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RESUMO

O Virus Oropouche orthobunyavirus (OROV) foi isolado pela primeira vez no Brasil, em uma
amostra de sangue de uma preguica, durante a construcao da rodovia Belém-Brasilia em 1960,
e desde entdo até a década de 1980 surtos foram identificados no estado do Para. Posteriormente
outras epidemias foram relatadas no Pard, Amazonas, Amapa, Tocantins, Rondo6nia, Acre,
Maranhdo e Goias e mais recentemente o OROV tem sido detectado em outras regides do pais
como em Mato Grosso e Espirito Santo. Apesar do seu alto potencial de disseminacéo, algumas
questBes ainda permanecem desconhecidas, por isso é necessario um melhor entendimento e o
conhecimento da incidéncia desta arbovirose na populacao brasileira. Trata-se de um estudo
descritivo, transversal e retrospectivo (janeiro/2010 a dezembro/2019), que se dard por meio da
analise de banco de informacGes de testes soroldgicos (IH e ELISA) e fichas de cadastro de
pacientes investigados na SARRB/IEC no periodo proposto. O estudo visa principalmente
identificar a circulacdo do OROV, avaliar a ocorréncia de febre do Oropouche, investigar a
dispersdo ao longo do tempo do OROV no territorio brasileiro e identificar a ocorréncia
endémica ou epidémica de febre do Oropouche. As arboviroses que tem esse complexo ciclo
entre hospedeiros, patégenos e vetores, estd também sob alta influéncia das condicGes
ambientais, e o conceito One Health pode contribuir significativamente no controle e prevencéo
de doencas zoond6ticas como as arboviroses. O estudo apresentou 1668 casos positivos para
inibicdo da Hemaglutinacdo (IH) e 156 casos positivos para IgM (ELISA). A investigacdo para
IH contemplou 15 estados brasileiros, citando as regides Norte (1634/ 98%) - Amapa,
Amazonas, Para, Rondbnia, Roraima e Tocantins; Nordeste (19;1,1%) - Piaui, Alagoas, Bahia
e Maranh&o; Centro-Oeste (14; 0,8%) - Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Goias e Sudeste
(1; 0,1%) - Espirito Santo. Na investigacdo para IgM identificou-se casos no Para (127/ 81,4%),
Roraima (14/ 9%), Acre (4/ 2,6%), Rond6nia, (4/ 2,6%), Amazonas (3/ 1,9%), Amapa (2/ 1,3%)
e Tocantins (2/ 1,3%), com ocorréncia em 32 cidades, todas na regido Norte do pais. Tanto nos
casos de IH, quanto nos casos de IgM, a amostra apresentou maior acometimento no sexo
feminino e durante a idade produtiva (21 a 60 anos). A amostra de 2013 a 2019 demonstrou de
modo geral uma maior circulacdo e ocorréncia de casos nos meses entre janeiro a abril. Foram
ainda referidos pelos pacientes os sintomas com maior frequéncia febre (91; 80,5%), cefaleia
(67; 59,3%), artralgia (67; 59,3%), mialgia (67; 54%), exantema (39; 34,5%). A compreensdo
da circulagéo crescente e ocorréncia silenciosa da Febre do Oropouche deve trazer um alerta
para governantes e gestores de salde para promover o controle e prevencdo de novos surtos.

Palavras-chave: Saude publica; Arbovirus; Orthobunyavirus.



ABSTRACT

The Oropouche orthobunyavirus (OROV) virus was isolated for the first time in Brazil, in a
blood sample from a sloth, during the construction of the Belém-Brasilia highway in 1960, and
from then until the 1980s, outbreaks were identified in the state of Para Subsequently, other
epidemics were reported in Pard, Amazonas, Amapa, Tocantins, Rondonia, Acre, Maranhao
and Goias and more recently OROV has been detected in other regions of the country such as
Mato Grosso and Espirito Santo. Despite its high potential for dissemination, some issues
remain unknown, so a better understanding and knowledge of the incidence of this arbovirus in
the Brazilian population is needed. This is a descriptive, cross-sectional and retrospective study
(January/2010 to December/2019), which will be carried out through the analysis of an
information bank of serological tests (IH and ELISA) and registration forms of patients
investigated in the SARRB/ IEC in the proposed period. The study mainly aims to identify the
circulation of OROV, assess the occurrence of Oropouche fever, investigate the dispersion of
OROV over time in the Brazilian territory and identify the endemic or epidemic occurrence of
Oropouche fever. Arboviruses that have this complex cycle between hosts, pathogens and
vectors are also highly influenced by environmental conditions, and the One Health concept
can significantly contribute to the control and prevention of zoonotic diseases such as
arboviruses. The study presented 1668 positive cases for Hemagglutination inhibition (IH) and
156 positive cases for IgM (ELISA). The investigation for IH covered 15 Brazilian states, citing
the North (1634/ 98%) - Amapa, Amazonas, Para, Rondonia, Roraima and Tocantins; Northeast
(19;1,1%) - Piaui, Alagoas, Bahia and Maranhdo; Midwest (14; 0.8%) - Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul and Goiés and Southeast (1; 0.1%) - Espirito Santo. In the investigation for IgM,
cases were identified in Pard (127/81.4%), Roraima (14/9%), Acre (4/2.6%), Ronddnia,
(4/2.6%), Amazonas (3/1.9%), Amapa (2/1.3%) and Tocantins (2/1.3%), with occurrence in 32
cities, all in the North region of the country. Both in cases of HI and in cases of IgM, the sample
showed greater involvement in females and during working age (21 to 60 years). The sample
from 2013 to 2019 showed, in general, a greater circulation and occurrence of cases in the
months between January to April. Symptoms with the highest frequency were fever (91;
80.5%), headache (67; 59.3%), arthralgia (67; 59.3%), myalgia (67; 54%), rash (39; 34.5%).
An understanding of the increasing circulation and silent occurrence of Oropouche Fever should
bring an alert to government officials and health managers to promote the control and
prevention of new outbreaks.

Keywords: Public health; Arboviruses; Orthobunyavirus.
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1 INTRODUCAO

O Virus Oropouche orthobunyavirus (OROV) foi isolado pela primeira vez em 1955
em Trinidad, na amostra sanguinea de um paciente febril que residia no vilarejo de Vega do
Oropouche. No Brasil foi isolado pela primeira vez em amostra de sangue de uma preguica,
durante a construcao da rodovia Belém-Brasilia em 1960. Em 1961 OROV foi responsavel por
uma epidemia em Belém com cerca de 11.000 infectados (ANDERSON et al., 1961;
PINHEIRO et al., 1974). O Brasil foi o primeiro pais da América do Sul a identificar a febre
do Oropouche e, desde entdo até a década de 1980 surtos foram identificados no estado do Par3,
principalmente em Belém e na regido Bragantina paraense. Posteriormente outras epidemias
foram relatadas no Para, Amazonas, Amapa, Tocantins, Rondénia, Acre, Maranhdo e Goias.
Na Amazonia brasileira a febre do Oropouche é endémica e a circulacdo silenciosa do virus ja
foi demonstrada (AZEVEDO et al., 2002). No entanto, nos ultimos anos 0 OROV tem sido
detectado em outras regiGes do pais como em Mato Grosso e Sdo Paulo, bem como em paises
centro-sul americanos como a Guiana Francesa, Peru e Panama, demonstrando a capacidade de
dispersdo e potencial epidémico do OROV nas Américas (AZEVEDO et al., 2007a; PINHEIRO
et al., 2013; PINHEIRO; TRAVASSOS DA ROSA; VASCONCELOS, 1998; PINHEIRO et
al., 1974; ROMERO-ALVAREZ; ESCOBAR, 2017; WEAVER; REISEN, 2010; WISE et al.,
2018).

Os quadros sintomaticos podem desenvolver sindrome febril, febril exantematica ou
nas formas mais severas comprometimento neuroinvasivo com apresentacdo de encefalite,
meningoencefalite (PINHEIRO et al., 1982; VERNAL; MARTINI; DA FONSECA, 2019).
Vale ressaltar que na maioria dos casos a doenca é autolimitada, onde a recorréncia de sintomas
é frequentemente observada sendo esta uma caracteristica clinica peculiar desta arbovirose, ndo
havendo registro de ébitos associados a Febre do Oropouche até 0 momento (PINHEIRO et al.,
2013; PINHEIRO; TRAVASSOS DA ROSA; VASCONCELOS, 1998; VASCONCELOS et
al., 1988; WEAVER; REISEN, 2010). No entanto, algumas questfes ainda permanecem
desconhecidas, como a fisiopatogenia envolvida na recorréncia de sintomas e efeitos em
gestantes e seus conceptos. E necessario um melhor entendimento desta arbovirose e a
incidéncia desta na populacdo brasileira, a fim de aprimorarmos a vigilancia, o diagnostico

oportuno e 0 manejo clinico na Febre do Oropouche.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Investigar a ocorréncia da Febre do Oropouche no territério brasileiro no periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2019.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar a circulacdo do OROV na populacdo do estudo, através da prevaléncia de
anticorpos totais detectados.

- Avaliar a ocorréncia de febre do Oropouche na populacdo do estudo, mediante a
deteccdo observada de anticorpos da classe IgM para o OROV.

- Caracterizar ao longo do tempo a circulacdo do OROV e a ocorréncia de casos
humanos no territdrio brasileiro.

- Avaliar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos casos de febre do Oropouche

identificados no estudo.



