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Os virus da poliomielite, os virus Coxsackie A e B e os virus ECHO
sdo grupados como enterovirus humanos e costumam determinar infeccdes
transitorias, na maioria das vézes inaparentes, do aparelho digestivo e da
rinofaringe. Em algumas ocasides ocorrem manifestacbes clinicas da infec-
cdo, a qual pode comprometer também outros 6rgdos e aparelhos. Entre
os quadros neurologicos determinados por enterovirus destacam-se, pela fre-
qliéncia, o de poliomielite anterior aguda e o de leptomeningite aguda.

O mesmo virus pode determinar quadros clinicos diversos, da mesma
forma que o mesmo quadro clinico pode resultar da infeccdo do organismo
por varios tipos de virus. Esse fato é um dos ébices a utilizacdo do quadro
clinico para a classificacdo dos enterovirus; como éstes contém substancias
antigénicas que sao capazes de induzir a producdo de anticorpos, da-se pre-
feréncia a classificacoes baseadas em dados imunoldgicos. Assim, aceita-se
atualmente a existéncia de trés tipos imunolégicos de virus da poliomielite;
23, de virus Coxsackie A; 6, de virus Coxsackie B e 32, de virus ECHO.

Em nosso meio, a partir da década passada, tém sido desenvolvidos es-
tudos na tentativa de isolar enterovirus de pacientes com quadros clinicos
provavelmente determinados por virus. Um de néds, refere as contribuigées
publicadas até a época em que apresentou analise da sua casuistica sobre
o assunto !, Esta casuistica abrange experiéncia reunida no decorrer de pe-
riodo de cérca de 9 anos (1956-1964) e é representada pelo isolamento de
128 enterovirus — por semeadura em cultivo de células ou inoculagbes em
camundongos recém-nascidos — a partir de tentativas feitas com fezes e/ou
liquido cefalorraqueano (LCR), secrecdo da rinofaringe, porcbes da medula,
de encéfalo e de miocardio de 407 pacientes. Désses virus, 108 eram da
poliomielite, 7 eram Coxsackie A, 6 eram Coxsackie B, 6 eram ECHO e um,
enterovirus nao tipado. Além désses enterovirus, foram isolados também
19 adenovirus. Do total dos casos, 141 apresentavam quadro clinico de po-
liomielite anterior aguda, tendo sido isolados das fezes désses pacientes T9
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enterovirus: 72 virus da poliomielite (38 do tipo 1; 19 do tipo 2; 15 do tipo
3), 4 virus Coxsackie (dois do tipo A-13; um do tipo B-1 e um do tipo B-5)
e trés virus ECHO (um do tipo 6; um do tipo 7 e um do tipo 11). Das
fezes ou de medula espinhal de 54 criancas que faleceram de poliomielite
anterior aguda foram isolados 19 virus da poliomielite (10 do tipo 1; 8 do
tipo 2 e um do tipo 3), um virus Coxsackie B-5, além de 7 adenovirus.
Das fezes de 59 pacientes com quadros neurologicos que poderiam ser de-
terminados por virus, em 9 foram isolados 11 enterovirus: 7 da poliomielite
(dois do tipo 1; um do tipo 2 e 4 do tipo 3), dois Coxsackie A-1, um Cox-
sackie A-13 e um, ndo tipado. Nenhum virus foi isolado a partir de amos-
tra de LCR.

Além da poliomielite anterior aguda, outras afeccbes do sistema nervoso
classicamente atribuiveis a virus puderam, portanto, ter seu diagnoéstico etio-
l6gico elucidado. Considerando o interésse da pesquisa de virus em tais
casos, dos 59 casos referidos destacamos para éste estudo, 16 que foram en-
caminhados através da Clinica Neurolégica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, para ilustrar os resultados que podem ser ob-
tidos mediante a utilizacdo do exame.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 16 pacientes com afeccdes do sistema nervoso associadas, ou
nao, a reacdo leptomeningitica, nos quais a possibilidade de tratar-se de processo
inflamatorio desencadeado por virus ndao pode ser excluida clinica ou laboratorial-
mente (tabela 1).

