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RESUMO: Ssio deseritos o

achados obtides pela Segio de Virus Transmi-

tidos por Artropodes durante os estudos sobre a epidemia de encefalite ocasionads
por um arbovirus, o Reecio, do grupe Flavivirus, nove para a cibneis e que signi-
ficou a emergéneis de nova doenga humana para & regifo Sul do Brasil, compre-

endendo o3 municipios de Peruibe, Itanhaém,

Mongagud e outres do Vale de

Ribeira, no Estado de Sdo Paule, em 1973, Desereve as ecaracteristicas da irea
endémica, os métodos virelégicos utilizades, s caracterizaglio do agente eticidgico,
seus aspectos epidemiologicos e observacles a respeito dos ciclos enzobtico e epizo-

Gtice do virss.

DESCRITORES:

virus Rocio; encefalite pelo virus Rocio,

INTRODUGCAO

Em abril de 1975, uma equipe de funcio-
narios da Secio de Virus Transmitidos por
Arirépodes do Institute Adolfo Lutz visitou
os municipios de Peruibe, Itanhaém e Mon-
gagud, no literal Sul do Estado de Sdo Paule,
onde, por informacio de médicos da Superin-
tendéneia de Desenvolvimento do Litoral
Paulista (SUDELPA), Sioc Paulo, estariam
ocorrendo, entre 08 habitantes, casos de mo-
léstia apguda do sistema nervoso central, A
doenga, caracterizada como encefalite, era
elinieamente distinta da meningite meningo-
edeica.

Esta encefalite, cujo quadro clinico fol des-
crito por TIRIBA et aliil?, foi ecausada por
um arbovirus, do grupo dos flavivirus, novo
para a ciénela e que fol denominade de virus
Rocio e, por ser desconhecida pela populacio
local, significou a emergéneia de nova molés-
tiz humana para esta regidc do Brasil.

O objetive deste trabalho é descrever os
achados obtidos pela SeeZo de Virus Trans-
mitidos por Artrépoedes durante os estudos
sobre a epidemia gque atingiu agueles muni-
cipios e depois o Vale do Ric Ribeira.

MATERIAIS E METODOS

Area epidémica: KEsta drea de 1.000 km?2
sediou-se a 24905’ 8 e 46°37°0 o compreen-

dew os municipios de Peruibe, Itanhaém e
Mongagua. O acidente geografico de maior
releve é a Serra do Mar que, nesta regiio,
tem uma altitude de eereca de 800 metros e
delimita regies sedimentares, planas, situa-
das praticamente ao nivel do mar. O indice
Muaviométrico é alto (cerea de 3.000 mm por
ano} e a umidade relativa também é alta,
sendo que a temperaturs média snual oscila
ao redor dos 20°C com femperaturas exire-
mas noe Verdo ou no invernc.

A regifo é cortada por estradas de ferro e
de rodagem que corrvem paralelas ao mar e
a grande mailorin dos casos de encefalite
ocorreu enfre as estradas ¢ & Serra do Mar.

Virologia: As tentativas de isolamento do
virus foram realizadas por inoeculacdo intra-
cerebral em camundongos albinos de 1-2 dias
de idade, criados pelo Biotério do Instituto
Adolfo Lutz,

Ag familias de animais inoculados eram
observadas por 14 dias e de gualguer animal,
gue apresentasse sinals de doenca, o eérebro
era colhido e uma suspensdo g 10% era ino-
culada em outras famfliag de eamundongos,

Habitantes locais, pacientes ou contatos,
foram sangrades por puncio venosa e o©
sangue, obtido sem anticoagulantes, era
enviado a¢ laboratdrio para separa¢io € pos-
teriores exames sorolégicos. Aliguotas de

* Realizade na Secio de Virus Transmifides por Artrdpedes do Instifute Adolfo Lutz, 830 Paule,

Sie Paulo.
% Do Instituto Adolfe Ltz
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cerca de 1 ml colhidas de pacientes na fase
aguda foram conservadas em nitrogénio liqui-
do ate serem transportadas para o laboratério
onde foram conservadas em congelador a
-60° até o momento de inoculacio pars as
tentativag de isolamento.