3 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a febre do Oropouche é endémica na Amazonia brasileira e o virus circula
de forma silenciosa na populagdo humana (AZEVEDO et al., 2002). No entanto h4 muito se
fala no potencial de dispersdo do OROV e na potencialidade deste em causar epidemias, tanto
em areas com comprovada circulacdo quanto em outras ndo detectadas ainda. De fato, desde
2000, a circulacdo do virus tem sido evidenciada em diversas areas Brasil, Peru, Equador,
Venezuela e Guiana Francesa, inclusive com descri¢do de casos neuroinvasivos (BASTOS et
al., 2012; CASTRO et al., 2013; FONSECA et al., 2020; GARCIA et al., 2016; MARTINS-
LUNA et al., 2020; MELO et al., 2020; WHO, 2020; ROMERO-ALVAREZ; ESCOBAR,
2017; SILVA-CASO et al., 2019; VASCONCELOS et al., 2009; VERNAL; MARTINI; DA
FONSECA, 2019; WISE et al.,, 2018). Em estudo realizado sobre o conhecimento de
enfermeiros acerca da febre por Oropouche, demonstrou-se que apenas 10% destes conheciam
a doenca e descreveram a area de ocorréncia (urbana) da mesma e identificaram o principal
transmissor urbano (Culicoides paraensis) do agente etiologico (BAIA, 2013). Isso demonstra,
mesmo que superficialmente, a imensa lacuna existente acerca do conhecimento dessa
patologia entre os profissionais de salde. Reconhece-se a necessidade de entusiasmar a
disseminacéo do conhecimento dessa patologia, pois ndo havendo suspeita, ndo ha investigacédo
nem diagnostico, tampouco ocorre notificacdo ou implementacdo de acdes para prevencgdo e
manejo clinico, por exemplo. De fato, a subnotificagdo é uma realidade também para esta
arbovirose, potencializada pela auséncia de kits comerciais disponiveis para detec¢do de
anticorpos e pouquissimos laboratérios nacionais com capacidade instalada para o diagnostico
do OROQV. Algumas alineas ainda permanecem desconhecidas, como a patogenicidade nas
crises de recorréncia e efeitos em gestantes, bem como ndo ha dados sobre as possiveis lesdes
organicas em casos de Obito, haja vista que ndo ha associacdo de casos fatais por febre do
Oropouche. Sobre os efeitos da febre do Oropouche na gestacao, os dados disponiveis vém de
estudos realizados, referentes a nove pacientes gestantes, duas das quais se encontravam no
segundo més de gestacdo, e vieram a abortar (BORBOREMA et al., 1982). Este trabalho
desenvolve-se para demonstrar a ocorréncia silenciosa e negligenciada da febre de Oropouche,
haja vista que ndo ha inquérito sorolégico sobre essa arbovirose, exceto nos estudos de

investigacao de surtos febris identificados, especialmente na Amazonia brasileira.
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4 REVISAO DA LITERATURA
4.1 ASPECTOS GERAIS

O OROV pertencente a familia Peribunyaviridae, género Orthobunyavirus. A
particula viral possui forma esférica, com diametro de 90 a 10nm, possuindo envelope com
simetria dos virions helicoidais. Apresenta trés fragmentos de RNA fita simples, com
polaridade negativa, denominados SRNA (segmento Pequeno), MRNA (segmento Médio) e
LRNA (segmento Longo) (NUNES et al., 2007).

Com o avanco da biologia molecular, foi possivel identificar cepas isoladas de
diferentes hospedeiros do OROV nas Américas do Sul e Central (Brasil, Peru, Panamé e
Trinidad). Foram detectados quatro genétipos diferentes do ORQOV (I, I, Il e IV) (Figura 1).
O subtipo | é mais prevalente na regido da Amazonia ocidental e o genétipo Il, na Amaz6nia
oriental (NUNES et al., 2007). O subtipo detectado 111 foi detectado no estado de Minas Gerais,
sudeste do Brasil, e Panama. J& o gendtipo 1V foi detectado em Manaus. Até o momento, 0
Brasil € o Gnico pais a ter a detec¢do dos quatro genotipos do OROV identificados (AZEVEDO
etal., 2007b; NUNES et al., 2005; SAEED et al., 2000; VASCONCELOS et al., 2011; NUNES
et al., 2019). O rearranjo genébmico € um dos mecanismos mais importantes para a geracao da
biodiversidade viral. Esse fendbmeno que também é comum a outras familias de virus, assim
como na Peribunyaviridae, pode implicar no surgimento de um virus com maior
patogenicidade. Estudos moleculares demonstraram que o ancestral comum mais recente do
OROV tenha surgido cerca de 223 anos atras, gerando 0s quatro genoétipos diferentes descritos,
sendo 0 mais o genotipo | ha 112 anos, o gendtipo 11 ha 91 anos, o genodtipo 111 ha 37 anos e 0
gendtipo 1V ha 43 anos atras (AZEVEDO et al., 2007a; NUNES et al., 2005; SAEED et al.,
2000; VASCONCELOS et al., 2011).

O OROQOV se mantem na natureza por meio de ciclo complexo que envolve ciclo
silvestre e urbano. O ciclo rural ou selvatico do OROV envolve primatas ndo humanos,
marsupiais, preguicas e passaros, cujos principais vetores envolvidos e ja referenciados sao 0s
mosquitos Aedes serratus e Culex quinquefasciatus, apesar de até hoje ainda ndo estar
esclarecido a posicdo dos mosquitos no ciclo silvestre. No ciclo urbano, o arbovirus é
transmitido entre as pessoas pela picada do Culicoides paraensis, popularmente conhecido
como “maruim”. O vinculo entre os dois ciclos € o homem, que ao entrar no ambiente silvestre
enzodtico, adquire a infeccéo e serve de fonte de infeccdo para os maruins no ambiente urbano
(PINHEIRO et al., 2013; PINHEIRO; TRAVASSOS DA ROSA; VASCONCELOS, 1998;
VASCONCELOS et al., 1998).
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Figura 1 — Distribuicdo geogréafica dos genotipos do ORQV circulantes no Brasil
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4.2 EPIDEMIOLOGIA

O OROV tem sido reconhecido como o causador predominante de doencas febris na
Amazonia, ainda que a circulacao seja subnotificada e negligenciada, essa patologia acomete
milhares de pessoas por ano em areas tropicais e subtropicais da América, com grande potencial
de causar epidemias nos centros urbanos (AZEVEDO et al., 2007a; MELO et al., 2020;
PINHEIRO et al., 2013; VASCONCELOS et al., 2009). De fato, entre as décadas de 60 a 80
mais de 165.000 pessoas foram infectadas, e estima-se que 500 mil casos de infeccdo pelo
OROV tém ocorrido no Brasil nos ultimos 48 anos. (PINHEIRO et al., 1982; LOPES;
NOZAWA,; LINHARES, 2014).
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A incidéncia é predominante na regido amazonica, porém o OROV ja foi isolado em
varios estados brasileiros extra-Amazonia. Além do estado do Pard com registro de vérias
epidemias, mais estados do pais também identificaram as cepas desse virus nas regides Norte
(Amazonas, Amapa, Acre, Rondonia e Tocantins), Nordeste (Maranhdo), Centro-Oeste (Goias
e Mato grosso) e Sudeste (Minas Gerais) também diagnosticaram pacientes com Febre do
Oropouche (LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014; PINHEIRO et al., 2013;
VASCONCELOS et al., 1992a). Em 2003 e 2004 epidemias ocorreram em Parauapebas e Porto
de Moz, respectivamente (AZEVEDO et al., 2007b). Em 2006, apds 26 anos de siléncio, hovas
epidemias foram detectadas na zona Bragantina paraense, assim como observado em Mazagéo,
no Amapé onde 29 anos depois do primeiro surto, em 2009 um novo surto foi detectado
(NUNES et al., 2007; VASCONCELOS et al., 2009). Estudo recente demonstrou que mesmo
com a circulacdo silenciosa do OROV na regido metropolitana de Belém (RMB) (AZEVEDO
et al., 2002), cerca de 36 anos depois um novo surto de febre de Oropouche ocorreu desde 2016
na RMB (dados n&o publicados) com ocorréncia de casos neuroinvasivos, como descrito
previamente por Pinheiro e colaboradores (1982). Além disso, desde 2000 a deteccdo do virus,
casos isolados, surtos ou epidemias de febre do Oropouche tem sido relatadas em areas sem
evidéncias de circulacéo prévia no Brasil (Bahia, Minas Gerais, Mato Grosso e S&o Paulo), Peru
(regido de Cusco, Madre de Dios, Cajamarca), Equador, Venezuela e Guiana Francesa (Vila de
Saul) (MELO et al., 2020; WHO, 2020; VASCONCELOS et al., 2009; WISE et al., 2018)
(Figura 2). Ressalta-se que casos de comprometimento neuroinvasivo associados a infeccdo
pelo OROV tem sido relatado nas UGltimas décadas (BASTOS et al.,, 2012; VERNAL;
MARTINI; FONSECA, 2019), acometimento descrito inicialmente na década de 1980 durante
epidemia na RMB (PINHEIRO et al., 1982), com auséncia de descri¢do desta forma clinica por
pelo menos 30 anos.

As epidemias tém corrido nos meses de maior indice pluviométrico, ainda que com
menor frequéncia tenham sido registrados casos nos meses mais Secos, caracteristica
relacionada com a maior densidade vetorial de maruins (Culicoides paraensis) (AZEVEDO et
al., 2007b; PINHEIRO et al., 2013). As taxas de ataque no Brasil variam de 4,8% a 50,8%
durante as epidemias, que geralmente tem carater explosivo, com detec¢do de numero elevado
de casos, muitas vezes com dispersao da doenga em ‘“ondas epidémicas”, onde intimeras
localidades em uma zona geogréafica sdo atingidas pela arbovirose (PINHEIRO et al., 2013).

