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CONJUNTIVITE HEMORRAGICA AGUDA CAUSADA PELA VARIANTE DO COXSACKIEVIRUS
A24, EM BELEM, PARA, BRASIL, 1987.

Elisabeth de O. SANTOS, Olinda MACEDQO, Maria de Lourdes C. GOMES & Célia Maria NAKAUTH.

RESUMO

Durante um surto de conjuntivite hemorragica aguda (CHA), ocorrido em Belém,
Para, Brasil, em 1987, foifeita investigacao etiologica clinica e laboratorial, atendidos
83 pacientes e colhidos espécimes da conjuntiva, orofaringe e soro.

Na linhagem celular HEP-2 obteve-se 73 isolamentos de um enterovirus poste-
riormente identificado pelo Centers for Disease Control (CDC), Atlanta, Georgia, USA,
como sendo uma variante do coxsackievirus A24.

Em 56 pares de soro foram realizados testes de neutralizacao para o EV70 e
para a cepa isolada, tendo havido 57% (32) de conversao sorolégica para essa ultima.

UNITERMOS: Conjuntivite hemorragica; Epidemiologia; Coxsackievirus.

INTRODUCAO

A entidade clinica conhecida a partir de 1969
como conjuntivite hemorragica aguda (CHA),
causada sobretudo pelos enterovirus, notada-
mente o0 enterovirus 70 (EV70) e uma variante
do coxsackievirus A24 (VCOXA24) desempenha
hoje papel importante entre as doencas oculares
de carater epidémico, deixando em segundo pla-
no aquelas devidas aos adenovirus e demais
agentes de natureza viral. Ocorréncias de CHA
de menor alcance, ja foram associadas aos ade-
novirus 4, 11 e 195 ¥ 14,

A partir de 1981, quando o primeiro surto
de CHA ocorreu no Norte do Brasil, em Macapa,
Territorio Federal do Amapa e em Belem® 'Y,
dois outros surtos ja foram registrados nessa ul-
tima cidade, um, em 1984!? e outro, no inicio de
1987.
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A primeira ocorréncia marcou a entrada do
EV70 no Rrasil e na América do Sul™ '* ' 12
e certamente foi importado da Asia.

O surtode 1984, causado pelo mesmo agente,
comporta a hipétese de que o virus tenha perma-
necido endémico na regiao pois nosso labora-
torio comprovou sorologicamente 3 casos desta
virose noinicio de 1983%, emresidentes de Belém
que nao se ausentavam da cidade ha longo tem-
po.

Noticia de outros surtos sucederam-se no
Brasil no sentido Norte Sul, entre os anos de
1981 e 19847 ' 2 alguns dos quais comprovados
laboratorialmente pelo Instituto Evandro Cha-
gas (IEC), da Fundacao SESP.
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No inicio de 1987, ap6s 6 anos da primeira
notificacao, foi registrada a 32 ocorrénciade CHA
em Belem, agora devida a outro agente.

O presente trabalho oferece informacoes so-
bre esse surto.

MATERIAIS E METODOS
Meio ambiente e populacio:

A cidade de Belém, capital do Estado do Pa-
ra, possui, segundo o censo de 1980, 1.211.663
habitantes!, estda situada na regidao Amagzodnica,
Norte do Brasil, possui clima tropical umido no
qual ocorrem apenas duas estacgdes que sao o
verao e o inverno, caracterizadas pelo menor ou
maior indice de pluviosidade. A média das tem-
peraturas maximas e minimas fica respectiva-
mente em torno de 31,5 a 22,5°C*.

O surto de CHA teve inicio no més de janeiro
e pode ser observado na cidade até mais ou me-
nos meados de margo.

A _pesquisa foi realizada em 83 pacientes de
ambos 0s sexo0s com sintomas e sinais de conjun-
tivite aguda, que procuraram o IEC, enviados
por oftalmologistas e sobretudo por médicos do
Parque Militar da Aerondutica. Todos 0os casos
estudados ocorreram no més de janeiro.

