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RESUMO

Foi feita investigacio de natureza etiolSgica clinica e laboratorial durante uma

. epidemia de conjuntivite hemorrdgica aguda (CHA), ocorrida em Cuiabd, MT du-

rante 0s meses de dezembro de 1982 e fevereiro de 1983; atendidos 68 pacientes e
‘colhidos espécimes da conjuntiva, orofaringe e soro.

Em 28 pares de soros foram realizados testes de neutralizaciio em tubos de

cultura de tecidos para o enterovirus 70 (EV 70) e fixaco do complemento para

os adenovirus. Os resultados revelaram conversio soroldgica de 89,3% (25 pares

" de soro) para o EV 70.

A Secretaria de Saide do Estado do Mato Grosso estima que aproximadamen-
te 70% da populacio tenha sido atingida durante o surto.

N&o foram observadas evidéncias de comprometimento neurclégico em pa-
cientes de conjuntivite, durante ou logo apés o surto.

UNITERMOS: Olho, Conjuntivite hemorrigica, Epidemiologia.

INTRODUGAO

A conjuntivite hemorrdgica aguda (CHA)
foi descrita pela primeira vez em 1969, por oca-
sido de um surto de doenca ocular em Gana,
Africa®. Esse novo tipo de conjuntivite se ca-
racterizava por um periodo curto de incuba-
¢do, evolugdo clinica rdpida e hemorragia sub-
conjuntival. Logo se alastrou pelo continente
africano e, a seguir, pelo asidtico, causando ver-
dadeiras, pandemias. O agente etiol6gico foi
isolado em 1970, em Téquio, Japéo, revelando-
se um enterovirus que, posteriormente, foi de-
signado enterovirus 70 (EV 70) %1310,

De 1969 a 1975 o EV 70 esteve implicado
frequentemente em epidemias de conjuntivite
na Asia, Africa e em slgumas ocorrénclas iso-
ladas da Europa 3220 Apds alguns anos sem
registro de surtos, em 1979, emigrantes de um

campo de refugiados asidticos veicularam o vi-
rus para os Estados Unidos, onde o servico de
migracdes, através de medidas preventivas de
de vigildncia epidemioldgica, impediu que se es.
palhasse pela populacéo local 2,

Nos anos seguintes, 1980, 81 e 82, simulta-
neamente a novas ocorréncias na Africa e Asia,
esse agente se introduziu nas Américas do Sul
e Central e, também, nos Estados Unidos .12,

A primeira notificagio do fato na América
do Sul veio de Macapd, Territério Federal do
Amapd, Brasil, em fevereiro de 1981418, Poucas
semanas aps, €m margo, comegaram a surgir
em Belém, Pard, os primeiros casos de CHA
e, j& em maio, também em SHo Luis, Mara-
nhio 1, A doenca veio a espalhar-se sucessiva.
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mente pela Guiana Francesa, Suriname, Trini-
dad, Colombia, Honduras, Belise, Panamd, Cu-
ba, Guatemalal e México5. Em setembro
atingiu a Flérida e Carolina do Norte nos Es-
tados Unidos 615,14,

Em 23 de fevereiro de 1983, a Secretaria de
Satude do Estado do Mato Grosso, através da
Secretaria Nacional de Agbes Bdsicas de Sai-
de/Ministério da Saiide, solicitou ao Instituto
Evandro Chagas (IEC) que procedesse & inves-
tigacio de um surto de conjuntivite na cidade
de Cuiabd. Na oportunidade, viemos a tomar
conhecimento das caracteristicas hemorrdgicas
da conjuntivite, 0 que nos levou a admitir a
possivel participacdo do EV 70, causador de
uma epidemia de CHA no Norte do Brasil em
198] 18,

O presente trabalho oferece dados de natu-
reza etiolégica, clinica e laboratorial, sobre a
epidemia de CHA em Cuiabg, Brasil, 1983.