Estima-se que a proporgdo entre sintomaticos e assintomaticos é de 2:1 (FREITAS et al., 1979).
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Figura 2 — Disseminagdo do OROV pela América Latina ao longo do tempo
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4.3 ASPECTOS CLINICOS

O periodo de incubag&o é curto, que varia em torno de 3-6 dias e o quadro clinico é de
inicio subito e frequentemente caracterizado como uma sindrome febril ou febril exantematica.
Os casos apresentam quadro febril (39°C a 40° C), associado a cefaleia frontal, occipital ou
difusa, que por vezes ndo cede ao uso de analgésicos comuns. Ainda, observa-se dor
retroorbitaria, nauseas, diarreia, fotofobia, artralgias e mialgias, estas geralmente generalizadas
e mais acentuadas em nuca, ao longo da coluna vertebral e regido sacra. Exantema morbiliforme
pode ocorrer, que geralmente surge entre o terceiro e sexto dia de doenca e pode atingir todo o
tegumento (PINHEIRO et al., 2013). Caracteristica marcante da febre do Oropouche é que
guantidade significativa de doentes (cerca de 60%) apresenta recorréncia dos sinais e sintomas
apos a remissao dos sintomas na fase aguda. Geralmente a recorréncia ocorre durante a primeira
ou segunda semana apds o desaparecimento dos sintomas da fase aguda. No entanto, por vezes
0 reaparecimento dos sintomas ocorre trés semanas depois ou mais. Na maioria das vezes ocorre
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reaparecimento de todos os sinais e sintomas observados na fase aguda ou em outras, ocorre
apenas ressurgimento de febre, astenia e tonturas. Ha relatos de persisténcia de astenia e cefaleia
por varias semanas (AZEVEDO et al., 2007a; PINHEIRO et al., 2013; VASCONCELOS et al.,
1992b). Varios estudos associam a subnotificacdo da Febre do Oropouche associada a
semelhanga de sintomas entre as arboviroses de ampla divulgagdo (Dengue, Zika e
Chikungunya), gerando confundimento para a suspeita clinica e solicitacdo de diagnostico
laboratorial especifico para Oropouche. Todavia, a febre do Oropouche apresenta em seus
quadros clinicos classicos algumas caracteristicas peculiares, que sendo percebidas pelo
profissional assistencial, suporta a suspeita clinica da doenca e leva a investigacdo laboratorial
para Oropouche. Nota-se a cefaleia persistente, que ndo cessa com uso de analgésicos comuns
e perdura por semanas, assim como a astenia que se estende mesmo depois de cessado 0s demais
sintomas. Destaca-se também a recorréncia de sintomas, que costuma aparecer na segunda
semana.

Alguns pacientes podem evoluir com comprometimento do sistema nervoso central,
manifestando sinais e sintomas caracteristicos de meningite, encefalite ou meningoencefalite
com relatos de recuperacdo completa (PINHEIRO et al.,, 1982; VERNAL; MARTINI;
FONSECA, 2019). Apesar disso, até 0 momento nenhuma morte foi atribuida & infeccéo pelo
ORQV, todavia inimeros doentes podem se apresentar severamente enfermos, por vezes ao
ponto da intensa prostracdo e absenteismo. Os sintomas costumam permanecer de trés a sete
dias, porém muitos pacientes referem que a astenia se mantém por algumas semanas, além da
cefaleia que pode perdurar por semanas. A convalescenca € completa sem sequela aparente,
mesmo em casos graves (AZEVEDO et al., 2007a; PINHEIRO et al., 2013; VASCONCELOS
et al., 1992b).

A patogénese da febre do Oropouche ainda é pouco conhecida, ja que ndo existem
Obitos associados a doenca. Entretanto estudos experimentais realizados em hamster e
camundongos demonstraram a capacidade hepatotropica e neurotrépica do OROV (ARAUJO
etal., 1979).

4.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico do Oropouche é feito através de técnicas de virologia classica e
moleculares. O isolamento do virus utilizando camundongos recém-nascidos ou cultura de
células, como a de artrépodes do clone C6/36, assim como as técnicas moleculares para
deteccdo do genoma do OROV sdo recomendadas para o diagnostico na fase virémica da

doenca (até cinco dias ap0s o inicio dos sintomas) (Pinheiro et al., 2013). Os testes moleculares
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se d&o pela reacdo em cadeia da polimerase precedida pela transcricdo reversa (RT-PCR) ou
RT-PCR em tempo real. Para estas metodologias viroldgicas, pode-se utilizar amostras
bioldgicas de soro, sangue, LCR e fragmentos de visceras. (TRAVASSOS DA ROSA et al.,
2017).

Outra opcdo para o diagnostico laboratorial sdo os ensaios sorolégicos, que
compreendem testes classicos e 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA). Entre os testes classicos
pode-se utilizar a Inibicdo da Hemaglutinacdo (IH) que detecta anticorpos totais, o teste de
Neutralizacdo (TN) para deteccdo de anticorpos neutralizantes e a fixacdo do complemento
(FC) para identificacdo de anticorpos fixadores do complemento. O teste de Inibicdo da
Hemaglutinacdo (IH) detecta de anticorpos totais e € um teste sensivel, de facil execucéo e que
requer equipamento muito simples. Os anticorpos inibidores da hemaglutinacdo aparecem na
primeira semana ap6s o inicio da doenca e persistem por um longo periodo de tempo
(TRAVASSOS DA ROSA et al., 1994). J& o0 ELISA pode ser realizado tanto para deteccdo de
anticorpos da classe IgM quanto para os IgG especificos para o OROV, no entanto
rotineiramente utiliza-se para deteccéo de anticorpos IgM. E o teste recomendado na vigilancia
epidemioldgica de arboviroses, cuja deteccdo da presenca do IgM no soro revela a infeccao
ativa ou recente. Para a pesquisa de anticorpos, pode-se utilizar amostras bioldgicas de soro
e/ou LCR obtidas em fase aguda e convalescente da doencga (amostras pareadas de soro) tanto
para as técnicas classicas quanto para 0 ELISA. Ressalta-se que até 0 momento ndo ha nenhum

kit comercial disponivel para diagnostico laboratorial para Oropouche.

4.5 CENARIO

Tem-se conhecimento que o Virus Oropouche orthobunyavirus dispdem seus sitios
endémicos as areas tropicais da América Central e do Sul, em especial o bioma Amazénia. A
deteccdo do OROV em animais diversos, casos humanos isolados e/ou surtos e epidemias tem
sido descritas com maior frequéncia nos ultimos anos na América Latina (Karla et al., 2020), o
que concretiza a preocupacdo acerca desta arbovirose, para a qual se tem alertado sobre a
dispersdo a avancar para areas nao endémicas e o potencial epidémico explosivo.

E fato também que, com a renovacdo de pessoas suscetiveis nas areas endémicas,
novas epidemias tém sido reportadas apdés um periodo de “siléncio epidémico”, como
observado na Zona Bragantina paraense em 2006, Mazagdo em 2009 (AZEVEDO et al., 2007a;
FERREIRA et al., 2009) e na RMB em 2016, esta ultima detectada em investigacdo
retrospectiva realizada em 2018 com amostras de pacientes inicialmente suspeitos de Dengue,

Chikungunya ou Zika que tiveram resultado negativo (dados nao publicados). Isto demonstra
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claramente a atividade silenciosa do virus e seu potencial epidémico. De fato, ja se havia
demonstrado que o OROV se mantém em circulacdo endémica silenciosa na Amazoénia
(AZEVEDO et al., 2002), o que remete a elevada possibilidade de dispersao desse arbovirus
para diversas localidades indenes, como ja observado com outro arbovirus.

A Febre do Oropouche encontra-se na lista de doencas de notificacdo compulsoria,
com Classificacdo Internacional de Doencas, CID 10 A93. Todavia, € uma doenga
subnotificada e negligenciada, onde muitos casos ocorrem de forma silenciosa e néo
identificada. 1sso é decorrente de um grau consideravel de desconhecimento acerca dessa
arbovirose por parte dos profissionais de salde e de acGes e politicas publicas que negligenciam
a doenca e, portanto, ndo possibilitam a visualizacdo do real panorama acerca da circulacgéo e
dispersdo do virus no cenario nacional e o impacto e ocorréncia da doenca na populacédo
brasileira. Vale ressaltar aqui a pesquisa realizada em 2017 com estudantes de medicina da
América Latina que demonstrou que quase 90% deles tinham baixo conhecimento sobre o
OROQV, o que curiosamente também foi observado em pesquisa feita em profissionais de
enfermagem na capital paraense que concluiu que apenas 10% dos profissionais participantes
conheciam a doenca, no entanto apenas descreveram a area de ocorréncia (urbana) e identificou
o principal transmissor urbano (Culicoides paraensis) do agente etiolégico (BAIA, 2013;
RIOS-GONZALEZ et al., 2017). Esses dados sd0 extremamente preocupantes, haja vista a
prevaléncia desta arbovirose nas Américas Central e do Sul, a capacidade epidémica e de
dispersdo ja alertada e observada do OROV, a inexisténcia de algoritmos de abordagem clinica
e laboratorial que permitam a suspeita e a investigacdo laboratorial, a inexisténcia de rede
laboratorial capacitada para o diagnostico e a auséncia de programa de capacitagdo para 0s
profissionais de saude sobre a febre do Oropouche no panorama brasileiro. O conhecimento
limitado (ou mesmo desconhecimento) do agente viral, da doenca e seus aspectos
fisiopatogénicos, aliados ao cenario exposto acima potencializa a subnotificacéo.

O Ministério da Saude afirma que a informacgdo € um instrumento essencial que norteia
0 processo de tomada de decisdo, objeto este relevante a Vigilancia em Salde, sendo esta
concebida como um meio de pensar e agir e tem objetivo a andlise continua da situacdo de
salde da populagdo bem como a organizagdo e execucdo de praticas de salde adequadas a
especificidade dos problemas existentes (BRASIL, 2005).
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5 METODOS

5.1 ASPECTOS ETICOS

De acordo com a Resolu¢do CNS/MS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, que dispde
sobre o envolvimento de seres humanos em pesquisas, o referido trabalho foi submetido ao
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Instituto Evandro Chagas (IEC), e obedeceu a legislacio
vigente, considerando a dignidade humana e protecdo dos participantes, acreditando no
beneficio dessa pesquisa para o progresso da ciéncia em vista do ser humano.

Prop6s-se a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em
virtude da amplitude e carater retrospectivo do estudo, que contempla todas as unidades
federativas do pais, o0 que inviabiliza a aplicacdo do TCLE. Tendo recebido aprovacgéo no dia

15 de marco de 2021, com numero de parecer 4.591.176 emitido pela Plataforma Brasil.

