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Resumo

O virus Oropouche (VORO; Bunyaviridae, Orthobunyavirus) ¢ um dos mais importantes
arbovirus que infectam humanos na Amazonia Brasileira, sendo o agente causador da
febre do Oropouche. Entre os anos de 1961 e 2006, um grande nimero de epidemias
foi registrado em diferentes centros urbanos do estado do Para (Belém, Santa Isabel,
Castanhal, Santarém, Oriximina, Serra Pelada, zona Bragantina — Igarapé Acu,
Maracand e Magalhdes Barata), do Amazonas (Manaus e Barcelos), Acre (Xapuri),
Amapa (Mazagao), Maranhdo (Porto Franco), Tocantins (Tocantinépolis) e Rondénia
(Ariquemes e Oro Preto D’Oeste). Estudos moleculares tém demonstrado a presenca
de pelo menos trés linhagens distintas do VORO na Amazonia Brasileira (genétipos
I, II e III), sendo os gendtipos I e 11 os mais freqiientemente encontrados em regides da
Amazénia ocidental e oriental, respectivamente. O genétipo III do VORO, previamente
encontrado somente no Panama, foi recentemente descrito na regido Sudeste do
Brasil. A associagdo de dados epidemiolégicos e moleculares vém contribuindo
substancialmente para a caracterizagdo das cepas do VORO 1soladas durante epidemias,
no periodo de pelo menos quatro décadas, bem como permitindo um melhor
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entendimento a respeito da epidemiologia molecular do VORO no que tange a
emergéncia de novas linhagens genéticas e a dinamica evolutiva desse arbovirus nas
Américas e principalmente na Amazénia Brasileira. Este trabalho tem por objetivo
apresentar uma revisdo dos aspectos epidemiolégicos e moleculares do VORO
enfatizando sua distribui¢do, a dindmica das epidemias ocorridas entre 1961 e 2006,
bem como a dispersdo de diferentes genétipos no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE
Virus Oropouche, epidemiologia molecular, Amazoénia Brasileira

ABSTRACT

The Oropouche virus (OROV; Bunyaviridae, Orthobunyavirus) is one of the most important
arbovirus that infect humans in the Amazon region causing an arboviral disease
denominated Oropouche fever. Between 1961 and 2006, several outbreaks were reported
in different urban areas of Para (Belém, Santa Isabel, Castanhal, Santarém, Oriximina,
Serra Pelada, zone Bragantina — Igarapé Acu, Maracand e Magalhdes Barata),
Amazonas (Manaus e Barcelos), Acre (Xapuri), Amapa (Mazagdo), Maranhdo (Porto
Franco), Tocantins (Tocantindpolis) and Rondénia (Ariquemes ¢ Oro Preto D’Oeste)
states. Molecular studies recently conducted have demonstrated the circulation of at
least three major OROV lineages in the Amazon region (genotypes I, IT and III). The
genotypes I and II are more frequently detected in the western and eastern Amazon,
respectively. The genotype III, previously recognized only in Panama, was recently
described in Southeast region of Brazil. The association of molecular and epidemiological
data has contributed substantially for the genetic characterization of OROV strains
isolated during different outbreaks in the past four decades, as well as providing a
better understanding regarding its molecular epidemiology in terms of emergence of
new lineages and dynamic of evolution of these arboviruses in the Americas mainly in
the Amazon region. This work aims to present a comprehensive review regarding the
epidemiological and molecular aspects of the OROV emphasizing its geographic
distribution, dynamics of the outbreaks occurred between 1961 and 2006, as well as
the genotype dispersion in Brazil.

