Departa
mento de Microbiologia e Imunologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo: 

sôro antivírus da pólio tipo 1 
6/1960 - 1/32 

n. 0 22, 9/ 

sôro antivírus da pólio tipo 2 - n.º 24, 9/ 
6/1960 - 1/25 

sôro antivírus da pólio tipo 3 - n.º 25, 9/ 
6/1960 - 1/4. 

Camundongos recém-nascidos - Do Bio
tério da Faculdade de Medicina da Univer
sidade de São Paulo. 

Isolamento - Cada amostra de líquor e 
fezes foi inoculada em células das linhagens 
HeLa, BS-C-1 e BHK ç1:;i e em camundon-

gos recém-nascidos, por via intracerebral; 
algumas o foram também por via intrape
ritoneal. Tanto as culturas celulares como 
os camundongos inoculados, foram observa
dos durante 15 dias e se fizeram três pas
sagens "cegas" antes que o material fôsse 
dado como negativo. 

Sorologia - Em relação aos enterovírus 
foi realizada apenas a sorologia correspon
dente aos vírus isolados, tendo sido empre
gada a técnica de neutralização em cultura 
de células (CARVALHO 13

). 

A sorologia para arbovírus foi realizada 
em todos os casos em que haviam sido co
lhidas duas amostras de sôro. Foi empre
gada a técnica de inibição da hemagluti
nação descrita por CLARICE ,& CASALS 4 modi
ficada, em placas especiais segundo MON
TEIRO ,& PEREIRA 22

• 

RESU;LTADOS 

Isolamento - Foram isolados vírus de 
10 pacientes entre os 40 estudados: 

de 4 pacientes foi isolado o vírus da pólio 
tipo 1; 

de 4 pacientes foi isolado o vírus da pólio 
tipo 2; 

de 1 paciente foi isolado o vírus da pólio 
tipo 3; 

de 1 paciente foram isolados dois vírus: da 
pólio tipo 2 e Coxsackie A-13;. 

Todos os isolamentos foram conseguidós 
em cultura de tecido em linhagem HeLa e, 
algumas vêzes, também em linhagem BHKcrn 
Em geral foram necessárias várias passagens 
( três ou quatro) para que se manifestasse 
o efeito citopático característico. A linha
gem HeLa mostrou-se superior à da célula 
diplóide de rim de "hamster" BHKc13 e à de 
rim de macaco BS-C-1, para o isolamento 
de vírus. Todos os isolamentos com exce
ção de um caso, foram feitos :ª partir de 
fezes. Apenas em um dos 40 casos estuda
dos foi positivo o achado de vírus no líquor. 

Sorologia - A dosagem de anticorpos por 
reação de neutralização em cultura de teci
do permitiu, em alguns casos, confirmar a 
etiologia do processo pelo agente isolado. 
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TABELA II 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

m 
a 

Nome Sexo 

OELG ;', 

0 

---

CAL cJ' 

--
LRSM d' 

--
SLC 9 

--

WRSO r] 

--
JCS cJ 

--
AC ó .... 

--
FEF 9 

--
AMC e,> 

--
VO cJ' 