5.2 DESENHO DE ESTUDO E CASUISTICA

E um estudo descritivo, transversal e retrospectivo (periodo de 01 de janeiro de 2010
a 31 dezembro de 2019), que se deu por meio da andlise de banco de informacbes dos
laboratdrios de Sorologia | (testes para deteccdo de IgM) e 11 (teste para deteccdo de anticorpos
totais) da Secdo de Arbovirologia e Febres Hemorragicas (SAARB) do Instituto Evandro
Chagas (IEC) AARB/IEC, bem como obtenc¢&o de dados sdcio demogréficos e clinicos contidos
nas fichas cadastrais de pacientes investigados na SAARB/IEC. Cabe ressaltar que a vigilancia
epidemioldgica para 0 OROV no Brasil é realizada somente pelo IEC.

Para a identificacdo da circulacdo do OROV na populacdo do estudo, realizou-se a
busca retrospectiva de individuos expostos, através do banco de informacgdes do laboratorio de
sorologia I, com resposta sorologica positiva pelo teste de IH (titulo >1:20) para OROV.

Para a avaliacdo da ocorréncia de febre do Oropouche no periodo do estudo, fez-se a
busca em banco de dados do laboratorio de sorologia Il para deteccdo de pacientes com
resultado positivo no ELISA, mediante a deteccéo observada de anticorpos da classe IgM para
0 OROQV (densidade 6ptica > 0,200).

Foram realizadas buscas de informagdes sociodemograficas (més, ano, UF e
municipio) nas fichas cadastrais de pacientes positivos para a caracterizagdo ao longo do tempo
da circulacdo do OROV (teste de IH) e a ocorréncia de casos humanos (teste de ELISA) no
territorio brasileiro.

Para avaliar as caracteristicas clinicas (todas as descritas nas fichas) e epidemioldgicas

dos individuos expostos a febre do Oropouche, realizou-se a busca de informagGes clinicas e
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sociodemogréficas (idade, género, més, ano, UF, municipio) dos casos positivos identificados
no teste de ELISA.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes com resultado positivo no ELISA IgM e/ou no teste de IH
para 0 OROV, realizados na SAARB/IEC no periodo do estudo. Foram excluidos do estudo,
individuos em que os formularios estivessem incompletos, com informacdes insuficientes ou

ilegiveis ou ndo encontrados.

5.4 COLETA E ANALISE DE DADOS
As informac6es laboratoriais e epidemioldgicas foram compiladas em planilha do
programa Microsoft Excel 2010. Os dados tabulados serdo analisados por bioestatistica

descritiva com o auxilio do Microsoft Office Excel 2010 e do programa Bioestat versdo 5.3.



19

6 RESULTADOS

A casuistica desse estudo foi inicialmente triada pela reatividade positiva (>1:20) no
teste de IH para 0 OROV, aqui denominada de pessoas/populacdo exposta, € possuia um n
amostral de 2.103 pacientes no decorrer dos anos de 2010 a 2019. Entretanto, conforme
estabelecido nos critérios de exclusdo, foram excluidos do estudo 435 pacientes devido
formulérios incompletos, com informagdes insuficientes, ilegiveis ou que ndo foram
encontrados restando n amostral de 1668 casos.

O estudo contemplou 15 estados do territorio brasileiro com 1.668 individuos expostos
(deteccdo de anticorpos totais IH) distribuidos nas regides Norte (Acre, Amapa, Amazonas,
Para, Rondo6nia, Roraima e Tocantins), que totaliza 98% dos casos, Nordeste (Piaui, Alagoas,
Bahia e Maranhdo), Centro Oeste (Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Goias) e Sudeste
(Espirito Santo), distribuidos ao longo dos anos de 2010 a 2019. Os individuos do estudo
consistem em uma populacdo de 953 mulheres (57,1%), 640 homens (38,4%) e 75 (4,5%)
individuos que ndo foi possivel identificar por auséncia de informagdo e confundimento
nominal, sendo o maior percentual (74%) de pessoas em idade produtiva (21 a 60 anos).

Detectou-se individuos expostos em todos os estados das Regides Norte (1634; 98%) e
Centro-Oeste (14; 0,8%). Ainda, observou-se individuos expostos em quatro (Alagoas, Bahia,
Maranhdo e Piaui) dos sete estados Nordestinos (19; 0,9%) e no Espirito Santo, na regido
Sudeste do pais (Tabela 1).

Na regido Sudeste, observou-se em 2019 uma paciente de 40 anos em Alfredo Chaves
(ES) (Tabela 1). Curiosamente detectou-se em 2011 um paciente de Belo Horizonte (MG), que
apesar de contemplar os critérios de exclusao, mencionamos aqui, uma vez que ha descricédo de
isolamento de uma cepa do OROV em primata ndo humano proveniente de Arinos/MG
(NUNES et al., 2005b).

Na regido Centro Oeste quatorze pacientes com detec¢cdo de anticorpos totais foram
identificados, sendo dez em Mato Grosso (2011, 2012, 2013, 2015 e 2017) e dois em Mato
Grosso do Sul (2014 e 2015). Também em Goias ha ocorréncia de um individuo exposto em
2015 (proveniente do municipio de Caldazinha, 58 anos, sexo masculino) e um em 2016 de

Goiania (52 anos; sexo feminino) (Tabela 1).



20

Tabela 1 — Numero de casos incluidos no estudo, segundo deteccdo de anticorpos totais inibidores da hemaglutinacdo para o Virus Oropouche por Regido e
Unidade Federativa do territorio brasileiro, 2010 a 2019

[0)

Regido (n; %) UF 2010 2011 2012 2013 2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 2019 | Soma/UF %/UF

Para 332 50 95 177 120 75 113 14 289 73 1338 80.2%

Amapa R 8 5 109 5 19 - - 1 - 148 8,9%

Acre : 16 19 20 13 - 2 - - - 75 4,5%

Norte Roraima ) - - - 3 8 15 - - - 26 1,6%

(1634; 98%)

Rondénia i 2 2 3 4 2 1 1 2 2 19 1,1%

Amazonas i 1 2 3 3 6 1 - - 1 17 1,0%

Tocantins ) - - - 1 2 6 - 1 1 11 0,7%

Piauf ) - - - 5 - - - - 4 9 0,5%

Bahia i - - - 7 - - - - - 7 0,4%
Nordeste

(19; 1,1%) Maranhéo i - - - - 1 1 - - - 2 0,1%

Alagoas i - - - - 1 - - - - 1 0,1%

Mato Grosso i 3 2 3 - 1 - 1 - - 10 0,6%

Centro Oeste Mato Grosso do Sul ) - - - 1 1 - - - - 2 0,1%
(14: 0,8%)

Goias ) - - - - 1 1 - - - 2 0,1%

Sudeste Espirito Santo - - - - - - - - - 1 1 0,1%
(1,0,1%)

Soma/Ano 338 80 125 315 162 117 140 16 293 82 1668 100
% 20,2% | 48% | 75% | 189% | 9,7% 7% 8,4% 1% 17,6% | 4,9%
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Na Regido Nordeste encontrou-se 19 pacientes expostos, com as primeiras ocorréncias
em 2014 nos estados da Bahia (n:7) e Piaui (n:5). Sobre as pessoas procedentes da Bahia, todos
eram residentes de llhéus com coleta em setembro de 2014, sendo cinco do sexo feminino e
dois do sexo masculino, enquanto os oriundos do Piaui eram residentes de Oeiras (n:2),
Itaindpolis (n:2) e Picos (n:1). Ressalta-se que no Piaui casos foram identificados em 2019
(n:4). Em 2015 foi identificado um caso em Timon/MA (55 anos; feminino) e um paciente em
Marechal Teodoro/AL (25 anos; masculino). Em 2016 um individuo no municipio de
Turiacu/MA (55 anos; feminino) (Tabela 1).

Na Regido Norte, que acumula 98% dos individuos expostos ao Oropouche desta
casuistica, observa-se uma consideravel deteccdo de individuos expostos nos Estados do Para
(80,2%), seguido do Amapa (8,9%) e Acre (4,5%). No estado Para ha registros anuais em
numeros elevados de casos, destacando-se 2010 (332; 24,8%) e 2018 (289; 21,6%) (Tabela 1 e
Figura 3).

Figura 3 — NUmero de individuos expostos ao Virus Oropouche identificados no estado do Para, 2010-
2019
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Fonte: Banco de dados do préprio autor, 2021.

A ocorréncia de casos humanos recentes da febre por Oropouche foi avaliada mediante
a analise de individuos que tiveram deteccdo de anticorpos da classe IgM para 0 OROV no
periodo de 2013 a 2019. Nao obtivemos as informaces referentes ao periodo de 2010 a 2012,
uma vez que devido a instalacdo do cenario pandémico, que ocasionou a suspensdo das
atividades presenciais de alunos dos Programas de Pos-Graduagédo e Iniciagdo Cientifica no

ambito do IEC, utilizamos como fonte de dados os arquivos sob a guarda da SAARB/IEC, que
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ndo disponibilizavam esse periodo. Dessa forma, foram identificados 156 casos de febre por
Oropouche no periodo de 2013-2019. A regido Norte contempla todos os casos de infeccéo
recente da febre de Oropouche identificados de 2013 a 2019, abrangendo os estados Para (127/
81,4%), Roraima (14/ 9%), Acre (4/ 2,6%), Rondodnia, (4/ 2,6%), Amazonas (3/ 1,9%), Amapa
(2/ 1,3%) e Tocantins (2/ 1,3%), com ocorréncia em 32 cidades, 21 (68,7%) destas no estado
do Pard, e dois pacientes no estado do Acre, cujos municipios ndo puderam ser identificados.
Afim de otimizar a visualizacdo de dados, realizamos avaliacdo por mesorregifes estaduais,
onde é possivel perceber a ocorréncia de casos recentes de febre do Oropouche em treze
mesorregides (Tabela 2). Devido maior expressdo de casos no estado do Para (127; 81,4%),
abrangendo 21 municipios, os dados foram estratificados segundo as mesorregides estaduais,

que estdo contextualizadas na Figura 4 e Quadro 1.