Amostras de érgios de pacientes gque fale-
ceram de encefalite foram obtidas através do
Hospital Emilio Ribas e, durante o auge do
surto epidémico, a Secretaria da Satde colo-
cou uma equipe para a coleta de amostras
de eérebro de pacientes gue haviam falecids
com o diagndstico clinico de encefalite,

Assim que era recebida uma comunicagio
de OGbito, deslocava-se um téenico para a ceo-
leta, sendo os materiais colhidos conservados
em nitrogénio liguide afé o transporie ze
laboratério,

Mosquitos foram coletados por meio de isca
humana ou armadilhas luminosas tipo CDC 14
e por barraca de Shannon 18, Os espécimes
coletados eram mortos e conservados em ni-
trogénio liquide para transporte. No labora-
tério foram conservados em congelador
elétrico a -80°C até o momento de serem
separados por espéeies, ¢ lotes das diversas
espéeies foram inoculados em camundongos
ot ern sistemas celulares¥. Aves e morecegos
foram coletados por intermédio de redes
especiais. As aves foram sangradas na veis
jugular a fim de fornecer material para as

tentativas de isolamente de virug, e para
sorologia. Os moreegos foram sacrifieados e
algumas visceras (figado, coragio e rim)
foram utilizadas para isolamento de virus e
o sangue obtido, para as diversas provas so-
roidgicas. 08 peguenos mamiferos foram
capturados por armadilhas de arame e pro-
cessados como o8 morcegos, As peles dos ma-
miferos e morcegos foram preparadas para as
determinacdes taxondmicas necegsirias.

As provas sorologicas utilizadas durante
este estudo foram as de inibigio de hemaglu-
tinacao, fixacdo do complemento e neutrali-
zacdo, de acorde eom as itécnicas descritas
por CASALS 2,

RESULTADOS

Isolamento de wirus: O virug Rocio fol
isclade a partir de fragmentos de cérebro
coletados de paciente residente no municipio
de Iguape e que faleceu no Hespifal Emilio
Ribas em 8 de dezembro de 1976, no 8.° dia
da doencs 4; outras amostras foram isoladas
de pacientes gue faleceram com até 5 dias
de doenca. De trés pacientes que faleceram
mais tarde, o virus nio péde ser recuperade
(tabela 1). Nao houve isolamente a partir
do sangue coletado na fase epidémica da
doenca, apesar de terem sido inoculadas 142
amostras,

TABELA 1

Isolamento do wvirus Rocio a partir de autépsias efetuadas em 1§ pacientes cors encefalite no Estado
de Sé&o Paulo, em 1975-1976

Paciente idade {anos) Du} da _m(::r.te Isolamento « "
o apos o inicie . Sorclegia
n, _ sexe d int do virus
os sintomas
1 5 M 23 — +
2 41 M 12 -— 4
3 38 F 48 -+
4 38 M 40 —— N
5 LYCON 63 — |-
1 3¢ M 3 “+ NR
ki 4 M 2 -+ (+)
8 ? M 3 — {+)
8 45 M + —
16 . 4 —
i1 18 F . — -+
12 ¢ M 2 + {+)
13 z r 1 -4 NR
14 60 M 1 &S ()
15 65 M ! 2 + {4+
6 3% F { — -
i 47 M 4 Es (+)
18 5 M 5 -+ {-+2
+  Conversio soroligica para o virus Rocio.
{-+) Presenca de anticorpos para o virus Rocle em uma {nica amostra de sangue.
- Anticorpos paraz flavivirus ausentes,
NR Nio-realizado.

(...} Dado desconhecido.
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Dos materiais coletados no campo, o virus
Rocio foi isolado a partir de uma ave, Zono-
trichin capensis, coletada em Cananéiaé a
de um lote de mosquites Psorophora ferox
também coletado em Cananéia?. Este wviras
foi considerado novo para & cidneia ¢, por-
tanto, distinto de todos og {flavivirus conhe-
cidos até enliio 4,