meses 
anos 

Idade 

9m 

---

15 m 

---
13 a 

---
11 m 

---

13 m 

---

6m 

---

20 m 

---
17 m 

---
6 a 

---

12 a 

b 
pd 

Correlação clinico-laboratorial dos casos com isolamento de vírus 

Côr Dias 

* 

b 8 

-- --

pd 3 

-- --
b 1 

-- --

b 3 

--- --
b 4 

-- --
b 5 

-- --
b 8 

-- --
b 8 

-- --
b 1 

-- --
b 4 

branco 
pardo 

Rigidez 

de nuca 

Discreta 

Nítida 

Discreta 

Discreta 

Discreta 

Acentua-
da 

Nítida 

Discreta 

Nítida 

N!tida 

* 

QUADRO CLíNICO 

Complicação 
Convul- neurológica 

Coma 
durante 

Medicação 
sões a 

internação 

Presentes - - Penicilina 
Cloranfenicol 
Sulfadiazina 

- Leve ou Paralisia MSD Penicilina 
superficial e estrabismo Cloranfenicol 

Rovamicina 
Corticóide 

- - - Corticóide 

- - Paralisia Rovamicina 
flácida 

- - Paralisia Rovamicina 
flácida MID 

Presentes Leve ou Hipotonia, Penicilina 
superficial arreflexia e Cloranfenicol 

estrabismo Sulfadiazina 
Corticóide 

Presentes Superficial Sonolência Estreptomicina 
acentuada; + 

hiporreflexia; Hidrazida 
hipertonia MSE Corticóide 

- - Paralisia Rovamicina 
flácida MID 

- - - Penicilina 
Cloranfenicol 
Sulfa 

- - - Penicilina 
Cloranfenicol 
Sulfadiazina 

dias decorridos cto inic.io dos sintomas até 
internação 

--

--

--

-

--

-

-
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Retôrno 

(seqüelas) 

69• dia sem se-
qüelas 

200 dia sem se-
qüelas 

Sem seqüelas à 
alta 

Paralisia MID e 
MIE, 10• dia 

Paralisia MID, 
12• dia 

Tetraplegia, 240 
dia 

À alta, hiperto-
nia generaliza-
da, estrabismo 

Parasilia MID, 
160 dia 

Sem seqüelas 
32• dia 

Sem seqüelas 
200 dia 

EXAMES DO LíQUOR PESQUISA DE VíRUS 

Químico (mg%) 

Ul 
ro 

Q) e 
Ul 'ii, o ... -~ o 
G '-< 

P, 

33 28 

----

58 31 

----

35 40 

----

22 37 

---- ----

37 37 

---- ----
28 96 

38 28 

----

29 39 

29 96 

----
38 33 

MID, MIE 
MSD, MSE 

Citológico Isolamento 

s 
E < Ul 

'- o Q) 

"' C '-< 
'-< Fezes ro o ro o s ;;,1 ~ ;:l 

:õ) '-' O' 

* ê ~ u 

400 96 - Pálio II 
Coxsackie 

A13 
(19o dia) 

--- ----

110 100 - Pálio I 
(5• dia) 

----

320 95 Pálio I Não se fêz 

---- ----
185 98 - Pálio II 

(1• dia) 

---- ----

70 100 - Pálio I 
(1• dia) 

----

165 100 - Pálio III 
(6• dia) 

---- ----

15 100 - Pálio II 
(14<' dia) 

---

80 100 Não se Pálio II 
fêz (lo dia) 

----

248 97 - Pálio II 
(80 dia) 

140 100 - Pálio II 

membro inferior direito e esquerdo 
membro superior direito e esquerdo 

Sorologia (testes de 
neutralização) 

1• amostra 2• amostra 

1/4 1/256 
1/4 1/4 
(19o dia) (69o dia) 

1/256 1/512 
(5o dia) (17• dia) 

1/32 1/64 
(2• dia) (16• dia) 

1/2048 Não foi 
(1• dia) colhida 

1/64 Não foi 
(2• dia) colhida 

Não foram colhidas de-
vido ao estado grave do 
paciente 

- Negativo 
(24• dia) 

1/2048 Não foi 
(1• dia) colhida 

1/4 1/4 
(7o dia) (320 dia) 

1/16 Não se fêz 
(llo dia) 
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Assim, dos quatro pacientes dos quais se 
isolaram vírus da pólio tipo 1, em dois hou
ve título elevado nas primeiras e segundas 
amostras ( 1/256 e 1/512; 1/32 e 1/64). 
Nos dois outros casos, dosadas apenas as 
primeiras amostras ( fase aguda), obtiveram
se títulos de 1/16 e 1/64. Dos quatro ca
sos de isolamento de pólio do tipo 2, um 
apresentou em amostra única colhida, título 
superior a 1/2048; um caso apresentou tí
tulo 1/16 na única amostra colhida no pe
ríodo agudo; um caso apresentou títulos 
1/4 nas duas amostras e, finalmente, no úl
timo caso foram negativas as duas amostras. 

No caso de isolamento por pólio 3 não 
foi realizada dosagem de anticorpos por não 
ter sido colhido material. 