MATERIAIS E METODOS
Investigacio:

A cidade de Cuiabd estd localizada na re-
gido brasileira do Centro-Osste, no Chapadio
Matogrossense, & margem esguerda do Rio
Cuiabd. XEstd situada a 165 metros acima do
nivel do mar e possui clima tropical timido. A
média das temperaturas mdximas e minimas
fica, respectivamente, em torno de 30,8°C e
-20,9°C. A maiér precipitaciio de chuvas ocorre
por volta do més de janeiro. A populacio do
munieipio, segundo o recenseamento de 1980,
€ de 212.984 habitantes, dos quais 7% (14.903)
- se localizam na 4rea rural 3.l

A epidemia que havia iniciado no meés de
dezembro de 1982, j& estava em declinio, po-
rém, com o apoio da Diretoria Regional da
Fundacio SESP, Secretaria de Saidide do Esta-
do e do Laboratério Carlos Chagas Ltda., da
Santa Casa de Misericdrdia, procedemos a bus-
ca ativa dos casos em postoz de satde, quar-
{€éis, escolas e no’ municipio vizinho de Virzea
Grande, onde se locglizavam as residéncia de
alguns funcionarios da Secretaria de Satide.

. Ao fim de 3 dias de investigagio, 68 pacien-
tes, 37 do sexo masculino e 31 do feminino, per-
tencentes a diferentes faixas etdrias, haviam
sido examinados (Tab. 1).

48

Dos 68 individuos atendidos, 51 eram casos.
sintomaticos com tempo de doenga que variava
we aigumas horas a 15 dias, sendo que 62,7%
(32) estavam nas primeiras 48 horas, Além dos
51 casos sintomdticos, foram atendidos 17 indi-
viduos, funciondrios da Secretaria de Savide do
Estado, com histéria de conjuntivite recente,
dos quais tivemos informacfo comprovada da
doenca por médico daquele Orgio. De todos os
casos sintomdticos foram colhidos espécimes
dos olhos e da garganta bem como soro agudo.
Dos outros casos, apenas So0TO.

Em fins de abril recebemos as segundas
amostras de soro, de 54 pacientes do grupo in-
vestigado em marco, 37 de casos sintomadticos
e 17 soros dos funciondrios da Secretaria de

Saude.
Tentativa de isolamente do virus:

Materiais colhidos na fase aguda da doen-
ca (primeiras 24 horas), dos clhos e da orofa-
ringe, foram inoculados nas linhagens celulares
VERO, HEP-2, ¢ em camundongos albinos re-
cém-nascidos, conforme a rotina do laborats-
rio. N#o foi possivel dispor na ocasifio, de uma
linhagem celular apropriada ao isolamenio do
EV 0, razio pela qual parte dos materiais foi
estocado a -60°C, para uso futuro.

Deteccio de anficorpos: -

Usando 28 pares de soro nos quais a amos-
tra da fase aguda da doenca foi colhida nas
primeiras 24 horas e outra na de convalescen-
¢a, realizaram-se testes, de neutralizacio (TN)
em tubos de cultura de tecidos, para o EV 70,
e fixacio do complemento (FC) para adenovi-
rus, Os antigenos utilizados foram, respecti-
vamenie, o EV 70, cepa J6 T0/7 (1982) recebida
do Centers for Disease Control (CDC), Atlanta,
Georgia, Estados Unidos da América, cultivado
por nés em HEP-2; e adenovirus para FC do
Flow Laboratories, Inc. e Microbiological As-

sociates.

No TN, os soros foram diluidos em série
com razio igual a 4. A diluicio minima utiliza-
da foi a 1:4, sendo que, 2 mdxima para o soro
agudo foi 1:64 e, para o soro convalescente,
1:1024. Contra essas diluicSes foi lancada dose
unica deo virus, igual a 100 vezes o titulo pre.
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viamente obtido. Consideramos infeccBo recen.
te pelo virus, quando a diferenca de titulo en-
tre o soro agudo e o soro convalescenfte ficou
em quatro vezes mais.

Na FC os soros foram diluidos a partir de
1:4 com razéo igual 2 2, até 1:64 e foi conside-
rada infecgio recente pelo virus, uma diferen-
¢a de quatro vezes mais entre os soros.

Dez pares de soro foram enviados ao CDG
(Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia)
para comprovacdo Iaboratorial.

RESULTADOS
Dados clinicos e epidemiolégicos:

As informagbes clinicas se originaram ba.
sicamente de observagfes pessoais levadas a
efeito por nossa equipe bem como dados oriun-
dos da “Clinicas de Oculistas Associados de
Cuiaba”.