Figura 4 — Mapa das mesorregides paraenses
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Fonte: https://www.baixarmapas.com.br/mapa-de-mesorregioes-do-para/



Quadro 1 — Municipios que integram as Mesorregifes do estado do Para

Mesorregido

Numero de
municipios

Municipios

Baixo Amazonas

14

Obidos, Alenquer, Santarém, Oriximina, Monte Alegre, Juruti, Porto de Moz, Almerim, Placas, Prainha, Terra
Santa, Belterra, Curud, Faro.

Marajé

16

Gurupa, Portel, Breves, Curralinho, Sdo Sebastido da Boa Vista, Chaves, Muana, Afua, Gurupé, Ponta de Pedras,
Bagre, Anajas, Melgaco, Soure, Cachoeira do Arari, Santa Cruz do Arari.

Metropolitana de
Belém

11

Ananindeua, Barcarena, Belém, Benevides, Bujaru, Castanhal, Inhangapi, Marituba, Santa Béarbara do Par4,
Santa Isabel do Para, Santo Antonio do Taua

Nordeste paraense

49

Tailandia, Moju, Curuca, Maracand, Marapanim, S&o Caetano de Odivelas, Sdo Jodo de Pirabas, Terra Alta, Vigia,
Augusto Corréa, Braganca, Capanema, Igarapé-Acu, Nova Timboteua, Santarém Novo, Sdo Francisco do Par4,
Tracuateua, Cametd, Abaetetuba, Igarapé-Miri, Oeiras do Para, Acara, Concordia do Para, Tomé-Acu, Cachoeira
do Piria, Capitdo Pogo, Garrafdo do Norte, Irituia, M&e do Rio, S&o Domingos do Capim, S&o Miguel do Guama,
Ipixuna do Pard, Viseu, Baido, Salindpolis, Aurora do Para, Mocajuba, Limoeiro do Ajuru, Santa Maria do Par3,
Nova Esperanca do Piri4, Santa Luzia do Para, Ourém, Bonito, Quatipuru, Colares, Primavera, Magalhées Barata,
Peixe-boi, Sdo Jodo da Ponta.

Sudoeste paraense

14

Altamira, Anapu, Uruara, Rurdépolis, Itaituba, Pacaja, Medicilandia, Novo Progresso, Trairdo, Aveiro, Vitoria do
Xingu, Brasil Novo, Senador José Porfirio, Jacareacanga.

Sudeste paraense

39

Marabd, Parauapebas, S&o Félix Do Xingu, Tucurui, Paragominas, Redencdo, Novo Repartimento, Santana do
Araguaia, Breu Branco, Dom Eliseu, Ulianépolis, Jacunda, Itupiranga, Rondon do Para, Conceicdo do Araguaia,
Xinguara, Goianésia do Para, Tucum4, Canad dos Carajés, Eldorado dos Carajas, Ourilandia do Norte, Agua Azul
do Norte, Sdo Domingos do Araguaia, Sdo Geraldo do Araguaia, Santa Maria das Barreira, Floresta do Araguaia,
Rio Maria, Curion6polis, Bom Jesus do Tocantins, Nova Ipixuna, S&o Jodo do Araguaia, Cumaru do Norte, Picarra,
Palestina do Para, Abel Figueiredo, Brejo Grande do Araguaia, Sapucaia, Pau D'arco, Bannach.

Fonte: https://www.cidade-brasil.com.br/mesorregiao-metropolitana-de-belem.html
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Quanto a distribuicdo temporal dos casos, nos anos de 2013 e 2014 observou-se
deteccdo de casos esporadicos. Em 2015, foram identificados seis (3,8%) pacientes, sendo um
em Macapa/AP (feminino, 62 anos), dois em Manaus/AM (um masculino de 53 anos e outra
com 34 anos) e trés em Roraima (um homem em Boa Vista e duas mulheres em Mucajai).
Houve a identificacdo de 15 diagndsticos em 2016, sendo 11 destes identificados nos
municipios de Mucajai (n:2) e Bonfim (n:9) no estado de Roraima, dois em Tocantins
(Tocantinopolis), um no Pard (Belém) e um em Cruzeiro do Sul, no Acre. Em 2017, que
precedeu a maioria dos casos detectados nesta casuistica, identificou-se sete ocorréncias da
febre por Oropouche, sendo seis no Para e uma mulher de 40 anos no municipio de Ji Parana
em Rondbénia. Observou-se predominancia de casos no ano de 2018 (93; 59,6%) observados
em 15 municipios do estado do Para e um caso detectado em Macapa/AP (32 anos; feminino).
Em 2019, ocorreram 30 (19,3%) casos da febre por Oropouche, sendo observado 27 destes em
individuos procedentes de 10 municipios paraenses, um caso em Manaus/AM (87 anos;
masculino) e dois no Estado de Ronddnia, a saber oriundo de Porto Velho (27 anos; masculino)
e uma mulher de 55 anos de Ouro Preto D’Oeste (Tabela 2; Figura 5).

Figura 5 — Numero de casos de casos de Febre por Oropouche identificados anualmente na
Regido Norte do Brasil, 2013 a 2019

100
93
90
80
70
59,6%
60
19,3%
50
40
30 4,5% 30
9,6%
20 3,8%
1,3% 1,9% 7
10 . 15
2 3
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Fonte: Banco de dados do proprio autor, 2021.



Tabela 2 — Numero de casos da febre do Oropouche, segundo Unidade Federativa do Brasil e mesorregido, 2013 a 2019

25

Soma por Mesorregiao

UF (n; %) Mesorregido 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 (%)
Metropolitana - 1 - 1 6 76 20 104 (66,7%0)
Nordeste - - - - - 10 4 14 (9,0%)
Paréa (127; 81,4%) Marajo - - - - - - 3 3 (1,9%)
Baixo Amazonas 3 3(1,9%)
Sudeste - - - - - 3 3 (1,9%0)
Sul - - 2 2 - - - 4 (2,6%)
Roraima (14; 9%)
Norte - - 1 9 - - - 10 (6,4%)
Madeira Guaporé - - - - - - 1 1 (0,6%0)
Ronddnia (4; 2,6%)
Leste - 1 - - 1 - 1 3 (1,9%)
Tocantins (2; 1,3%) Ocidental - - 2 - - - 2 (1,3%)
Amapa (2; 1,3%) Sul - - 1 - - 1 - 2 (1,3%)
Amazonas (3; 1,9%) Centro - - 2 - - - 1 3 (1,9%)
Vale do Acre 2* 1 - - - - - 3 (1,9%)
Acre (4; 2,6%)
Vale do Jurua - - - 1 - - - 1 (0,6%0)
Total anual (%) 2 (1,3%) 3(1,9%) | 6(3,8%) | 15(9,6%) | 7 (4,5%) 93 (59,6%) | 30 (19,3%) 156 (100%b)

Fonte: Banco de Dados do Préprio autor, 2021

UF: Unidade Federativa; n: frequéncia em ndmero absoluto; %: percentual.
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Os 127 pacientes com febre por Oropouche detectados no estado do Para abrangem
cinco das seis mesorregides, a saber 104 (81,8%) da Metropolitana, 14 (11%) do Nordeste
paraense; 3 (2,4%) do Marajo, Baixo Amazonas e Sudeste paraense concomitantemente,
apresentadas na Tabela 3.

No ano de 2014 houve um Unico paciente identificado com a doenca, na regido
Metropolitana de Belém (RMB), no municipio de Ananindeua (sexo masculino) (Tabela 3;
Figura 6).

Em 2016 foi igualmente identificado um individuo também na Regido metropolitana
de Belém, porém oriundo da capital Belém (sexo feminino/ 48 anos) (Tabela 3; Figura 6).

No ano de 2017 foram identificados seis casos de febre por Oropouche na RMB, sendo
trés de Belém, dois de Ananindeua e um de Marituba (Tabela 3; Figura 6).

Em 2018 ocorreram 92 (72,4%) deteccdes, destes trés eram de Tucurui no Sudeste
Paraense, trés em Terra Alta no Baixo Amazonas. Ainda, dez foram procedentes de seis
municipios do Nordeste paraense e a grande maioria (n: 76) dos casos foram identificados em
sete municipios da RMB, prevalecendo casos em Santa Barbara do Para com ocorréncia de 50
individuos entre os meses de janeiro e fevereiro (Tabela 3; Figura 6).

Em 2019 foram identificados 27 pacientes, sendo um (feminino; 48 anos) de S&o
Domingos do Araguaia e um de Marapanim (masculino; 45 anos) e dois de Abaetetuba no
Nordeste paraense; trés da mesorregido do Marajé (Curralinho, Portel e Breves), sendo uma
mulher de 16 anos em Breves, uma crianca do sexo masculino de 30 dias em Curralinho e um
homem de 38 anos em Portel. Na RMB ocorreram 20 detec¢des, sendo nove em Belém, seis
em Ananindeua, trés em Benevides e dois em Castanhal. (Tabela 3; Figura 6). Ressalta-se que
foi identificado um caso positivo para febre do Oropouche em amostra liquido
cefalorraquidiano (LCR) proveniente do municipio de Ananindeua (mesorregido Metropolitana

de Belém) do sexo masculino, 51 anos.