No caso em que houve isolamento qe dois 
agentes, tipados como pólio 2 e coxsackie 
A-13, a prova de neutralização revelou, para 
as duas amostras com vírus coxsackie A-13 
título 1/4, ao passo que para o vírus da 
pólio 2 os títulos foram de 1/4 e 1/256 
para a P e 2~ amostras, respectivamente. 

A pesquisa de anticorpos inibidores da 
hemaglutinação para arbovírus dos :grupos 
A, B e C não revelou qualquer aumento 
significativo nas amostras de sangue colhi
das durante o decorrer da infecção. 

DISCUSSÃO 

Do total de 143 casos de SMA interna
dos no H.I.E.R. em 1964, foram estudados 
40 casos, todos ocorridos no 1.0 semestre. 

Dos 40 pacientes com estudo clínico e 
pesquisa de vírus, foram isolados vírus de 
10 casos, ou seja, 25'%. Esta percentagem 
de isolamento corresponde àquela consegui
da por outros pesquisadores como MEYER 
& col. 2º e o grupo do CoLINDALE DIAGNOSTIC 
LABORATORY 6

• 

Dos 10 pacientes em que foi positivo o 
isolamento, todos os agentes foram identifi
cados como pólio vírus, apresentando um 
dos casos concomitância de vírus pólio 2 
e coxsackie A-13. Não foram isolados ou
tros vírus descritos como produtores do qua
dro de meningite asséptica como: ECHO, 
Herpes e C.M.L. e outros, embora se tenha 
utilizado, além de culturas celulares de três 
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linhagens diferentes, a inoculação em lotes 
de camundongos recém-nascidos. 

O isolamento pràticamente exclusivo de 
pólio vírus pode ser justificado, a nosso ver, 
pelos fatôres seguintes: ( 1) grande preva
lência dêste vírus em nosso meio, sendo pos
sivelmente responsável por grande número 
de casos de síndrome de meningite assépti
ca; (2) aumento pronunciado da incidên
cia de casos 'Clínicos de polipmielite para
lítica na Cidade de São Paulo no 1. 0 se
mestre de 1964 (Tabela III), o que justifi
caria a maior incidência de quadros menin
geanos produzidos por poliovír~1s; ( 3) maior 
resistência e período de eliminação mais 
prolongado do vírus de pólio pelo paciente, 
facilitando o isolamento dêste agente e tor
nando menos provável o isolamento de ou
tros vírus, já que em numerosas ocasiões o 
material foi colhido vários dias após o de
sencadeamento do quadro clínico. 

TABELA III 

Casos de pólio aguda ocorridos na cidade de 
São Paulo"' 

ANO 

Mes 

1963 1964 

Janeiro .... ' ..... 43 78 
Fevereiro . . . . . . . . . 43 58 
Março . . . . . . . . . . . . 47 49 
Abril ............. 33 43 
Maio ............. 30 38 
Junho . ........... 18 21 
Julho . . . . . . ' . . . . . . 25 17 
Agôsto ........... 33 17 
Setembro ......... 34 6 
Outubro .......... 67 11 
Novembro ........ 60 7 
Dezembro ......... 84 9 

Total ........ 517 354 

Dados da Secção de Epidemiologia e Profila
xia Gerais do Departamento de ~f úde da Se
cretaria de Saúde do Estado de · São Paulo, 
por gentileza do Dr. JOSÉ ANTõNIO ALVES 
DOS SANTOS. 

Nos pacientes em que o isolamento de 
vírus foi conseguido, estabelecemos relação 
entre os casos clínicos que julgamos mais 
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importantes e os resultados da sorologia (Ta
bela II). 

Os isolamentos de vírus foram obtidos a 
partir de fezes, com uma única exceção, em 
que um poliovírus foi isolado do líquor. 
Como a eliminação de vírus pelas fezes pode 
se prolongar por períodos longos, indepen
dentemente do quadro clínico, procuramos 
estabelecer comprovação sorológica, em cada 
caso. 

Em três dos casos com isolamento de po
liovírus (pacientes O.E.L.G., C.A.L. e L.R. 
S.M.) houve comprovação sorológica suges
tiva, sendo que num dêstes casos (L.R.S. 
M.), o isolamento do vírus foi feito a partir 
do líquor e em outro paciente (O.E.L.G.), 
houve isolamento concomitante de dois agen
tes (coxsackie A-13 e pálio 2), porém, com 
comprovação sorológica apenas para um dê
les (pálio 2) . 