Dades soroldgicos: A populacio local, zem
apresentar sintomas, mostrava uma preva-
léncia de cerca de 269 de anticorpos para
os flavivirus isolados no Brasil, ou seja, os
virus Bussuquana, Iihéus, Encefalite de St
Louis e Febre Amarela e que poderiam estar
cireulando na regifo (tabela 2). Com os soros
pares colhidos de pacientes na fase aguds
e na convalescenga, verificou-se que a maior
parte apresentou conversdo sorolégica para o
virug Rocio (tabela 3). Durante a epidemia

que atingin Peruibe, Itanhaém e Mongagus,
equipes da Divishc Especial de Satde do Vale
do Ribeira — DEVALE fizeram um ingqué-
rito casa a casa a fim de determinar a
populacic sob risco, as caracteristicas das
habita¢bes, o niimero de pessoas doentes em
cada  domicilio ete. Da compilagio destes
dados, verificou-se que a malor parte dos
pacientes era do sexo masculine e pertencia
& faixa etdria dos 15 aocs 30 anos de idade
{tabela 4), que o indice de ataque era muito
alto (tabela 5) para as pessoas vivendo na
area sob risco e gue as profissdes mais atin-
gidas eram as de trabalhadorés bragais (ta-
bela 6).

Em relacio aos animais silvestres, a tabela
7 mostra gue uma série grande apresentava
anticorpos para o virus Roelo, em especial as
aves,

TABELA 2

Iaguérito soreldgice, utilizunde antigenocs de alpuns flowivirus, reclirade em habltantes do municipie
de Peruibe, Sdo Poulo, 157

Antigenos

Febre amarela

Bussuguara

Iihéns SLE

+ total A -+

total

T -+ total 573 b total A

Soros humanos 34 150 23 5

o

39 156 26 29 150 26

SLE = Virus de encefalite de S&o Lufis,

TABELA 3

Resultados dus provas de dnibicde da hemnglutinagio ¢ de firaedo do complemento wrealizadus en.
sgroz pares de pacientes com encefelite, no Estade de Sdo Pawlo, 1975

Sores Soros Conversdes
N9 de soros negatives inconclusivos soreloégicas Superinfeccdes
pares
n.? [ ne [~ no A n? [
230 14 8.1 21 g1 | 1% 57,6 83 | 274
| l
Negativos = suséncia de anticerpos para virus Rocie.
Incenclusives = sem alteracio no titule de anticorpos.
Conversdes = elevaclio do titulo de 4 casas ou mals para virus Rocio.

Buperinfeceies — tiHule alte, estdvel para flavivirus, incluide virus Rocio.
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TABELA 4

Indice de atague de encefulite humana em wvelagfio & sexo e idade ne drea de Poruibe ¢ Itanhaém,
S&e Paulo, 1975

Casos Populagiio sob risco
Idade ) Relagio

(anas) Homens Mulherves H/M :
na A no A Homens Mulheves HiM
0 — 18 70 27 &0 23 11 1.526 1.891 ii
16 — 30 125 82 34 24 34 2.5682 2.5458 1.8
> 30 95 53 48 31 20 1.784 1.541 1,1
Total 200 49 142 26 2,0 5.802 5.476 1,0

Populagiio sob risco, calenlada em inquérite, casa a casa.
IA — Indice de atague por 1.600 habitantes.
H{M = Homem/Mulher.

indice de atagque de encefalite epidémics humena ne dreq

TABELA 5

de Peruibs, Hanheém, Sdo Paule, 1975

Munieipie N2 de casos Populagio IA Popuh}gao IA
loeal sob risco
Peruibe 217 9.075 24 4.888 44
Ttanhaém 215 1£.988 11 6.489 33
Total 482 29,063 15 11.578 38
b

Mongagui notificou 33 easos gue néo feram incluides,

1A = Indice de atague calculado por 1000 habitantes,

Populagio local: estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisiica para 1975,
Populagho sob risco: calculads por inguérito, realizado casa a casa.

TABELA 6

Profizsbes de 217 pacienies com encefalite wno Municipio de Perutbe, 8do Paulo, 1975

Profissio Ne %
Criangas e estudantes 68 315
Trabalhadores bracais 56 25,9
Préndas domésticas 42 18,6
Padreiros 28 134
Quiras 22 9,7
Total 217 1098
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TABELA 7

Resultados de provus de inibigde de hemaglutinagfo com antigenos de flowivirus em sores de animots
silvestres o domésticos, coletados em dress epidémicas de encefalite, Sdo Poulo, 1975

o Total de Soros positives
Animais soros .
n® Ty
Passares silvesires | 153 37 24,2
Roedores silvestres 22 o7 31,8
Marsupiais 05 03 60,0
Morcegos 55 G6 16,9
Aves domésticas
Gglinhas 26 a7 7.3
Patos 04 133 25,0
Pombos 07 02 28,5
Animais doméstices
Porcos 08 — —_
Cies 04 e R
COMENTARIOS aliill, no Rio de Janeiro, no mesmo sano,