Tabela 3 — Distribuicdo anual de casos da febre por Oropouche nas Mesorregifes do estado do Pard, segundo municipio, 2016-2019

Mesorregiao paraense Municipio 2014 2016 2017 2018 2019 Soma por %
(n; %) municipio
Benevides - - - 6 3 9 7,1
Barcarena - - - 2 - 2 1,6
Ananindeua 1 - 2 7 6 16 12,6
Metropolitana ,
(104; 81,8%) Belém - 1 3 7 9 17 15,7
Castanhal - - - 3 2 5 3,9
Marituba - - 1 1 - 2 1,6
Santa Barbara do Para - - - 50 - 50 39,4
Abaetetuba - - - - 2 2 1,6
Nova Timboteua - - - 1 - 1 0,8
Capanema - - - 1 - 1 0,8
Augusto Correa - - - 3 - 3 2,4
Nordeste ~ - 3
(14; 11%) Sdo Domingos do Araguaia - - - - 1 1 0,8
Curuca - - - 2 - 2 1,6
Garrafdo do Norte - - - 1 - 1 0,8
Marapanim - - - - 1 1 0,8
S&o Francisco do Para - - - 2 - 2 1,6
Curralinho - - - - 1 1 0,8
Marajé
(3 2,4%) Portel - - - - 1 1 0,8
Breves - - - - 1 1 0,8
Baixo Amazonas Terra Alta . - - 3 - 3 2,4
(3; 2,4%) !
Sudeste .
(3: 2,4%) Tucurui - - - 3 - 3 2,4
Soma Anual 1 (0,8%) 1(0,8%) | 6(4,7%) | 92 (72,4) 27 (21,3) 127 100

Fonte: Banco de Dados do Prdprio autor, 2021.
UF: Unidade Federativa; n: frequéncia em nidmero absoluto; %: percentual.

27



28

Figura 6 — Mapa com distribuicdo anual de casos da febre por Oropouche, segundo mesorregides do

estado do Para, 2016-2019
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Quanto ao sexo, 0s casos ocorreram em uma populacdo de 97 mulheres (62,1%) e 59

homens (37,9%). Sobre a faixa etaria, observou-se ocorréncia de um maior percentual de
pessoas em idade produtiva de 21 a 60 anos (n = 102), equivalendo a 65,4% dos casos de febre

por Oropouche identificados no periodo na regido Norte (Tabela 4).
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Tabela 4 — NUmero de casos de febre por Oropouche identificados na regido Norte do Brasil, segundo
sexo e faixa etaria, 2013 a 2019

Faixa etaria F M n %
Até 5 anos* 3 4 2.6%
6- 10 anos 7 4 11 7,1%
11- 20 anos 10 5 15 9,6%
21- 30 anos 14 12 26 16,7%
31- 40 anos 15 8 23 14,7%
41- 50 anos 21 7 28 17,9%
51- 60 anos 15 10 25 16,0%
61- 70 anos 3 4 7 4,5%
7180 anos 5 4 9 5,8%
81 —90 anos 0 2 2 1,3%
91-100 anos * 1 0 1 0,6%
S/l ** 3 2 5 3,2%
Total 97 (62,1%) 59 (37,9%) 156 100%

Fonte: Banco de Dados do Préprio autor, 2021.

F: Feminino; M: Masculino; n; frequéncia em nimero absoluto; %: percentual.
* |dades extremas: 25 dias e 95 anos

** Cinco pacientes ndo haviam informac&o de idade

Realizamos a observacao dos casos de infeccdo recente (IgM reagente) da febre por

Oropouche ao longo dos meses de cada ano da casuistica (Tabela 5). Observamos maior

ocorréncia de casos entre 0os meses de janeiro a abril com detec¢do de 67,3% (n:105) dos casos

no periodo, visivelmente observado nos anos de 2018 e 2019 (Tabela 6; Figura 5), sendo 0s

anos de maior ocorréncia de febre do Oropouche desta casuistica. Excecdo observada em 2016,

onde oito casos foram identificados no més de julho do referido ano em Bonfim, mesorregido

Norte do estado de Roraima (Tabelas 2 e 5; Figura 7).
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Tabela 5 — NUmero de casos de febre por Oropouche identificados na regido Norte do Brasil, segundo
més e ano de ocorréncia, 2013 a 2019

Més 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 | Soma/Més %
Jan - - - - - 26 3 29 18,6
Fev - - - 1 - 33 5 39 25,0
Mar - - 2 - 1 9 3 15 9,6
Abr - 1 1 1 2 11 6 22 14,1
Mai 1 1 - - - 6 5 13 8,3
Jun - - - 2 1 2 1 6 3,8
Jul - 1 - 8 - - 1 10 6,4
Ago - - 1 1 - 1 - 3 1,9
Set 1 - 2 1 1 4 3 12 17,7
Out - - - - 1 - 2 3 1,9
Nov - - - 1 1 - - 2 1,3
Dez - - - - - 1 1 2 1,3
Soma/Ano 2 3 6 15 7 93 30 156 100

Fonte: Banco de Dados do Prdprio autor, 2021.

Figura 7 — Distribuicdo mensal de casos de febre por Oropouche identificados na regido Norte do Brasil,
2013 a 2019
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Dos 156 casos de febre do Oropouche, foi possivel a investigacdo de caracteristicas
clinicas de 113 pacientes, conforme critério de exclusdo pré-estabelecidos, haja vista que 42
prontudrios ndo estavam disponiveis e um estava em branco

Foram referidos pelos 113 pacientes, um total de 37 sinais e sintomas. Entre eles 0s
mais citados foram: febre (91; 80,5%), cefaleia (67; 59,3%), artralgia (67; 59,3%), mialgia (67
54%), exantema (39; 34,5%), dor ocular (33; 29,2%), dor nas costas (25; 22,1%), nausea (22;
19,5%), astenia (18; 15,9%) e vomito (13; 11,5%) (Tabela 6; Figura 8). Informacdes sobre a
recorréncia de sintomas, uma das principais caracteristicas clinicas da febre do Oropouche, ndo
puderam ser avaliadas no estudo uma vez que as fichas de atendimento utilizados em
investigagdo de arboviroses ndo contemplam essa caracteristica, tampouco foi identificado essa
anotacdo em campo disponivel.

Tabela 6 — Frequéncia de sinais e sintomas identificados nos casos de febre do Oropouche na regido
Norte do Brasil, 2013 a 2019

Sintomas n % Sintomas n %
Febre 91 80,5 | Anorexia 7 6,2
Cefaleia 67 59,3 | Diarreia 6 5,3
Artralgia 67 59,3 | Dif. de locomocgéo |6 5,3
Mialgia 61 54,0 | Dor abdominal 6 5,3
Exantema 39 34,5 | Queixa urinaria 4 3,5
Dor ocular 33 29,2 | Calafrio 4 3,5
Dor nas costas 25 22,1 | Conjuntivite 4 3,5
Nausea 22 19,5 | Hemorragia 4 3,5
Astenia 18 15,9 | Dor lombar 3 2,7
Vomito 13 11,5 | Convulséo 3 2,7
Prurido 12 10,6 | Mal estar 3 2,7
Edema de articulagbes 12 10,6 | Hiporexia 3 2,7
Tontura 9 8,0 Adenomegalia 2 2,7
Petéquias 9 8,0 Outros* 10 8,8

Fonte: Banco de Dados do Proprio Autor, 2021.
*para cada sintoma houve um registro, cita-se: sincope, dor nucal, fotofobia, boca amarga, emagrecimento,
sudorese, cansago respiratorio, insonia e irritabilidade.
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Figura 8 — Sinais e sintomas identificados nos casos de febre do Oropouche na regido Norte do Brasil,
2013 a 2019
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7 DISCUSSAO

Ap0s dez anos (HIN1 em 2009), o mundo novamente experimenta um novo desafio,
desta vez uma pandemia. Desde 2019, o surgimento da SARS-COV2 (COVID-19) chama a
atencdo para uma discussao que ha tempos se iniciou no meio cientifico: a necessidade de ter
um olhar integrado que sobreponha a saide humana, animal e ambiental. O conceito One Health
pode contribuir significativamente no controle e prevencdo de doengas zoondticas como as
arboviroses (HEMIDA; BA ABDUALLAH, 2020). Desde as epidemias de Dengue, Zika e
Chikungunya, o sistema de vigilancia epidemiolégica tem fortalecido as acfes de controle
entomoldgico e vigilancia de epizootias, dado que esse monitoramento colabora ndo sé6 como
indicador de saude dos ecossistemas, mas gera produtos para satde publica, a partir de medidas
de manejo em surtos e epidemias (CATENACCI et al., 2018). As arboviroses que tem um
complexo ciclo entre hospedeiros, patdgenos e vetores, esta também sob alta influéncia das
condi¢cdes ambientais. As mudancas ambientais, tanto naturais quanto movidas pelo homem,
podem desencadear alteracbes em diversos ciclos epidemioldgicos, demonstrando um
surgimento cada vez maior de doengas ditas exclusivamente silvestres, em ambientes urbanos
(LAROQUE et al., 2014), assim também como adaptacao de patbgenos em novos reservatorios
(spillover), dando inimeras oportunidades para colonizar novos territorios e evoluir para novas
formas. Fatores como a globaliza¢do, mudancas climaticas, mudanca de comportamento do
homem, desmatamento, aumento do ecoturismo, dificuldades de vigilancia e condigdes
socioeconémicas da populacdo aumentam a chance desse transbordamento zoonético. O
OROV, que no Brasil teve seu primeiro isolamento durante a construcdo da rodovia Belém-
Brasilia em uma preguica, demonstra com o passar dos anos um potencial crescente de
disseminacéo, com ocorréncias em lugares que ainda ndo haviam sido notificados. Casseb e
colaboradores (2015) corrobora com a afirmativa quando demonstra em seu estudo que o
ambiente pode favorecer o acontecimento de novos surtos de Oropouche na América Latina,
guando a auséncia e/ou abrangéncia insuficiente da vigilancia epidemiolégica em lugares
remotos resulta na disseminagdo do Oropouche, ampliando suas fronteiras. Com mais de
500.000 ocorréncia no Brasil, a doenca permanece negligenciada com uma subestimacéo de
casos (ROMERO-ALVAREZ; ESCOBAR, 2018).