KEey worDS
Oropouche virus, molecular epidemiology, Amazon region

1. INTRODUCAO

Na Amazonia Brasileira, a febre do Oropouche ¢ considerada a mais freqiiente
arbovirose que acomete o homem depois da dengue, sendo caracterizada por
episodios de doenga febril aguda acompanhada principalmente por cefaléia, artralgia,
mialgia, fotofobia e outras manifestagoes sistémicas. Mais raramente, alguns pacientes
podem apresentar um quadro de meningite asséptica com sinais e sintomas tipicos
de comprometimento das meninges. Interessante ¢ que os sintomas da febre do
Oropouche geralmente reaparecem poucos dias apo6s o final do episodio febril
inicial, no entanto sdo usualmente menos severos. Os pacientes acometidos pela

febre do Oropouche se recuperam completamente e sem seqiielas, mesmo em casos
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mais severos. Até o momento, nenhum caso fatal foi registrado e/ou associado a
febre do Oropouche. Uma das mais importantes caracteristicas do virus Oropouche
(VORO) ¢ a sua capacidade de causar epidemias em centros urbanos, das quais a
maioria foi registrada na Amazoénia Brasileira (Pinheiro e al., 1981; 2004).

O VORO foi isolado pela primeira vez em 1955 em amostra de sangue de
um paciente febril residente no vilarejo denominado Vega de Oropouche em
Trinidad, bem como de um lote de mosquitos Cogquillettidia venezuelensis (Anderson
et al., 1961). No Brasil, o virus foi isolado pela primeira vez em 1960 a partir do
sangue de uma preguica (Bradypus trydactilus) capturada em uma area silvestre
durante a construgio da rodovia Belém-Brasilia e de um lote de mosquitos
Ochlerotatus serratus capturados proximo a mesma area (Pinheiro et al., 1962).
No ano seguinte, a doenca foi detectada na capital Paraense, ocasido em que o
virus causou uma grande epidemia, na qual cerca de 11.000 pessoas foram afetadas
pela doenga (Pinheiro et al., 1962). A partir deste momento, o VORO demonstrou
seu potencial epidémico causando outras epidemias em diferentes centros urbanos
da regido Norte e Nordeste do Brasil, mais especificamente nos estados do Para,
Amapa, Amazonas, Acre, Tocantins, Maranhdo e Rondénia (Pinheiro et al., 2004).
Fora do Brasil, epidemias causadas pelo VORO foram registradas no Panama
(1989) (Pinheiro et al., 2004), bem como na regido Amazoénica Peruana
(1992 e 1994) (Chavez et al., 1992; Watts et al., 1997).

Este trabalho tem por objetivo apresentar uma revisio dos aspectos moleculares
e epidemiologicos do VORO, enfatizando a distribuigio geografica desse importante
arbovirus Amazonico, a dindmica das epidemias registradas entre os anos de 1961
e 2006, bem como dados moleculares recentes no que tange a dispersido dos
diferentes genotipos do VORO no Brasil. Todos os dados apresentados foram
obtidos a partir de estudos epidemioldgicos e moleculares publicados em revistas
cientificas nacionais e internacionais, bem como a partir de comunicagdes pessoais

de diferentes pesquisadores envolvidos com pesquisas sobre o VORO.

2. O virus oROPOUCHE (VORO)

A febre do Oropouche ¢ causada pelo VORO, um arbovirus que pertence a
familia Bunyaviridae, género Orthobunyavirus (Fauquet et al., 2005). A particula viral
apresenta-se sob a forma esférica, cujo didmetro varia de 90 a 100 nm. Por
apresentar envelope, o virus ¢ sensivel a agdo de solventes organicos (éter e
cloroférmio) e detergentes (desoxicolado de sodio) (Karabatsos, 1985). A simetria
dos virions ¢ helicoidal apresentando como material genético o acido ribonucléico
(RNA) (Bishop & Shope, 1979). O genoma deste virus, assim como os demais
orthobunyavirus, ¢ constituido por trés moléculas de RINA fita simples, polaridade