Dos 16 pacientes, 5 apresentavam sintomatologia atribuivel a encefalite, dois a
meningencefalite, um a encefaloneurite, um a mielite, 4 a meningomielite, dois a radi-
culomielite e um a polirradiculoneurite. Em trés pacientes o estudo foi feito durante
a primeira semana de doenca; em 10, de uma semana a um més apoés o inicio da
doenca e em trés, apés o primeiro més de doenca. A tentativa de isolamento de
virus a partir das fezes foi feita em 11 pacientes; em 8 déstes a tentativa foi feita
também a partir do LCR; em 5 casos o isolamento de virus s6 foi tentado a partir
de amostra de LCR. Em 5 pacientes foram encaminhadas, para verificacao da pre-
senca de anticorpos neutralizantes, duas amostras de soéro colhidas: a primeira por
ocasidao da data em que foi encaminhado material para isolamento de virus e a
segunda, de 7 a 15 dias depois. Em 8 casos foi possivel obter apenas uma amostra
de séro para ésse fim e em trés, nenhuma amostra.

A pesquisa de virus foi feita mediante semeadura em cultivos de tecido e ino-
culacdo em camundongos recém-nascidos de LCR e/ou suspensao de fezes. As téc-
nicas empregadas para ésse fim foram apresentadas em detalhe anteriormente, bem
como aquelas referentes & identificacdo dos virus isolados e & pesquisa de anticor-
pos neutralizantes em amostras de soros dos pacientes a partir dos quais o virus
fora isolado 1,

RESULTADOS

N&ao se conseguiu isolar virus a partir das amostras de LCR. Dos 11 casos em
que a tentativa foi feita a partir das fezes, foram isolados 4 enterovirus de trés
pacientes. Deéstes, a pesquisa de anticorpos neutralizantes foi feita em apenas um
caso e assim mesmo em uma amostra de soéro,
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A paciente MCM (caso 2), de 6 anos de idade, apresentava sintomatologia que
se iniciara por episédio gripal que perdurou por uma semana e que era acompa-
nhado de coélicas abdominais e hipertermia. A sintomatologia neurologica se iniciou
nessa ocasiao também, por crises convulsivas generalizadas. Posteriormente tais
crises se tornaram freqiientes e a paciente passou a apresentar alheiamento pro-
gressivo ao meio ambiente, bem como dificuldade & degluticdo. Internada 4 meses
depois, encontrava-se afebril, caracterizando-se o quadro neurolégico por rebaixa-
mento global das funcies mentais e sindrome piramido-extrapiramidal. O exame do
LCR foi normal e o eletrencefalograma evidenciou disritmia difusa. Houve piora
progressiva até que a paciente faleceu. N&o foi feita necropsia. A pesquisa de
virus foi feita a partir das fezes, 5 meses depois do inicio da doenca, tendo sido
isolado em camundongo recém-nascido virus Coxsackie A-1. Nao foi feita pesquisa
de anticorpos neutralizantes no séro dessa paciente.

A paciente LSS (caso 4), de um ano de idade, apresentara 10 dias antes da
internacdo quadro infeccioso agudo, seguido, 4 dias depois, de aparecimento de sin-
tomatologia de sofrimento encefélico. Nessa fase um exame de LCR revelou pleo-
citose discreta predominantemente Ilinfomononuclear. Por ocasidao da internacéao
apresentava sindrome piramido-extrapiramidal, exame do LCR normal e moderada
desorganizacdo da atividade elétrica cerebral ao exame eletrencefalografico. Alta
cérca de um més depois em condi¢cdes inalteradas. A pesquisa de virus foi feita
nas fezes, 16 dias apés o inicio da doenca, sendo isolado em camundongo recém-
nascido virus Coxsackie A-1 e, em cultura de células HeLa, virus poliomielite tipo 3.
Também neste caso ndo foi feita pesquisa de anticorpos neutralizantes no séro.