A CHA em Cuiabé tinha um periodo de in-
cubagéao curto, em forno de 24 horas, e se pro-
longava por mais ou menos 8 a 12 dias. Os
principais sinais e sintomas eram: lacrimeja-
mento, ardénecia, fotofobia, prurido, sensacfio de
corpo estranho, hiperemia conjuntival e edema
palpebral. A hemorragia ocorria nas conjunti-
vas tarsal e bulbar e se instalava, na maijoria
dos casos, e poucas horas. Coriza nasal, ce-
faléia, febre, hiperemia da orofaringe e adeni-
te préauricular, foram outras manifestacdes
comuns; ceratite, cérato-conjuntivite e sensa-
¢io de embacamento visual desapareciam com
o tempo.

A Secretaria de Satde do Estado fez uma
estimativa aproximada da extensdo do surto,
admitindo ter sido de cerca de T0% o percen-
tual de pessoas atingidas na populacio, durante
os meses de dezembro de 1982 a fevereiro de
1983. :

A enfermidade atacou igualmente homens
e mulheres, sobretudo na faixa etaria de 20 a
40 anos (Tab. I} e n@o foram atendidas por
noés criancas entre 0 a 10 anos. Tal como j&

haviamos observado anteriormente, as crian-

cas até mais ou menos 6 anocs, quando acome-

 tidas, parecem desenvolver forma leve da doen- -

¢a, geralmente nfo hemorrdgica.

TABELAI
Distribuicge de 68 casos clinicos de conjuntivite hemorrigica
aguda, por grupo etdrio e sexo

Sexo
Faixa etdria Total

(anos) Masculino Ferninino
o — 10 — — —
11 — 20 8 1 9
21 — 30 8 12 20
31 -~ 40 7 9 16
45 — 50 6 5 1t

> 50 5 4 3
Ignorada 3 — 3
Total 37 31 68

Dados laboratoriais:

As inoculacdes feitas nas linhagens celula-
res VERO e HEP-2, visando ao isolamenfo de
um agente viral, resultaram negativas, exceto
pelo isolamento de um herpes virus (Reg.
24,274) . Os camundongos albinos recém-nasei-
dos permaneceram sem sinais de doenca.

Os resultados dos testes sorolégicos para
detecgio de anticorpos em soros pareades de
pacientes, contra a cepa J6 70/7 (1982) do CDC,
estdo relacionados na Tabela II. Dentre as
amostras de soro agudo, 71,4% (20 soros) re-
velaram auséncia de anticorpos para o virus.

Na Tabela III os dados foram agrupados
de forma a oferecer os resultados da anilise
de 28 pares de soros, quanto a trés itens: con-
versio soroldgica para o EV 70, 89,3% (25 pa.
res); presenca de anticorpos em titules esta-
ciondrios 7,1% (2 pares), e auséncia de anti-
corpos para esse agente, 3,6% (1 par). Quanto
gos adenovirus, n&o observamos gualguer con-

versio soroldgica. Estavam negativos 20 pares

(714%); 8 pares (28,6%) apresentavam titulos
estaciondrios e baixos, sugestivos de infecgdo
antiga pelo virus, quando consideramos tam-
bém as informagbes sobre o periodo de coleta
das amostras de soro, em relagio ao tempo
de doenca.

Os resultados dos testes de neutralizacéo
realizados no Centers for Desease Control
(CDCi, com 10 pares de soros, revelaram pre-
senca de anticorpos para EV 70 em 90% com
60% de conversdo soroldgica.
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TABELAII
Anticorpos neutralizantes contra enterovirus 70 {(cepa J6
70/7 do CDC) em soros de pacientes de conjuntivite hemor-
rigica aguda, testados no Instituto Evandro Chagas