negativa, denominados SRNA, MRNA ¢ LRNA correspondentes aos segmentos
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pequeno, médio e grande, respectivamente (Fauquet ez al., 2005). Estes segmentos
sdo responsaveis pela codificagio de seis proteinas, sendo trés estruturais, uma delas
a proteina de nucleocapsideo, N, que ¢é codificada no segmento SRNA, e outras
duas, glicoproteinas de superficie, Gn e GC, codificadas no segmento MRNA.
As proteinas ndo estruturais NSs, NSm e L (polimerase viral) sdo codificadas nos
segmentos S, M e LRNAs, respectivamente (Fauquet ¢t al., 2005). O VORO
possui hemaglutinina que apresenta atividade hemaglutinante para hemacias
de gansos, podendo esta ser recuperada do soro de hamsters (Mesocricetus auratus)
infectados tratados pelo método da sucrose-acetona (Travassos da Rosa et al.,
comunicagdo pessoal, 1969). Em termos de patogenia, a inoculagio do VORO
em camundongos recém-nascidos (2-3 dias) pelas vias intracerebral (i.c) e
intraperitoneal (i.p), bem como em hamsters adultos pelas vias i.c, 1.p ¢
subcutanea, produzem infecgdo letal para esses animais. O virus se replica
em um grande nimero de sistemas celulares, incluindo as células VERO,
BHK-21 e células embrionarias de pinto (fibroblastos), causando efeito
citopatogénico (Pinheiro et al., 1994).

Estudos laboratoriais e de campo realizados por pesquisadores da Sec¢do de
Arbovirologia e Febres Hemorragicas do Instituto Evandro Chagas (IEC) durante
o curso das inumeras epidemias ocorridas na Amazonia Brasileira demonstraram
aimportancia do inseto Culicoides paraensis (familia Ceratopogonidae) como vetor urbano
para o VORO (Pinheiro et al. 1981a; 1982). Este diminuto inseto comumente
chamado de “maruim” na regido Amazonica ¢ encontrado em areas tropicais ¢
subtropicais das Américas sendo ativo durante o dia, mais especificamente no
periodo da tarde, cuja hematofagia em humanos ¢ exercida tanto dentro quanto
fora do domicilio (Hoch et al., 1990; Karabatsos, 1985; Pinheiro et al., 1976).

O VORO ¢ mantido em natureza mediante dois ciclos distintos: um ciclo
urbano e outro silvestre (Pinheiro et al., 1981b). No ciclo urbano, conhecido
também como ciclo epidémico, o virus ¢ transmitido entre individuos infectados
e individuos sadios suscetiveis pela picada do C. paraensis durante a realizagdo
do repasto sangiiineo. Este inseto se multiplica principalmente em areas com
acumulo de material organico em decomposic¢do, tais como cascas de cacau,
cachos de bananas e troncos de bananeiras (Linley et al., 1983). Estudos utilizando
hamsters como modelo experimental evidenciaram a transmissao do VORO entre
estes animais tendo o mosquito Culex quinquefasciatus (um mosquito comumente
encontrado em centros urbanos da Amazo6nia) como vetor. No entanto, a
transmissio ocorreu somente quando altos niveis de viremia eram observados nos
hamsters, niveis estes que raramente ocorrem em humanos infectados. Estes dados
praticamente descartam mosquitos Culex como vetores urbanos envolvidos na
transmissdo do VORO durante as epidemias (Pinheiro et al., 1981b).
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Em relagao ao ciclo silvestre, evidéncias sugerem que, entre os vertebrados, as
preguicas (Bradypus tridactilus), macacos e, possivelmente, determinadas espécies de
aves silvestres podem servir como hospedeiros para o VORO (Pinheiro et al., 1962;
2004; Nunes et al., 2005). Embora o VORO tenha sido 1solado uma tnica vez de
um lote de mosquitos Aedes serratus no Brasil e de um lote de Coquillettidia venezuelensis
em Trinidad (Pinheiro et al, 1981b), até 0 momento nenhum tipo de estudo foi
realizado objetivando avaliar o envolvimento do maruim na transmissdo do virus
no que tange o ciclo silvestre. A ligacdo entre os dois ciclos de manutengdo do
VORO provavelmente ¢ feita pelo proprio homem, que ao se infectar em areas
enzodticas silvestres retorna aos centros urbanos ainda em periodo virémico,
tornando-se uma fonte de virus em potencial para a infec¢ao de novos maruins.
O VORO se replica nos tecidos do maruim, que ap6s um periodo extrinseco de
incubagdo realiza o repasto sangiiineo e infecta novos individuos suscetiveis, dando

inicio a uma cadeia de infecgdo que culmina em epidemias (Pinheiro et al., 2004).