A casuistica deste estudo é quase em sua totalidade pertencente a Regido Norte, e
provavelmente é decorrente pelo fato do Instituto Evandro Chagas, centro de vigilancia e
referéncia para as arboviroses, estar localizado no estado do Pard, realizando vigilancia e

diagnostico diferencial de arboviroses predominantemente onde atua como referéncia regional,
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como os estados das regides Norte e Nordeste do pais. Também é centro de referéncia nacional
sendo o unico laboratdrio no Brasil que realiza vigilancia laboratorial para a febre do
Oropouche, entretanto a demanda de investigacdo para as arboviroses dos estados que
compdem as demais regides do pais seguem o fluxo para suas referéncias regionais em
instituicbes como FICRUZ, IAL, etc. Portanto, a SAARB/IEC recebe amostra de todo Brasil
para investigacdo, porém com maior quantidade de amostras de estados do Norte e Nordeste do
pais, mesmo que atenda todas as unidades federativas do territério nacional. Ainda assim, em
nossa casuistica € possivel observar que a circulacdo do OROV ja é indicada pelo menos desde
2011, onde identificamos individuo exposto em Belo Horizonte/MG, cerca de 654 Km de
Arinos, onde em 2005 foi identificado 0 OROV em primata ndo humano, o que fortalece a
circulacdo e provavelmente o estabelecimento de ciclo bioldgico desta arbovirose em Minas
Gerais (Sudeste). Também em nosso estudo em 2011 a identificacdo de individuos expostos em
Cuiabé e Chapada do Guimardes em Mato Grosso sugere que o OROV ja circula no bioma do
Centro Oeste. Curiosamente no Nordeste, a detecgdo de casos de circulagdo do OROV
(individuos expostos) se deu por conta da investigacdo soroldgica decorrente da vigilancia da
febre do Nilo em 2014, ap6s a identificacdo do primeiro caso humano no Piaui, por isso a
deteccdo em Oeiras, Itaindpolis e Picos. De fato, a grande maioria dos achados deste estudo se
deve a importante vigilancia laboratorial para as arboviroses realizada pela SAARB/IEC,
utilizando o painel do teste de IH com achados dessa natureza.

A representacdo entre individuos expostos (casos com detec¢do de anticorpos totais no
teste IH) e infeccBes recente do Oropouche (casos positivos de IgM) no decorrer do tempo
apresentaram uma mesma verossimilhanca nos resultados. A propor¢do é de um caso de
infeccdo recente para aproximadamente dez individuos expostos (1:10) nesta casuistica, apesar
da baixa representatividade, os resultados apontam para uma parcela de pacientes que ndo foram
testados, dificultando e inviabilizando uma analise mais particularizada da casuistica.

Segundo Gibrail e colaboradores (2016) a falta de conhecimento dos profissionais
acerca das peculiaridades clinicas na caracterizacdo dos sintomas e diferenciacdo com outras
arboviroses, além do déficit para diagnostico especifico para algumas arboviroses na rede
laboratorial disponivel, abre uma oportunidade para a expansao silenciosa do virus no territorio
brasileiro. Tal fato ficou evidente em casos de Manaus, estado do Amazonas, onde varios
pacientes com suspeita clinica de Dengue, na verdade estavam infectados por OROV
(MOURAO et al., 2009; BASTOS et al., 2012). Thompson, Martin del Campo e Constenla
(2020) afirma que a doenga causada por esse arbovirus € constantemente confundido com outras

arboviroses como a Zika, Dengue ou Chikungunya, oportunizando o niumero subestimando de
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casos e a negligéncia da doenca. No entanto, as caracteristicas clinicas classicas da doenc¢a sdo
peculiares, mas desconhecidas. Mesmo com existéncia de CID (A93.0), ndo temos uma rede de
vigilancia clinica e laboratorial desta arbovirose implementada.

Apesar de nossos resultados apontarem o sexo feminino, e o periodo produtivo como
mais acometido pela doenca, o estudo néo fortalece essa afirmativa. Da mesma maneira, a idade
ndo apresenta um padrdo evidente, com pesquisas demonstrando maior susceptibilidade em
pessoas mais jovens e outras em populacfes mais velhas (ROMERO-ALVAREZ; ESCOBAR,
2018; MELO et al., 2020).

Nossos resultados apresentaram maior ocorréncia de casos no periodo de maior indice
pluviométrico. Segundo os boletins do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), no
periodo de 2017 a 2019, no trimestre janeiro-fevereiro-marco na Regido Norte do pais, a chuva
variou de normal a acima da climatologia em praticamente toda a regido, com maximos
acumulados principalmente no Amazonas (AM) e Para (PA), caracterizando fortes temporais.
No trimestre abril-maio-junho persistiram chuvas com volumes expressivos acima da
climatologia abrangendo Roraima (RR) e Acre (AC), além do AM e PA. Somente em julho
iniciando a estacdo seca. Segundo Valdez; Sibona; Condat (2018), 0 aumento da temperatura e
da precipitacdo pode aumentar a populacdo de vetores, pois regulam a disponibilidade de
criadouros. A distribuicdo temporal da chuva esta intimamente relacionada a abundéncia de
mosquitos (CARVALHO et al., 2020). Salienta-se novamente que as mudancas climaticas e
seus impactos afetam diretamente a distribuicdo espacial de doencas transmitidas por vetores.
As epidemias do Oropouche tém corrido nos meses de maior indice pluviométrico, ainda que
com menor frequéncia tenham sido registrados casos nos meses mais secos, caracteristica
relacionada com a maior densidade vetorial de maruins (Culicoides paraensis) (AZEVEDO et
al., 2007b; PINHEIRO et al., 2013; ROMERO-ALVAREZ, 2017).

Nossa casuistica demonstrou a deteccdo de individuos expostos em regifes extra-
amazonicas, ao longo dos anos pelo menos desde 2011 no Centro Oeste bem como desde 2014
no Nordeste, evidenciando a dispersdo da circulacdo do OROV no decorrer dos anos no
territorio brasileiro. De fato, podemos sugerir que o OROV circula no Nordeste e Centro Oeste
brasileiro, e provavelmente ha localidades nessas regiGes onde o virus ja deve ter estabelecido
ciclo de manutencéo localmente, circulando entre vetores e hospedeiros vertebrados silvestres
e gque precisam ser investigadas. A literatura fortalece essa afirmativa quando demonstra em
diversos estudos a histdria evolutiva da Febre do Oropouche e sua capacidade de dispersao e
potencial epidémico (MELO et al., 2020; ROMERO-ALVAREZ; ESCOBAR, 2018). De fato,
anticorpos inibidores da hemaglutinacéo (IH) e neutralizantes para o OROV ja foram detectados
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em amostras de PNHSs residentes em parques da cidade de Goiania/GO, na regido Centro Oeste
brasileira obtidas em 2011 e 2013 (GIBRAIL et al., 2016), fortalecendo esta inferéncia, haja
vista que nosso estudo identificou individuos expostos ao OROV em Caldazinha (2015) e
Goiania (2016). Ainda, no Nordeste brasileiro também foram identificados anticorpos IH para
0 OROV em amostras de PHN obtidas no periodo de marco de 2008 a setembro de 2010 de
Alagoas, Paraiba, Pernambuco, Piaui e Rio Grande do Norte (LAROQUE et al., 2014),
corroborando com nossa identificacdo de individuos expostos em Alagoas (2015) e no Piaui
(2014 e 2019). Tais achados reforcam a afirmativa de que o OROV possui um ciclo bioldgico
de manutencdo nos biomas das regides Centro Oeste e Nordeste, 0 que reforca a expansdo do
virus para essas regides extra-amazonicas e a possibilidade de ocorréncia de surtos explosivos.
Ainda, isso nos levar a sugerir que caos da febre do Oropouche estejam ocorrendo nesses
ambientes e passam completamente despercebidos pela falta de suspeita clinica e consequente
auséncia de investigacdo laboratorial especifica. De fato, em janeiro de 2021 a Fundacdo
Municipal de Saude de Teresina/Pl recebeu resultados de exames realizados no Instituto
Evandro Chagas, realizados em amostra de soro inicialmente oriunda de demanda de
investigacdo de febre do Nilo, cuja investigacdo laboratorial por metodologia soroldgica (teste
de IH) foi indicativa de infeccéo pelo virus Oropouche, confirmando a infeccéo recente por
método soroldgico (ELISA) e virolégico (RT-PCR) em um paciente internado no Hospital de
Urgéncia de Teresina (HUT) (Informacéo verbal t). O diagndstico especifico foi decorrente da
vigilancia laboratorial realizada na SAARB/IEC, que dispde de metodologias, algoritmos e
expertise para investigacdo e vigilancia dessa e outras arboviroses pouco conhecidas e
frequentemente negligenciadas. Tal fato corrobora com a necessidade de descentralizagéo do
diagndstico laboratorial especifico para esta arbovirose para a rede nacional de laboratérios de
salde publica. Também se mostra importante a capacitacdo de profissionais de salde,
especialmente da area médica e de enfermagem para que estes possam conhecer e suspeitar da
doenca, detectada e endémica na regido Norte desde a década de 1950, porém ainda bastante
desconhecida e negligenciada, inclusive no norte do pais, como demonstrado no estudo de Baia
(2013).

Né&o encontramos infec¢des recentes da febre do Oropouche em outras regides do pais
além do Norte no periodo de 2013-2019, contudo vale ressaltar que testes de ELISA IgM para
Oropouche ndo foram realizados para alguns, cuja realizacdo pode demonstrar possiveis novos
casos ainda ndo identificados. De fato, a identificacdo de infec¢Bes recentes esporédicas ao
longo do periodo 2013-2019 em Tocantins (2016), Amapa (2015 e 2018), Ronddnia (2014,
2017 e 2019), Acre (2014 e 2016), e Amazonas (2015 e 2019) demonstram a circulacao

1 Informacéo fornecida nor Socorro Azevedo (Instituto Evandro Chaoa. Ananindeua. Pard) em novembro de 2021.
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endémica do OROV na regido Amazonica. Ressalte-se que no Amapa dois surtos j& foram
relatados em Mazagéo, a saber em 1980 e 2009 (AZEVEDO et al., 2009; PINHEIRO et al.,
2013), ha 36 Km de Macap4, onde detectamos neste estudo casos recentes de Oropouche em
2016 2018. E possivel que casos de febre do Oropouche ja tenham ocorrido em diversas
localidades do Amapé, uma vez que este foi o segundo estado com maior ocorréncia de casos
expostos ao OROV identificados, porém em pacientes oito localidades a pesquisa de anticorpos
IgM, que caracteriza a infeccao recente, ndo foi aplicada, o que sugerimos e propomos realizar
para maior esclarecimento da incidéncia da doenca nesta e demais localidades que o estudo
contemplou.