Quatro pacientes (W.R.S.O., F.E.F., J.C. 
S. e S.L.C.) apresentaram paralisias na evo
lução clínica, compatível com a etiologia 
pelos vírus isolados. Em três casos a soro
logia foi positiva na única amostra de sôro 
colhida, com títulos 1/2048, 1/64 e 1/16, 
respectivamente. No 4. 0 caso (S.L.C.) não 
foi colhido sôro para dosagem de anticorpos. 

No caso A.C., a única amostra de sôro 
c~lhida não demonstrou anticorpos antivírus 
da pólio 2, isolado, tendo o quadro clínico 
evoluído para meningoencefalite, após início 
de SMA. 

Êste caso nos parece inconclusivo, embo
ra não haja incompatibilidade entre os da
dos clínicos e o vírus isolado, uma vez que 
poliovírus já foram relacionados a quadros 
de meningoencefalite (BERGAMINI ,& col.1) . 

Finalme~t~, em dois casos (pacientes A. 
M.C. e V.O.) não houve evidência soroló
gica ou dados clínicos que permitissem atri
buir a etiologia do processo aos poliovírus 
isolados. 

O estudo das observações clínicas mostrou 
que cinco dos pacientes em que houve iso
lamento do poliovírus, apresentaram quadros 
de paresias · e diminuição dos reflexos osteo
tendinosos, sendo que em quatro dêstes per
sistiram seqüelas. 

Nos demais cinco casos com isolamento 
de. enterovírus, não. houve qualquer compro
metimento da motilidade, sendo a evolução 
benigna, sem seqüelas. 

Os casbs em que houve demonstração da 
presença de vírus apresentaram, ao exame 
liquórico, características, já descritas, com
patíveis com processo de meningite a vírus: 
pleiocitose moderada, não ultrapassando 400 
células por mm\ à custa principalmente de 
mononucleares,, com taxas de glicose nor
mais ou discretamente diminuídas e proteí
nas normais ou com discreta elevação. 

O quadro clínico inicial nos 10 pacien
tes em que houve isolamento, foi idêntico 
aos apresentados pelos demais 30 casos es
tudados, sem isolamento de vírus, traduzido 
por início abrupto com febre, vômitos e pre
sença freqüente de convulsões, principalmen
te tratando-se de crianças. Dêstes 30 casos, 
a maioria apresentou quadro clínico benigno, 
com evolução de poucos dias, sem seqüelas. 
O líquor, compatível com a SMA, caracte
rizou-se por pleiocitose moderada, com pre
dominância de mononucleares e taxas nor
mais ou pràticamente normais de glicose e 
proteínas. Apenas em quatro casos houve 
complicações neurológicas com seqüelas. 

O estudo sorológico através de reação de 
inibição de hemaglutinação para arbovírus, 
não demonstrou aumento significativo de an
ticorpos nas amostras colhidas dos 40 pa
cientes do presente estudo. 

SUMMAR Y 

Aseptic meningitis. Etiological study, with 
clinicai correlation of cases in the State of 

São Pauw 

Tentatives of isolating viruses in 40 cli
nica! cases of "aseptic meningitis", treated 
at an infectious diseases hospital in São Paulo 
- Hospital de Isolamento Emílio Ribas -
within the first semester of 1964, are de
scribed. 

Poliovirus was isolated in 10 of the 40 
cases studied (25 per cent), and from one 
patient, the Authors obtained a mixture of 
two agents: Polio 2 and Coxsackie Al3. 
During this period, an increase in the in
cidence of clinica! cases of poliomyelitis was 
observed in the city of São Paulo. Among 
the 10 cases with successfull isolation of 
vírus, 3 had suggestive titers of serum anti
bodies, 4 with positive titers in the only 
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serum sample collected, presented clinica! 
features of neurological poliovirus affections, 
and in 2 cases the confirmation of the 
etiological relation of the poliovirus isolated 
to the clinica! picture could not be obtained 
either by serology or suggestive clinica! 
features. ln one case, serum was not col
lected for antibody titration. 

A succint correlative clinicai-laboratorial 
study of the cases is presented. 
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