3. DISTRIBUICAO GEOGRAFICA E DISPERSAO DAS EPIDEMIAS

Até o momento, os tnicos casos de febre por Oropouche, bem como o
isolamento do virus, tém sido registrados e descritos no Brasil, Panama, Peru e
Trinidad. No Brasil, desde o primeiro isolamento do virus em 1960 até 1980 o
VORO causou diversas epidemias, porém restritas ao estado do Para, atingindo
diferentes municipios das mesorregides Metropolitana de Belém (Belém,
Ananindeua, Benfica, Caraparu, Castanhal e Santa Isabel do Para), Nordeste
(Abaetetuba, Augusto Correa, Baido, Braganca, Capanema, Curuca, Tomé-Agu,
Vigia, Viseu), Sudeste (Itupiranga), Baixo Amazonas (Belterra, Mojui dos Campos
Santarém) e Marajo (Portel). Neste periodo, apenas a mesorregido Sudoeste do
Estado nao registrou casos de febre por Oropouche (Pinheiro et al., 1962; 1976;
Freitas et al., 1982; Dixon et al., 1981) (Figura 1).

Entre os anos de 1981 e 1996, casos de febre por Oropouche foram
registrados tanto no estado do Para (Oriximina, mesorrerido do Baixo Amazonas;
e Altamira, mesorregido Sudoeste) quanto fora do estado nas cidades de
Manaus e Barcelos (Amazonas), Mazagdo (Amapa), Xapuri (Acre), Ariquemes
e Ouro Preto D’Oeste (Rondonia), Porto Franco (Maranhao) e Tocantinépolis
(Tocantins) (Le Duc et al., 1981; Pinheiro et al., 1981b; Borborema et al., 1982;
Vasconcelos et al., 1989; Pinheiro et al., 1998; Travassos da Rosa et al.,
1996) (Figura 1). Em 2003 e 2004, surtos de febre por Oropouche foram
registradas nos municipios paraenses de Parauapebas (mesorregido Sudeste) e
Porto de Moz (mesorregido do Baixo Amazonas), respectivamente (Azevedo
et al., 2007). Em 2006, o VORO voltou a causar epidemias, desta vez em

municipios de Maracana, Igarapé-Acu, Magalhdes Barata ¢ Viseu localizados na
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zona Bragantina do Nordeste paraense, evidenciando a reemergéncia deste
virus apds 26 anos de siléncio epidemiolégico na regido (Vasconcelos et al.,

comunicagdo pessoal, 2007) (Figura 1).
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Figura 1
Epidemias de Febre por Oropouche ocorridas nas Américas Central e do Sul entre 1961 e 2006.
* Detecgdo de anticorpos IgM para o VORO e genoma viral em amostras de soros de
pacientes clinicamente suspeitos de febre por Oropouche.

A dispersdo da virose provavelmente ¢é resultado da movimentagao de pessoas em
fase virémica pelas localidades onde existe o vetor transmissor (Pinheiro ¢ al., 2004).

Estudos soroepidemioldgicos realizados no Brasil e nas Américas indicam
que, entre 1961 e 2007, aproximadamente 357000 pessoas tenham sido infectadas
pelo virus. No entanto, estes dados parecem estar subestimados uma vez que a
incidéncia dessa arbovirose ndo foi computada em importantes epidemias como
as ocorridas em Belém no ano de 1968, em Porto Franco (Estado do Maranhio) e
Tocantinépolis (Estado do Tocantins) em 1988. Portanto, acredita-se que mais de
meio milhdo de pessoas residentes na Amazénia Brasileira tenham sido infectadas
pelo VORO desde o inicio da década de 1960 (Freitas ef al., 1980; Pinheiro et al.,
1981b; 1986; Pinheiro, 1983).
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Fora do Brasil, epidemias tém sido registradas no Panama e no Peru. A epidemia
ocorrida no Panama foi registrada no ano de 1989 no vilarejo de Benjuco
localizado aproximadamente a 50 km a oeste da cidade do Panama, capital do
pais (Evelia Quiroz, comunicagio pessoal, 1989; Pinheiro et al., 2004). No Peru,
a febre por Oropouche foi clinica e laboratorialmente documentada no ano de
1992 quando o VORO causou uma epidemia em Iquitos (Chavez et al., 1992;
Watts et al., 1997). Duas outras epidemias foram registradas no ano de 1994 nas
cidades de Puerto Maldonato e Madre de Dios, ambas pertencentes a Amazonia
peruana (Ministério da Satide do Peru & NAMRID, dados ndo publicados, 1994).
Em 2005, estudos soroepidemiologicos e moleculares realizados em amostras
coletadas na provincia de Jujuy na Argentina demonstraram a presenga de anticorpos
IgM, bem como do genoma viral, em soros de pacientes febris evidenciando