A ocorréneia de easos humanos de doenga
aguda no sistema nervoso central, clinica-
mente distinta da meningite meningoedcica,
foi observada a partir de abril de 1975 nos
municipios de Peruibe, [tanhaém e Mongagud,
no litoral Sul do Estado de 880 Paulo. O
quadro clinico de encefalite causada pelo
virus Rocio foi descrito por TIRIBA et alii i7;
aspectos anatomopatolégicos foram relatados
por ROSEMBERG 12, ¢ a replicagio em cére-
bro de camundongos recém-naseidos, através
de microscopia eletrdnica, por TANAKA
et alii 19,

A Secio de Virus Transmitides por Artré-
podes de Instituto Adolfo Lutz iniciou os
trabalhos sobre esta epidemia e inicialmenie
alguns fatos chamaram a atencho. Havia
absoluto desconhecimento da populagio local
para com esta doenca e, se alentarmos para
o fato de gque havia uma alta mortalidade
entre o0s doentes (cerca de 309}, surtos
anteriores seriam lembrados com facilidade.

Além disso ndc havia, entre a populagio
estudada, pessoas com segiielas que, mais
tarde, seriam reconhecidas facilmente pelos
sinais de IHberaciio extrapiramidal. Istes
dados evidenciavam que estivamos enfren-
tando utn novo agente de doenga, pelo menos
para a regidc atacada.

O primeire dado significative fol o da
grande prevaléncia de anticorpos para os
flavivirus entre a populacio normal (tabela
3), o gue sugeriu que havia uwma transmissio
ativa de virus deste grupo. Inquéritos soro-
légicos efetuados por 0.8, LOPES et alii*,
em Sio Paulo, em 1875, e por PINHEIRO et

mostravam que o {ndice de anticorpos para
flavivirug estaria ao redor de 5%. Alguns
flavivirus, eomo os da encefalite Japonesa,
da encefalite do Vale do Murray e o da ence-
falite de S8&c Lujsl, agentes etioldgicos
de surtos de encefalite epidémica, cujos gua-
dros clinicos sio semelhantes aos observados
na regifio de Peruibe, sendo gue o virus da
encefalite de S&¢ Luis havia sido isolado por
nés em regifio proxima i Outre dado impor-
tante para ser juntade aos obtidos até aquela
data (1975) seria ¢ exame dos soros prove-
nientes dos municipios vizinnos. Assim, fun-
ciondrics da SUDELPA coletsram 20 soros
das eidade de Ipuape, Registro, Sete Barras
e Cangnéiz ¢ nenhum destes apresentava anti-
corpos para o virus Rocio *. Todos estes
quatre municipios seriam atingidos em 1876
peia epidemis de encefalite.

O esclarecimento final a respeito do agente
eticldgico seria proporcionade pelo isolamento
do virus responsdvel e posterior estudo soro-
l6gico dos soros pares colhidos dos pacien-
tes durante o surto. O virus Rocio fol isolado
a partir de fragmentos de cérebro de pacien-
tes gue faleceram até 6 dias de doenga, e
apenas da base do cérebro, nfo tendo sido
izolado do cértex nem de outros drgios como
baco, figado, rim etec.

Todavia, nio houve isolamento do virus de
pacientes gue faleceram com mais de 10 dias
de eveolucio, mostrando gue o periodo curto
de 6 dias do inicic da doenea ao ébito era
essencial para evidenciar s presenca do virus
no teeide cerebral.

Uma vez isolado o virus Boeie, verificou-se
que a grande maioria dos pacientes convertia

* LOPES, 0.8.; SACCHETTA, LA, & COIMBRA, T.L.M. — Inquéritos seroldgicos. Drdes nfo-publi-

cados.
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sorologicamente para este virus, de acordo
com os resultados das tr8s provas estudadas
(tabels 8).

Estes dois fatos, o isclamente do virus =
partir do cérebro de pacientes com encefalite
e a conversdo soroldgica dos pacientes conva-
lescentes, demonstraram gue o virus Roelo era
o agente eticldgico da epidemia.