N.o de Repistro Idade / Sexo Soro (1) Soro (2)
ordem

1 24,261 30 F < 4 256
2 24262 58 M < 4 16
3 24.966 21 P <4 64
4 24.267 23 F < 4 = 1024
5 24272 46 P 256 256
6 24.280 46 F < 4 256
7 24,281 11 M 16 64
8 24,282 16 M << 4 256
9 24283 46 M 16 64
10 24.284 21 F 4 64
11 24,285 44 F < 4 15
12 24.286 41 M < 4 16
13 24,288 26 M <4 256
14 24,293 30 M < 4 1024
15 24.294 42 M < 4 16
16 24.206 31 ¥ < 4 64
17 24.297 33 M 128 128
18 24299 22 M 18 64
19 24.301 19 F 4 B4
20 24.302 20 M < 4 . 64
21 24.303 51 M < 4 256
2z 24.304 44 F < 4 4
23 24 305 34 M <4 16
24 24.306 31 M <4 = 1024
25 24,307 53 ¥ < 4 256
26 24.308 68 o < 4 == 1024
27 24.310 31 P 4 64
28 24,336 24 F < 4 16

TABELA III
Resultados dos testes de neutralizagio para ¢ enterovirus
- 0, e fizagio do complemento pars adenovirus em 28 pares
de soro de pacientes com conjuntivite hemorrdgica aguda

Y

" EV Adenovirus
Conversfes soroldgicas 25 ( 89,3%) -
Presenga de antieorpos
em titulos estacionsrios 2( 7,1%) 8¢ 28,6%)
Auséneia de anticorpos 1( 3,6%) 20 ( 11,4%)
Total 28 (100,0%) 28 (100,0%)
DISCUSSAO

A epidemiz de CHA investigada em Cuiab4d,
em 1983, faz parte de uma série de ocorréncias
semelhantes que se vém registrando no Brasil
a partir de fevereiro de 1981, quando o pri-
meiro surto de conjuntivite notificado na Amé-
rica do Sul aconteceu em Macapd, Territério
Federal do Amap4 418 Af o virus foi provavel
mente introduzido por tripulantes de navios es-
trangeiros que trafegam no Porto de Santana,

.50

escoadourc do minéric de manganéds extraido-
da Serra do Navio, e gque usam mao de obra
asidtica na sua grande rmaioria.

Desde ent2o as noticias de surtos vém se
sucedendo no sentido norte-sul, em vérios es-
tados brasileiros, e ainda em 198! foram Te-
gistradas algumas ocorréncias, das quais o Ins-
tituto Evandro Chagas pdde comprovar labo-
ratorialmente as de Belém e Sdo Luis, além
da de Macapd +18,

Cuiabid possui clima tropical timido e os
meses em que se verificou o surto de CHA sio
os mais chuvosos do ano, o que parece confir-
mar a influéneia do clima quente e 1imido na.
transmissio da doenca. Em Honduras, a capi-
tal Tegucigalpa, situada a 950 m acima do ni-
vel do mar, foi levemente afetada pela doen-
ca . enquanto gue SAo Pedro Sula, na Cos-
ta Norte do Pais, de clima mais {imido e quen-
te, registrou cerca de 30000 casos.

Até 1981 a distribuicfio geogrifica mundial
das CHA esteve limitada pelas latitudes 0° e 40°
a0 nortes. A partir de entfo, no que diz res-
peito ao territério brasileiro, esses limites fo-
ram ultrapassados se deslocando ao sul do
Equador. Em 1984, no sul do Brasil, ocorre-
ram varios surtos de CHA, coincidindo com
meses de um verfo excepcionalmente quente.

Apds as primeiras ocorréncias no Norte,
(ue marcaram a penetragdo do virus nas Ams-
ricas, as demais guardam provavelmente entre
si um elo de transmissiic epidemioldgica que
precisa ser investigado. Entretanto, é hecessi-
rio reunir maiores informacdes sobre os fato-
res gue tém propiciado novos surtos no Brasil,
para que se possa estabelecer uma linha de
investigacéo. )

O 1IEC, através de diagndstico soroldgico
tem comprovado laboratorialmente a participa-
¢io do EV T0 em alguns desses surtos, porém
noticias nos tem chegado de outros, dos quais
nic foi possivel obier espécimes para pesqui-
sa laboratorial ou gualquer informagdo preci-
sa.