a circulag¢do do virus na regido (Nunes, comunicagdo pessoal, 2005) (Figura 1).

4. BIOLOGIA MOLECULAR

Mais recentemente, com o advento de estudos moleculares direcionados ao
sequienciamento nucleotidico do gene N (segmento SRNA) de 55 cepas do VORO
isolados de diferentes regides das Américas do Sul e Central (Brasil, Peru, Panama e
Trinidad), de diferentes hospedeiros (humanos, artropodes, primatas ndo-humanos
e preguicas), bem como durante diferentes periodos de tempo (de 1955 a 2007)
(Tabela 1) (Saced et al., 2000; Nunes e al., 2005; Azevedo et al., 2007), pode-se
demonstrar a presenca de pelo menos trés distintos genotipos do VORO (I, II e III)
que circulam nas Américas Central e do Sul (Saeed et al., 2000). Em Trinidad,
apenas o gendtipo I foi detectado, enquanto que no Peru apenas o genétipo II foi
descrito. No Brasil, inicialmente apenas o gendtipo I e II foram detectados com
circulagao ativa, sendo o genotipo I mais predominante na regido da Amazonia
ocidental e o genétipo II, na Amazonia oriental (Saeed et al., 2000). Em 2000, uma
cepa do VORO isolada de um novo hospedeiro (Callithrix sp) no estado de Minas
Gerais, na regifo Sudeste do Brasil, foi identificada como pertencente ao gendtipo
III, genoétipo até entdo encontrado somente no Panama, sugerindo um possivel
potencial de dispersdo a regides mais populosas e suscetiveis (Nunes ef al., 2005).
Entre os anos de 2003 e 2004, duas epidemias de febre do Oropouche ocorreram nos
municipios de Parauapebas e Porto de Moz, respectivamente (Azevedo et al., 2007), e,
mais recentemente, em 2006, nova epidemia foi registrada na regido bragantina do
estado do Para, atingindo os municipios de Igarapé Agu, Maracand, Magalhies
Barata e Viseu (Vasconcelos ¢/ al., comunicagdo pessoal, 2007, dados ndo publicados).
A analise genética das cepas isoladas entre 2003 e 2006, identificou a presenca do
genétipo II na Amazénia Ocidental (Municipio de Porto de Moz), previamente

encontrado somente no Peru e na regido oeste da Amazonia Brasileira (Figura 2).
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Tabela 1

Cepas do virus Oropouche utilizadas para a andlise filogenética de acordo com o local,
ano de isolamento e hospedeiro.