Do ponte de vista epidemiolégico, no se
conseguin evidenciar a existéncia de #frans-
missio homem a homem do virng Rocio, por-
gue 7H% dos casos foram 1nicos no domieilio
e, onde ocorren mais de um caso no domicilio,
néo houve uma diferenca constante no apare-
cimento dos casos. Pelos dados obtidos se
pode concluir gue a transmissio acontecia
fora do domicilioc e durante o dia (tabelas
4 e 6),

O virus Rocie, entdo, se comportou epide-
miciegicamente como © virus da febre ama-
rela em sua forma silvestre 16, pois homens
adultos, trabaihadores bragais, foram os mais
atingidos durante a epidemia (tabela 4). O
vetor deste surto epidémico nio foi bem defer-
minado. O isolamento de amostra de virus de
um lote de Psorophorae fercw 13 mostrou que
este inseto, que é de habitos diurnos e silves-
tres, nio fregiientando o domicilio, poderia
ser um dos mosquitos vetores. Trabalhos
experimentais concluiram que o virus Rocio
é capaz de replicar em diversas espécies de
mosqguites eriados em laboratério8 e estes
dados indicam linhas de trabalho a serem
seguidas se novas epidemias occorrerem,

O isolamento de amosira do virus Rocio de
ave silvestre®, a presenca de anticorpos em
ntimere aprecidvel em espécimes coletados
durante o surio epidémice e trabalhes expe-
rimentais, que mostraram que o virus Rocio
é capar de produzir altos titulos virémiecos
em aves % 10, gugerem que este virug é man-
tido em natureza em ciclo envolvendo aves e
mosquites, sendo que a caracterizagfic deste
ciclo necessitara informacdes adicionais a
serem obtidas futuramente.

A epidemia de encefalite humana causada
pelo virus Roeio teve sen dltimo caso elinico
descrito em junho de 1976 e, daquela data
até o momento em que este trabalho estd
sendo escrito (1985), nenhum nove surto ou
caso fol relatado. Este comportamento, iste
é o c_iesaparecimentﬂ da atividade enzodtica
ou epizodtica & um comportamento fregiiente
entre os arbovirus, em especial os flavivirus
como 05 virus de encefalites do virus SLE e
Murray Valley, nos Estados Unidos e Austra.
lia 3, Este tipo de comportamento em que, a
um periodo de transmissfo viral (guando um
determinado arbovirus pode ser isolado de
diversas fontes ou sua presenga é marcada
por anticorpos presentes no sanpue de ani-
mais silvestres), segue-se um periode de
quiescéneia, também tem sido observado em
outras arboviroses estudadas pela Segio de
Virus Transmitidos por Artrdpodes, como é
o caso do virus da encefalite eqiiina Leste,
Tacailima, Bertioga, Guaratuba ete. (LO-
PES et alii — Inguéritos sorolégicos. Nao
publicado.) Devide a estes fatores todos e
conhecido o fato de que o virus Rocio & o
agente etioldgice da moléstia humana grave,
o Instituto Adolfo Lutz, através da Secio de
Virus Transmitidos por Artripodes, estabe-
lecen um sistema de vigiléncia epidemiolégica
baseado na pesquisa de anticorpos em sangue
de aves silvestres capturadas na regifo epi-
démica e no estude soroldgico de pacientes
que tenham quadro clinieo compativel com o
descrito para a encefalite por virug Roeio e
gue estejam internados nos hospifais locais.
Esta vigilancia visa, principaimente, oferecer
dados & Saude Pablica para que esta possa
agir eficientemente no caso de futuras epi-
demias.

Finalizando, a Secfo de Virus Transmitidos
por Artrépodes estudou a emergéneia de um
arbovirus nove para a ciéneia e que causou
um surte epidémico de encefalite humana a
gual se constituin em nova doenga humana
para a regifio. Os trabalkos desta regifio
permitiram o isclamento e earacterizagio de
agente etiolégico, seus aspectos epidemiold-
gicos e observacdes a respeito dos ciclos enzod-
tico e epizodtico deste virus, além de estabe-
lecer um sistema de vigildneia epidemiologica.
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ABSTRACT: The findings
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(Flaviviradee) are described, The new virus was found, in 1975, in the countles

of Perufbe, Itanhaém and Mongagus,

located

in the Valse do Ribeira, state

of 880 Paulo, Brazil, Characieristics of endemic areas, virus iselation and identifi-
cation methods, epidemiological aspects and some findings regarding the enzootic
and epizootic eyeles of the virus are described.
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