E possivel observar que surtos de febre do Oropouche ocorreram no estado de Roraima
em 2016, onde a identificacdo de infeccdes recentes em Mucajai (mesorregido Sul) e Boa Vista
(mesorregido Norte) em 2015 o precederam. Também, no Pard o surto iniciado em 2017, e
quica ainda em curso, detectado inicialmente em Belém e Ananindeua (RMB), disseminou-se
em 2018 para outros municipios da RMB, Nordeste, Baixo Amazonas e Sudeste paraense. Vale
ressaltar que o mais recente surto registrado na regido metropolitana de Belém ocorreu na
década de 1980, ha aproximadamente 37 anos, onde se detectou casos neuroinvasivos da doenca
(VASCONCELDOS et al., 1992a; PINHEIRO et al., 1982). Neste estudo, onde identificamos
este surto, com dispersao de casos para varios municipios do Para, tendo a maioria (81,4%) dos
casos de febre do Oropouche ocorrido em municipios da RMB ao longo dos anos de 2017, 2018
e 2019, com maior frequéncia observada em 2018 nos municipios de Santa Barbara do Para,
Belém, Ananindeua e Benevides. Percebe-se ainda que no decorrer de 2019 a doenca continuou
a ser identificada em diversos municipios paraenses que constituem a RMB, Nordeste e do
Marajo, evidenciando a caracteristica endémica e epidémica da doenca, como ja relatada
(AZEVEDO et al., 2002). Importante ressaltar que ap6s um periodo de siléncio epidémico,
casos neuroinvasivos associados a infec¢cdo pelo ORQV, inicialmente identificados na década
de 1980 (PINHEIRO et al., 1982), tem sido relatados (BASTOS et al., 2012; VERNAL,;
MARTINI; FONSECA, 2019), achado clinico identificado nesta casuistica em dois pacientes
procedentes de Belém e Ananindeua (CHIANG et al., 2021).

Muitos estudos descrevem a sintomatologia do Oropouche como uma febre de inicio
subito, podendo ser exantematica, associada a cefaleia, mialgia, artralgia, dor retroorbitéria,
nausea e vomito. Outros sintomas ainda podem aparecer com menor frequéncia, como quadros
hemorragicos, petéquias, sincope e convulsdo (MOURAO et al., 2009; ROMERO-ALVAREZ;
ESCOBAR, 2018; VASCONCELOS et al., 1988; VASCONCELOS et al., 2009). Nossos

resultados validam essa assertiva quando apresenta a febre como sintoma mais referido pelos
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pacientes (80%), a cefaleia com citacdo de 59% dos pacientes, a artralgia e mialgia relatadas
por 59% e 55% pessoas, respectivamente. Outro sintoma que merece referéncia é o exantema
que foi referido por 34% dos pacientes, todavia em estudos anteriores (PINHEIRO et al., 1981)
fora referido como sintoma clinico por apenas 5% dos pacientes, 0 que nos levar a questionar
se; 1) aspectos sobre a patogénese da doenca sofreram modificagcdes com o passar do tempo e
estariamos observando uma mudanca na apresentacao clinica? 1) as caracteristicas genéticas
do OROV, que certamente sofreram alteracdes ao longo dos anos, poderiam explicar um novo
comportamento clinico da doenca?

Autores ainda citam uma porcentagem pequena de desenvolvimento de casos
neuroldgicos (FERNANDES et al., 2019; PINHEIRO et al., 2013; VASCONCELOS et al.,
1998; WEAVER; REISEN, 2010). Foi descrito por Vernal, Martini e Fonseca (2019) um caso
de meningoencefalite viral de um homem de 28 anos em Ribeirdo Preto apds viagem a ilha de
Mosqueiro, em Belém Parg, cujo exame de PCR foi positivo para OROV. Publicacéo recente,
oriunda de uma casuistica pontual de 2018 oriunda de projeto de iniciacao cientifica e incluida
em nosso estudo, descreveu dois casos de encefalite associada a OROV, uma mulher de 72 anos
(residente em Belém) e um homem de 52 anos (residente em Ananindeua) ambos com
resultados negativos para DENV, ZIKV e CHIKV, confirmando o tropismo do OROV por
células do cérebro do SNC e nos alerta para a necessidade de incluir a investigacdo para o
Oropouche em pacientes com comprometimento neuroldgico, incluindo meningite, encefalite,
e meningoencefalite e quica outras apresentacdes como a Sindrome Guillain Barré.

N&o podemaos deixar de mencionar casos de infeccdo em animais foram detectados em
areas até entdo livres da circulagcdo do virus, extra-amazOnicas, como em Minas Gerais
(NUNES et al., 2005b), Goiés (GIBRAIL et al., 2016) e em estados do Nordeste brasileiro
(LAROQUE et al., 2014). Mudancas climaticas e ambientais tém favorecido a dispersdo e
emergéncia de diversos agentes virais patogénicos para o homem e animais, inclusive os
arbovirus, como visto recentemente com a Zika, Chikungunya e febre amarela, esta Gltima dita
endémica na Amazo6nia, mas dispersa em cenarios diferentes do bioma amazonico.

O desafio imposto pela pandemia em limitar nosso acesso aos prontuarios fisicos pode
ser um viés para nossos resultados, e isto deve ser reconhecido. Este estudo é a primeira
investigacao retrospectiva ampla no territorio brasileiro em uma década para a investigacéo da
febre do Oropouche. Essas inferéncias fornecem embasamento para uma visédo global da
circulacdo e ocorréncia da Febre do Oropouche no territorio brasileiro e reafirma a necessidade
de novas e mais abrangentes pesquisas a fim de responder muitas alineas ainda desconhecidas

acerca da Febre do Oropouche tais como o ciclo biolégico de transmissdo e envolvidos,



39

possiblidade de transmisséo inter-humana, possibilidade de alteragdes genéticas do virus que
possam alterar a forma de apresentacdo clinica da doenca, aspectos sobre a patogénese da
doenga, entre outros. Entendemos e encorajamos a abordagem “One Health” para a
investigacdo e entendimento melhor da dindmica de circulacdo dessa arbovirose e outras
arboviroses, a fim de otimizar o desenvolvimento de estratégias para intervenc@es futuras,
aperfeicoamento das ferramentas de prevencdo, manejo clinico, vigilancia e controle dda
doenca e novos surtos. Para tanto, também reforcamos o importante papel de algoritmos
laboratoriais, neste estudo como ferramenta sorologica utilizado inicialmente o teste de IH, que
além de ser uma excelente ferramenta de triagem pode ser um instrumento para avaliagdo de
circulacdo e predicdo de surtos desta arbovirose, mas que requer a elucidagdo do diagnostico
pelo ELISA, que necessita de descentralizacdo e implantacdo na rede de diagndstico para
vigilancia laboratorial da febre do Oropouche em humanos, bem como estratégia para

investigacdo em PNH.
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8 CONCLUSOES

- A circulagdo humana do OROQV foi detectada nas regides Norte, Nordeste, Centro
Oeste e Sudeste do Brasil

- O OROQV circula de forma endémica na populacdo da regido Norte brasileira, com
ocorréncia de casos em todos os estados dessa regido;

- O OROV circula no Nordeste brasileiro desde 2014; onde possivelmente ja tem um
ciclo biologico de manutengéo estabelecido nos estados de Alagoas e Piaui

- No Centro Oeste circulacdo em humanos do virus ocorre desde 2011 no bioma da
regido central brasileira, onde possivelmente tem ciclo de manutencéo estabelecido no estado
de Goias;

- Quanto ao sexo e idade as mulheres predominam e observa-se maior percentual de
pessoas em idade produtiva de 21 a 60 anos;

- A ocorréncia de casos de infeccéo recente foi predominantemente observada na regido
Norte, abrangendo todos os estados, sendo o Para com maior casuistica;

- Detectou-se surto na RMB (estado Pard), iniciado em 2017, com pico epidémico em
2018 expandindo-se para outras mesorregides paraenses e caos ainda detectados em 2019;

- Ocorreu surto de febre por Oropouche em Bonfim /RR em 2016;

- A maior ocorréncia de casos da febre por Oropouche foi nos meses entre janeiro a
abril;

- Foram identificados sinais e sintomas ja relatados da febre de Oropouche, exceto
recorréncia de sintomas, por viés de ficha, sendo mais frequentemente relatados febre, cefaleia,
artralgia; mialgia, exantema, dor ocular, dor nas costas, nausea;

- Néo foi possivel avaliar, por viés de estudo as peculiaridades de cada sinal/sintoma
clinico.

- O teste de IH é uma importante ferramenta soroldgica de vigilancia laboratorial para
a febre do Oropouche e os dados gerados das analises de seus resultados pode ser fator preditivo
para inferéncia de ocorréncia de casos, surtos ou epidemia desta arbovirose;

- E indispenséavel a capacitacdo e implementacio de ferramentas soroldgicas (IH e
ELISA) para investigacdo da febre por Oropouche nos laboratérios de satde publica estaduais;

- O estudo evidencia a dispersdo do OROV para regides extra-amazdnicas, com a

identificacdo de individuos expostos desde 2013 em biomas antes ndo observados;
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- Sugerimos a implantacéo de programas de capacitacéo sobre a febre por Oropouche
aos profissionais da area da saude humana e animal, bem como gestores de vigilancia em
arboviroses e epizootias.

- Sugerimos implantacdo sistematica de vigilancia clinica e laboratorial no sistema
nacional de vigilancia em satde humana e animal para a febre por Oropouche.

- Este estudo necessita ser complementado, para analises mais profundas acerca do olhar One
Health, com avaliacéo de casos identificados em artropodes, PNH, outros aninais vertebrados,
aspectos climatologicos e ambientais disponiveis para para aprimorar a compreensao acerca da

circulacdo silenciosa e dispersdo da Febre do Oropouche no territorio brasileiro;
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