Até o0 momento nfo foi possivel obter o
isolamento do agente, o que € reconhecidamen-
te dificil. Culturas primdrias de rins de feto
humano (HEK), ou as linhagens celulares
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HELF e MRC-5 (fibroblastos de pulmio hu-
mano $13,2616), tém sido usadas preferencial-
mente em vdrias instituigbes de pesquisa, na
obtengio desses isolamentos a partir do mate-
rial original, e apds passagens sucessivas. Na
impossibilidade de usar sistemas sensiveis ao
isolamento, optamos por conservar os espéci-
mes colhidos dos olhos e da orofaringe dos pa-
cientes, congelados a -60°C, apds ter usado uma
parte nas inoculagdes de rotina do laborats-

0. Os testes de. neutralizacio em tubos de

cultura de tecidos, ainda gue demorados sio

um método seguro de diagndstico e nossos re-
sultados tém sido comprovados pelo CDC.

A epidemia de Cuiabd, do ponto de vista
clinico, comportou-se como anteriormente des-
crito para outras epidemias?., inclusive as ocor
réncias brasileiras 18,

Nzo obstante as caracteristicas hemorrd-
gicas da doenga, e a maneira explosiva com
que se dissemina pela populagio, constituirem
caracteristicas indicativas da presenga de EV
70, a pesquisa laboratorial € importante para o
diagndstico diferencial com o coxsackievirus
A 24 (Cox. A 24), causador também de CHA®S.
17, clinicamente indistingiiivel dagquela provo-
cada pelo EV 70 e ginda nio incriminado nas
ocorréncias brasileiras.

Além da doenca ocular, autolimitada, o EV
70 tem side associado a casos de comprome-
timento neuroldgico em pacientes que haviam
desenvolvido anteriormente quadro clinico de
conjuntivite e até em outros sem histéria da
doenga, porém durante surtos.

Essa associagio n3o pode ser estabelecida
por nés durante a ocorréncia de Cuiabd, porém
€ oportunc relatar algumas informacdes sobre
a doenca neuroldgica.

Em 1972, na India, WADIA e colaborado-
res 1, informaram que um pegueno mimero de
pacientes de conjuntivite havia sofrido parali-
sia aguda motorz dos membros inferiores. No
mesmo anc KONO e colaboradores 17,15 demons-
traram a neuroviruléncia do EV 70 em maca-
cos. Posteriormente, casos de comprometimen-

- - to neuroldgico ligados ao EV 70 foram relata-
" dos de Taiwan, capital da China, Senegal, Tal-
‘landia, Japfio1? e novamente em 1981, na India,

onde virias centenas de pessoas ficaram para- -

lisadas 7.2,

A fase npeurolégica da doenca comega com
uma paralisia aguda dos membros inferiores,
hipoténica, arreflexiva, assimétrica e proximal,
acompanhada de febre e mal estar e dor nas
raizes dos nervos. A paralisia isolada de ner.
vo craniano, particularmente do nervo facial,
ocorre em alguns casos. Paralisia da bexiga,
vertigem e perda sensorial geralmente desapa-
recem com o tempoi’. Dos pacientes acome-
tidos, 50% desenvolvem paralisia permanente
dos membros inferiores. )

Levando em conta a capacidade do virus
de causar comprometimento neurologico —
ainda que ndo haja comprovacio de ocorréncias
dessa natureze em nosso pais — faz-se neces-
sidria maijor preocupacgio dos Orgios de Sau-
de Piblica, no sentido de que a eticlogia dos
surtos de CHA, no Brasil, seja rotineiramente
levantada.

SUMMARY

" Acute hemorrhagic conjuctivitis in Cuiab4,
Mato Grosseo, Brazil, 1983.

A survey of the aetiological agents and cli-
nical aspects of an outbreak of acute hemorrha.
gic conjuctivitis (AHC) in Cuiabd, MT, Bragzil,
that occurred between December 1982 and Fe- .
bruary 1983 was performed.

Neutralization and complement  fixation °
tests were done on 28 paired serum samples,
using enterovirus type 70 (EV 70) and adeno-
virus.

Serological conversions for EV 70 were
found in 89,3% (25 patients).

Aproximately 0% of the population had
conjunctivitis, but no neurological complica-
tions were chserved a.rhong pa.tiénts during or
after the outbreak.
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