A paciente LFI (caso 9), de dois anos de idade, apresentava déficit motor no
membro superior esquerdo, que surgira na vigéncia de processo infeccioso agudo,
cérca de 10 dias antes da internacdo. O quadro neuroldogico se caracterizava por
discreta rigidez de nuca, paresia e arreflexia profunda no membro comprometido
e sinal de Babinski também & esquerda; o quadro liquérico caracterizava-se por
discreta pleocitose linfomononuclear isolada. Houve regressdo progressiva da sinto-
matologia e 18 dias depois, por ocasifio da alta, persistia discreto déficit no mem-
bro superior esquerdo apenas. A partir das fezes foi isolado, 15 dias depois do
inicio da doenca e mediante cultivo de células amniéticas humanas, virus poliomie-
lite tipo 3. Na amostra de sbéro obtida de sangue colhido nessa mesma ocasido
foram encontrados os seguintes titulos de anticorpos neutralizantes: antivirus polio-
mielite tipo 1, inferior a 1/4; antivirus poliomielite tipo 2, inferior a 1/4; antivirus
poliomielite tipo 3, superior a 1/256.

COMENTARIOS

Dos 16 pacientes estudados, 6 apresentavam idade ndo superior a 10
anos; 5, idade entre 10 e 20 anos; 4, entre 21 e 30 anos e um, 40 anos.
Apenas entre os pacientes com menos de 10 anos de idade é que foram iso-
lados enterovirus; apresentavam éles um, dois e 6 anos de idade, respecti-
vamente.

Os enterovirus foram isolados de fezes de paciente com quadro clinico
sugestivo de encefalite (um caso), meningencefalite (um caso) e meningo-
mielite (um caso). No primeiro foi isolado virus Coxsackie A-1, no segun-
do, virus Coxsackie A-1 e virus da poliomielite tipo 3 e, no terceiro, virus
da poliomielite tipo 3. N&o se pode excluir que o virus da poliomielite iso-
lado no caso 2 estivesse na dependéncia da vacina Sabin administrada ao
paciente anteriormente; embora nao tenha sido possivel esclarecer com pre-
cisdo a época em que tal vacina foéra administrada, o fato de o paciente
ter um ano de idade sugere que ndo decorrera ainda intervalo de tempo
grande entre a administracao da vacina e a feitura do exame.
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Assim sendo, no material apresentado, o isolamento do virus Coxsackie
foi conseguido em dois pacientes com sinais clinicos sugestivos de encefalite,
que se faziam acompanhar de comprometimento leptomeningeo em um déles.
O virus de poliomielite do caso 9 foi isolado de paciente com meningomielite
em que predominavam sinais de comprometimento de c¢6érno anterior da
medula.

Em sua maioria, os pacientes foram encaminhados a4 Clinica Neurolégica
algum tempo apés o inicio da doenca, geralmente depois da fase aguda da
dcenca. Esse fato pode ter determinado diminuicdo da probabilidade de iso-
lamento de virus. Por outro lado, quando se isolam virus em periodos tar-
dics da evolucao — como ocorreu no caso de encefalite em que o virus Cox-
sackie foi isolado das fezes cérca de 5 meses depois do inicio da doenca
— ndo se pode excluir que ndo seja ésse o virus responsavel pela mani-
festacdo clinica. Na interpretagdo dos dados désse caso, outro fator que
dificulta atribuir ao virus isolado a etiologia do processo é o fato de nao
ter sido feita determinacdo da presenca dos respectivos anticorpos neutrali-
zantes no séro da paciente e nem exame necroscopico.

Da mesma forma, a constatacdo da presenca de virus Coxsackie nas fezes
da paciente com meningencefalite, embora sugestiva, néo permite conclusdes
definitivas porque, neste caso, ndo foi feita também a devida pesquisa de
anticorpos neutralizantes no soro da paciente. Na paciente com meningo-
mielite, em que o virus da poliomielite tipo 3, foi isolado das fezes cérca de
duas semanas depois do inicio da doenca, demonstrou-se no séro elevado ti-
tulo de anticorpos neutralizantes désse virus apenas. Esse fato permite re-
lacionar, com maior seguranga, o processo apresentado pela paciente ao
virus isolado.

Em nosso meio, Goes e col.2: 3, referem ter isolado virus Coxsackie A
e B de pacientes com afeccées neurologicas (meningencefalite, meningite as-
séptica, neuromielite, encefalite, estados febris acompanhados de fendémenos
paraliticos e outros), no Rio de Janeiro, em 14,5% dos casos examinados.
Algumas vézes, o papel etiolégico do virus encontrado foi significativo em
virtude do isolamento do virus no LCR ou do aumento dos anticorpos es-
pecificos. Silva e col’ estudaram 12 casos de meningite asséptica e ence-
falite, no Rio Grande do Sul, tendo isolado em um caso virus poliomielite
tipo 1.