Foram sistematicamente colhidos de todos
os pacientes na fase aguda da doenca, “swabs’’
da conjuntiva e da orofaringe, e soro, totalizando
166 espécimes para tentativa de isolamento de
virus, e 83 para sorologia. De 56 casos foi possivel
obter a segunda amostra de sangue colhida na
fase convalescente, com intervalo que variou de
15 a 45 dias apods o inicio dos sintomas.

Tentativa de isolamento do virus:

Os “swabs’ colhidos da conjuntiva e da oro-
faringe na fase aguda da doenca, em Hank’s BSS
com 10% de solucao de gelatina a 5%, 100 unida-
des/ml de penicilina, 0,1 mg/ml de estreptomi-
cina e 0,06 ug/fnl de fungison, apoés centrifugacao
clareadora foram inoculados nas linhagens celu-
lares VERO HEP-2, e em camundongos (CM) al-
binos recém-nascidos.
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Deteccido de anticorpos neutralizantes especi-
ficos:

Com 56 pares de soro foram feitos testes de
neutralizacdo em cultura de tecidos (TN), para
o EV70, usando como antigeno a cepa J6 70/7
(1982), recebida do CDC e cultivada em HEP-2
no IEC, titulo 1,0 x 10 a 5Y poténcia/0,1 ml TCD
50, e para o virus isolado, Reg. 31718, titulo 1,0
x 10 a7 poténcia/0,1 mlTCD 50. Em quinze pares
de soro também foi feito o teste de neutralizacao
usando os isolamentos n°® 31680 e 31693, ambos
com o titulo de 1,0 x 10 a 72 poténcia/0,1 ml TCD
50.

No TN os soros foram diluidos em série com
razdao igual a 4. A diluicdo minima usada foi 1
= 4 sendo que a maxima para o soro agudo foi
1 = 16 e para o soroconvalescente 1 = 64. Contra
essas diluicoes foi usada dose unica do virus,
igual a 100 TCD 50. Consideramos infeccao re-
cente, quando a diferenca de titulo entre o soro
agudo e o soro convalescente foi significativa,
isto é, quatro vezes maior.

Paralelamente foram enviados ao CDC, vin-
te pares de soro para comprovagao sorologica.

Quando nido dispunhamos de soros parea-
dos dos pacientes nos quais obteve-se isolamen-
to do virus, ou quando a neutralizacao com soro
pareado nao mostrou-se conclusiva, esses virus
isolados foram neutralizados em culturas celula-
res pelo soro das amostras identificadas no CDC.

RESULTADOS

Os dados clinicos dos pacientes deste surto,
e que foram registrados no IEC ou relatados por
oftalmologistas de Belém, sao semelhantes
aqueles anterioremente observados em outros
surtos de CHA.

A doenca é contagiosa, de rapida dissemi-
nac¢ao, a transmissao se faz de pessoa a pessoa
ou através de objetos contaminados com secre-
coes oculares ou respiratorias, sendo necessario
levar em conta ainda a via fecal oral, e o periodo
de incubacao é curto, em torno de 3 dias.

Os principais sinais e sintomas observados
foram: sensacao de corpo estranho, ardéncia, la-
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crimejamento, prurido, edema palpebral e hipe-
remia. A gravidade das manifestacées hemor-
ragicas variou de simples petéquias até man-
chas hemorragicas, e foram registradas em 20%
dos pacientes atendidos no IEC, todos eles com
mais de 48 horas de doenca. Dos nossos atendi-
mentos, 66% ocorreram dentro das primeiras 48
horas. Outras manifestacoes relatadas foram:
coriza nasal, cefaléia, febre, dor de garganta e
adenite pré-auricular.

A distribui¢ao dos pacientes por grupo eta-
rio e sexo (Tabéla 1), devera ser interpretada le-
vando-se em conta as caracteristicas da amos-
tra, 83% da qual foi colhida entre militares da
Aeronautica, que foram a nés enviados por médi-
cos dessainstituicao. Por outrolado a maior con-
centracao de atendimentos ficou na faixa etaria
de adultos jovens, 20 — 33 anos. Nao tivemos
oportunidade de atender criancas na faixa entre
0 — 10 anos.