Cepa viral Hospedeiro Amostra Ano Localidade Legenda N° de acesso
(Cidade/Estado/Pais) ao GenBank
TRVL 9760 humano sangue 1955 Trinidad Trinidad 55 AF164531
BeAn 19991  Bradypus trydactylus ~ sangué 1960 S&o Miguel-Pard Brasil 60 AF164532
AR 136921 Culex (Culex) fatigans ~ lote 1968 Belém-Para Brasil 68 NR
BeH 271815  humano sangue 1975 Santarém-Para Brasil 75 AF164533
BeAn 206119  Bradypus trydactylus ~ sangue 1971  Maracana-Para Brasil 71a AY993909
BeAn 208402  Bradypus trydactylus ~ Sangue 1971  Maracana-Para Brasil 71b AY993910
BeAn 208819  Bradypus trydactylus ~ sangué 1971  Maracand-Para Brasil 71¢ AY993911
BeAn 208823  Bradypus trydactylus ~ Sangue 1971  Maracana-Para Brasil 71d AY993912
BeH 390233  humano sangue 1980 Manaus-Amazonas Brasil 80c AF164536
BeH 381114 humano sangue 1980 Belém-Para Brasil 80b AF164535
BeH 379693  humano sangue 1980 Castanhal-Para Brasil 80a AF164534
BeH 472200  humano sangue 1988 Porto Franco-Maranh&o Brasil 88a AF164537
BeH 472204  humano sangue 1988 Tocantindpolis-Tocantins Brasil 88b AF164538
BeAr 473358  Culicoides paraensis lote 1988 Porto Franco-Maranhao Brasil 88c AF164539
BeH 475248  humano sangue 1988  Tucurui-Para Brasil 88d AF164540
GLM 444477  humano sangue 1989 Panama Panama 89a AF164555
GLM 444911 humano sangue 1989 Panama Panama 89b AF164556
GLM 445252  humano sangue 1989 Panama Panama 89c AF164557
GLM 450093  humano sangue 1989 Panama Panama 89d AF164558
BeH 505514  humano sangue 1991 Santa Isabel-Para Brasil 91a AF164541
BeH 505442  humano sangue 1991  Ouro Preto D'Oeste-Ronddnia  Brasil 91b AF164542
BeH 505663  humano sangue 1991  Ariquemes-Rondonia Brasil 91c AF164543
1QT 1690 humano sangue 1992 Peru Peru 92 AF164549
MD 023 humano sangue 1993 Peru Peru 93a AF164550
DEI 209 humano sangue 1993 Peru Peru 93b AF164551
BeH 521086  humano soro 1993  Barra do Corda-Maranh&o Brasil 93 AY704559
BeH 541863  humano sangue 1996  Altamira-Para Brasil 96a AF164544
BeH 543033  humano sangue 1996  Oriximina-Para Brasil 96b AF164545
BeH 544552 humano sangue 1996 Brasil Novo-Para Brasil 96¢ AF164546
BeH 543087  humano sangue 1996 Xapuri-Acre Brasil 96d AF164547
BeH 543618  humano sangue 1996  Oriximina-Para Brasil 96e AF164548
BeH 543733  humano serum 1996  Oriximina-Brasil Brasil 96f AY704560
BeH 543745  humano sangue 1996  Oriximina Para Brasil 969 NR
BeH 543854  humano soro 1996  Oriximing Para Brasil 96 h NR
BeH 543880  humano sangue 1996  Oriximina Para Brasil 96 i NR
BeH 543790  humano sangue 1996 Oriximina Para Brasil 96 j NR
BeH 543638  humano sangue 1996  Oriximina Para Brasil 96 k NR
BeH 543629  humano sangue 1996  Oriximina Para Brasil 96 L NR
BeH 543735  humano sangue 1996  Oriximina Pard Brasil 96 m NR
BeH 543857  humano sangue 1996  Oriximina Para Brasil 96 n NR
1QT 4083 humano sangue 1997 Peru Peru 97 AF164552
01-812-98 humano sangue 1998 Peru Peru 98a AF164553
1QT 7085 humano sangue 1998 Peru Peru 98b AF164554
BeAn 626990  Callithrix sp viscera 2000  Arinos- Minas Gerais Brasil 00 AY117135
BeH 622544  humano sangue 2002 Parana-Tocantins Brasil 02 EF 467368
BeH 669314  humano sangue 2003 Parauapebas-Para Brasil 03a EF467370
Be H669315  humano sangue 2003 Parauapebas-Para Brasil 03b EF467369
BeH 682426  humano sangue 2004 Porto de Moz-Para Brasil 04a EF467371
BeH 682431  humano sangue 2004 Porto de Moz-Para Brasil 04b EF 467372
ICU 486 H 706890 soro 2006 Igarapé-Agu-Para Brasil 06 f NR
ICU 489 H 706893 soro 2006 Igarapé-Acu-Parg Brasil 06d NR
MCN 3860 H 707157 S0ro 2006 Maracand-Para Brasil 06 a NR
MCN 3862 H 707159 soro 2006 Maracana-Para Brasil 06 b NR
MAB 65 H 707289 soro 2006 Magalhdes Barata-Pard Brasil 06 ¢ NR
MAB 126 H 708139 S0ro 2006 Magalhaes Barata-Para Brasil 06e NR
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5. DiscussAo