A adocdo de pesquisas virologicas sistematizadas em pacientes com afec-
coes do sistema nervoso e/ou de seus envoltdérios passiveis de ser determi-
nadas por virus representa recurso que permite esclarecer de modo adequa-
do o diagnéstico em muitas ocasides. A freqiiéncia em que isto ocorre de-
pende dos recursos com que se pode contar, os quais devem permitir o es-
tudo ndo apenas de enterovirus, como de outros grupos de virus. Como
exemplo, é de lembrar que a melhoria dos recursos nesse sentido tornou
possivel que no laboratério de virologia do Walter Reed Hospital, no periodo
de 1953 a 1958, dos 713 casos com provaveis neuroviroses estudados se che-
gasse ao diagndstico etiolégico em 73% déles+. Essa cifra representa cérca
de trés vézes a percentagem registrada na década anterior nesse mesmo la-
boratério, quando se contava com recursos mais limitados. Por outro lado,
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nessa mesma estatistica, é elevada a freqiiéncia em que outros virus, que
nao os enterovirus, foram isolados em casos de meningite e de encefalite,
fato que vem patentear a necessidade das pesquisas nesse sentido serem
feitas do modo mais amplo possivel.

RESUMO E CONCLUSOES

Em 16 pacientes com afecgGes do sistema nervoso em que a etiologia
a virus ndo pdde ser excluida clinica ou laboratorialmente, foi feita a pes-
quisa de enterovirus nas fezes (3 casos), no LCR (5 casos) ou nas fezes e
no LCR (8 casos). Nao foram isolados enterovirus a partir das amostras
de LCR. A partir das fezes foram isolados virus em um caso de encefalite
(virus Coxsackie A-1), em um caso de meningencefalite (virus Coxsackie
A-1 e poliomielite tipo 3) e em um caso de meningomielite em que predo-
minavam sinais de comprometimento do cérno anterior da medula (virus
poliomielite tipo 3). Como o paciente com meningencefalite apresentava
um ano de idade e anteriormente ao inicio da doenca recebera vacina Sabin,
nao se pdde excluir que nesse caso o poliovirus isolado esteja relacionado
com a vacinacdo. Nos dois pacientes em que foi isolado virus Coxsackie
nao foi possivel fazer estudo da presenca de anticorpos neutralizantes no
s6ro respectivo. Este fato leva a que ndo seja possivel concluir quanto a
correlacdo existente entre a presenga do virus nas fezes e a etiologia do
quadro neurolégico dos pacientes. Apenas no paciente com meningomielite
em cujas fezes foi isolado virus poliomielite tipo 3 e em cujo sangue o ti-
tulo de anticorpos neutralizantes désse virus era elevado foi possivel rela-
cionar, com maior seguranca, o virus isolado a etiologia do processo neuro-
logico.

Esses dados representam orientacdo quanto a estudos futuros, permi-
tindo sugerir que o estudo virolégico deva ser feito precocemente e incluir
o estudo concomitante de anticorpos neutralizantes no soro. Por outro lado,
o isolamento dos enterovirus referidos sugere que os estudos devam ser am-
pliados em nosso meio nesse sentido, incluindo também a pesquisa de outros
tipos de virus.

SUMMARY

Isolation of enterovirus from patients with diseases of the nervous system

From 16 patients, presenting diseases of the nervous system, porbably
of viral etiology, cerebrospinal fluid and/or stool samples have been collected
for virus isolation in cell culture and in sucking mice. The technical me-
thods adopted have been previously related by one of us. Enterovirus have
been isolated from stools of 3 patients: virus Coxsackie A-1, from a patient
with encephalitis, virus Coxsackie A-1 and poliovirus type 3, from a patient
with meningo-encephalitis; and poliovirus type 3, from a patient with me-
ningo-myelitis. High titer of neutralizing antibodies against poliovirus type
3 was found in the last case, the only positive case in which serum was
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collected. There is a possibility that the poliovirus isolated from the patient
with meningo-encephalitis was originated from the previous Sabin vaccina-
tion. The etiological significance of the isolations of Coxsackie A-1 virus
in the first two cases was considered insufficient, as it was not possible to
evaluate the presence of homotipic neutralizing antibodies.
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