Os resultados das inoculacodes feitas em CM
e em duas diferentes linhagens celulares, usando
166 espécimes colhidos da conjuntiva e da orofa-
ringe, estao expostos na tabela 3. Os CM perma-
neceram sem sinais de doen¢a assim como nao
foi observado efeito citopatico nalinhagem celu-
lar VERO. Entretanto, doze dias ap6s as primei-
ras inoculacoes no laboratorio, obtivemos na li-
nhagem HEP-2, o isolamento de um agente com
caracteristicas citopaticas dos enterovirus, pro-
veniente de um espécime colhido da conjuntiva.

TABELA 1
Distribuicdo por grupo etario e sexo, de 83 casos clinicos de
conjuntivite hemorragica aguda causada pela variante do COX
A24 — Belém, Para, Brasil — 1987.

Sexo
Faixa etaria Total
Masculino Feminino

0-—10 — — —
11 — 20 17 (20,5%) — 17 (20,5%)
21 — 30 34 (41,0%) 2(2,4%) 36 (43,4%)
31 —40 8 (9,6%) 3(3.69%) 11(13,3%)
41— 50 9(10,8%) 1(1,2%) 10 (12,0%)
> 50 8 (9,6%) 101,2%) 9 (10,8%)

Total 76 (91,5%) 7(8,4%) 83 (100%)

OBS: A concentracdo de casos do sexo masculino se deve a
que 83% da amostra foi colhida entre militares da Aero
nautica.

TABELA 2
Resultados dos isolamentos da variante do COX A24 obtidos
apos a inoculacgao de 166 espécimes colhidos em 83 pacientes
durante o surto de CHA — Belém, Para, Brasil — 1987.

Sistemas S. Conjuntiva | S. Orofaringe Total
Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg.
CM 0 83 0 83 0 166
HEP-2 51 32 22 61 73 93
VERO 0 83 0 83 0 166

TABELA 3
Resultados dos testes de neutralizagio (TN) em cultura de
tecidos, contra o enterovirus 70 e a variante do COX A24
(VCOX A24), em 56 pares de soro — Belém, Para, Brasil —

1987.
Resultado EV 70 VCOX A24
Conversoes sorolégicas _— 32 57%)
Presenga de AC. em
titulos estacionarios 19 (34%) 1 (2%)
Auséncia de anticorpos 37 (66%) 23 (41%)

Outros isolamentos sucederam-se, 73 ao to-
do, apenas em HEP-2, quer de ‘“‘swab’ de conjun-
tiva — cinquienta e um — quer de “swab’” da
orofaringe — vinte e dois.

Com a finalidade de identificarmos a cepa
obtida, foram feitos testes de neutralizacido com
0 “pool” de Melnick e com o soro homoélogo do
EV70 produzido em coelho e fornecido pelo CDC,
sem que se lograsse caracterizar o agente iso-
lado.

Pelo fato de nao dispormos de soro-imune
padriao adequado, enviamos para o CDC com
o proposito de identificacao correta da cepa, as
amostras de registro 31693, 31699, 31710 e 31718.
Posteriormente recebemos carta confirmando
tratar-se da variante do coxsackievirus A24.

Dos 56 pares de soro com os quais foram fei-
tos testes de neutralizacao (Tabela 3), obtivemos
32 (57%) conversoes sorologicas para a cepa iso-
lada; 1 par de soro (2%) apresentou anticorpos
para o virus em titulos estaveis, e 23 (41%) nao
possuiam anticorpos para o virus, segundo a me-
todologia e diluicao inicial usada.

Quanto ao EV70, ndo houve conversao soro-
légica; 19 (34%) possuiam anticorpos em titulos
estaveis compativeis e sugestivos deinfeccao an-
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tiga, e 37 (66%) ndo possuiam anticorpos contra
esse agente.