Em mais de cinco décadas desde o isolamento original, o VORO vem
causando epidemias e infectando dezenas de milhares de pessoas em diferentes
centros urbanos localizados em regides tropicais e subtropicais das Américas do
Sul e Central. Os diversos estudos soroepidemiolégicos e de patologia experimental
realizados durante este periodo ajudaram a elucidar e definir aspectos importantes
a respeito do agente etiologico, tais como ciclos de transmissdo, distribuigdo
geografica, prevaléncia de anticorpos, aspectos clinicos da doenga, além de
evidenciar o real potencial epidémico do VORO como um importante patégeno
humano (Pinheiro ¢t al., 1962; 1976; 1981a; 1998; Aratjo ef al., 1979; Freitas e
al., 1980; 1982; Dixon et al., 1981; Le Duc et al., 1981; Roberts et al., 1981;
Borborema et al., 1982; Vasconcelos et al., 1989; Hoch et al., 1990; Travassos da
Rosa et al., 1996).

O conhecimento a respeito da diversidade genética do virus péde ser ampliado
com a utiliza¢do de técnicas moleculares de detecgdo do genoma e seqiienciamento
nucleotidico. Atualmente, sabe-se que pelo menos trés diferentes genétipos do
VORO circulam ativamente nas Américas. Diferentemente de Trinidad, Peru e
Panama, onde apenas os genotipos I, IT e IIT circulam (Saeed et al., 2000), respec-
tivamente, no Brasil as trés diferentes linhagens tém sido encontradas (Nunes et al.,
2005; Azevedo et al., 2007).

Em termos evolutivos, os dados filogenéticos disponiveis até 0 momento nos
sugerem que o VORO constitut um grupo monofilético, ou seja, um grupo que
apresenta um unico ancestral quando comparado a outros arbovirus pertencentes
ao grupo Simbu (grupo sorologico ao qual o VORO esta antigenicamente
relacionado) e a outros membros do género Orthobunyavirus. ¥, importante observar
que as cepas brasileiras isoladas na Amazoénia oriental (Para, Amapa, Tocantins e
também o estado do Maranhdo) em sua maioria sdo mais geneticamente relacionadas
as cepas de Trinidad (genodtipo I), enquanto que as cepas isoladas na regido
ocidental da Amazoénia Brasileira (Acre, Amazonas e Rondénia) sdo predominan-
temente mais semelhantes as cepas isoladas no Peru (genotipo II), que sugerem
provaveis origens evolutivas diferentes para os genétipos brasileiros.

Outra observagao importante refere-se a introdug@o de genétipos previamente
restritos a determinadas regides geograficas das Américas ou da Amazdnia
Brasileira em outras areas aonde tais linhagens ndo eram detectadas. Como exemplo,
podemos citar o genoétipo III, detectado previamente somente no Panama e
atualmente encontrado no Brasil no estado de Minas Gerais (Nunes et al., 2005).
Do mesmo modo, o genoétipo II, detectado somente no Peru e em certos estados
da Amazonia Brasileira ocidental (Acre ¢ Rondénia), recentemente foi encontrado

na Amazoénia oriental (Estado do Para).
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Estes fatos podem estar fortemente relacionados a facilidade de deslocamento
de individuos infectados com um dado genoétipo durante a fase virémica de uma
regido endémica para outra, ou numa forma de trafico de virus semelhante ao que
tem sido sugerido para o virus da febre amarela (Vasconcelos ¢f al., 2004). Outra
possibilidade seria o deslocamento natural de hospedeiros preferenciais do VORO
(preguica, macacos e aves silvestres) em fase virémica, ou por meio de atividades
ilegais de trafico de animais silvestres, o que ¢ muito comum na regido Amazonica.