Quer por sorologia, quer por isolamento do
virus, foi possivel fazer o diagndstico etiologico
de certeza da variante do COX A24 em 62 pacien-
tes, ou seja, em 74,6% da amostra estudada.

DISCUSSAO

O surto de CHA que ocorreu em Belém, 1987,
o terceiro notificado nessa cidade no espaco de
6 anos, nao obstante adiferenca entre os agentes,
reproduziu nos pacientes quase que exatamen-
te, o mesmo quadro clinico verificado nos surtos
anteriores.

As manifestacoes hemorrdagicas que, no caso
dos surtos anteriores se instalavam nas primei-
ras 24 horas, s6 foram observadas por nés, em
pacientes atendidos apos 48 horas de doenca.
O fato de 66% dos casos terem sido examinados
nas primeiras 48 horas, justificaria o percentual
relativamente baixo dessas manifestacoes em
nossos registros.

A doenca ocorreu indistintamente em am-
bos 0s sexos e em todos os niveis socio-econo-
micos:

O surto, mais uma vez, coincidiu com os pri-
meiros meses do ano, época em que se verificam
os mais altos indices de calor, umidade e pluvio-
sidade na regiao.

A relativa facilidade com que o agente foi
isolado, indicou inicialmente tratar-se de um vi-
rus distinto do EV70, restando a possibilidade
de ser a variante do coxsackievirus A24, impli-
cada em extensos surtos da doenca na Asia a
partir de 1970 e 1971 e posteriormente de 1975
a 1979% ° % 1» Mais recentemente, no final de
1986 e inicio de 1987, na zona do Caribe, nas ilhas
de Trinidad, Jamaica e Santa Cruz®, este virus
foi causador de surtos desta infeccao que, ateé
entao, no Brasil, s6 havia sido causada pelo
EVT70.

A suspeita etiolégica foi confirmada pelos
resultados do CDC e agora, temos circulando
no pais os dois virus mais significativos causa-
dores de CHA.
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Em principio, a VCOXA24 causa apenas a
doenca ocular auto-limitada. Pouco sabemos so-
bre o que vem acontecendo no Brasil no campo
das CHA, mesmo com as relacionadas ao EV70,
que ja esta entre nos ha 7 anos.

Seria da maior utilidade para a Saude Publi-
ca que o laboratério especializado, o oftalmo-
logista — e em se tratando do EV70, também
o neurologista — trabalhassem conjuntamente.

O diagndstico laboratorial das CHA é impor-
tante, inclusive para possibilitar ao oftalmolo-
gista adequar o tratamento as peculiaridades
inerentes a cada agente causal.

Vale registrar que a literatura refere a ocor-
réncia de conjuntivite crénica e ulceracoes na
cornea, associadas aousode corticosteroides du-
rante o tratamento!*, além do relato de PRAMA-
NIK?, sugerindo que “mesmo causando um rapi-
do alivio, o tratamento com corticosteréide pode
impedir o desenvolvimento de imunidade, per-
mitindo varias recidivas da doenca num mesmo
paciente”.

Com a presenca de mais este enterovirus
causando CHA no Brasil, sera necessario somar
esforcos para reunir informacoées que permitam
medidas apropriadas de tratamento e controle,
durante os surtos.

SUMMARY

Acute haemorrhagic conjunctivitis caused by
coxsackievirus A24 (variant), in Belém, Para,
Brazil, 198%.

An epidemic of acute haemorrhagic conjunc-
tivitis in Belém, Pard, Brazil, was investigated.
From 83 patients, 73 samples of virus was isola-
ted in cultures of HEP-2 cells from conjunctival
swab and throat swab.

The virus isolates were identified in Centers
for Disease Control, Atlanta, Georgia, USA, as
an antigenic variant of coxsackievirus A24.

Neutralization Test was done on 56 paired
serum samples, using entero virus type 70 (EV70)
and virus isolates.
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Serological conversions for virus isolates
were found in 57% (32 patients).
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