Em relagéo a origem evolutiva da cepa do VORO i1solada na regido Sudeste do
Brasil e identificada como genétipo II1, filogeneticamente a mesma ¢ relacionada as
cepas panamenhas. Estudos utilizando a associagdo de dados genéticos aos
epidemiologicos proporcionaram um melhor entendimento a respeito da
epidemiologia molecular deste importante patdgeno humano e novos estudos adiante,
nos permitirdo descrever com maior precisdo a dindmica evolutiva deste virus no
que tange a origem das cepas brasileiras, bem como a dispersdo dos genotipos
circulantes na Amazoénia. Esses mesmos estudos servem também para verificar a
possibilidade de rearranjo genético entre as cepas como mecanismo de biodiversidade
deste agente viral, fato comum entre virus de RNA com genoma segmentado,
como ¢ o caso do VORO, o que, alias, ja foi demonstrado para membros dos
grupos sorologicos Simbu (Jatobal), Bunyamwera (Ngari) e para certos
orthobunyavirus do grupo G (Saeed ¢t al., 2001; Nunes et al., 2003; Briese et al., 2006).
Portanto, certamente novas informagdes serdo geradas a partir da associagao de
estudos soroepidemioldgicos e moleculares utilizando as cepas do VORO disponiveis

na colegdo de virus da Sec¢do de Arbovirologia e Febres Hemorragicas do IEC.

* Agradecimentos: Os autores sdo gratos a diversos pesquisadores que ha varias décadas
tém se dedicado ao estudo do virus Oropouche, em particular os Dr. Francisco de Paula
Pinheiro e Amélia Paes de Andrade Travassos da Rosa, bem como as diversas equipes
de técnicos do Instituto Evandro Chagas pelas atividades de campo e de laboratério,
que muito contribuiram para o entendimento dos aspectos epidemiolégicos e
moleculares desse arbovirus. Esse trabalho também foi apoiado com recursos do

CNPq (processo 300460/2005-8).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANDERSON, C.; SPENCE, L.; Downs, W. G.; Artken, T. H. Oropouche virus: a
new human disease agent from Trinidad, West Indies. The American Fournal of
Tropical Medicine and Hygiene. v. 10, p. 574 - 578, Jul., 1961.

ArAUJo, R.; PINHEIRO, F. P.; ARAUJO, M. T.; PETERES, D. A.; Dias, L. B.

Patogenia das lesdes hepaticas na infec¢do experimental com o virus Oropouche

Cap. Saupe CoLeT., Rio bE JanEiro, 15 (3): 303 - 318, 2007 - 313



MaRrcio RoBerTo TEIXEIRA Nunes, HELENA BaLpez VasconceLos, DanIELE BARBOSA DE ALMEIDA
MepEeiros, SueLl GERReIRo RopRiGUES, RaiMUNDA Do SocorRRO DA SiLva AZEVEDO, JANNIFER
OuivelRa CHiang, Livia Caricio MarTins, Pepbro FERNANDO DA CoSTA VASCONCELOS

(BeAn 1991): analise comparativa das curvas virémicas e de infectividade com

as alteragées ultra-estruturais. Hiléia Médica. Belém, v. 1, p. 7 - 12, 1979.

AzeVEDO, R. S. S.; Nunes, M. R. T.; CHIANG, J. O.; BENsaBaTH, G.; VASCONCELOS,
H. B.; Pintro, A. Y. N.; MarTins, L. C.; MonTEIRO, H. A. O.; RODRIGUES, S. G.;
VascoNceLos, P. F. C. Reemergence of Oropouche fever, northern Brazil.
Emerging Infectious Diseases. v. 13, n. 6, p. 912 - 915, 2007.

Bisnop, D. H. L.; SHoPE, R. E. Bunyaviridae. In: FRAENKEL-CONRAT, H.; WAGNER, R.
R. (Ed.). Comprehensive virology. New York: Plenum Press, v. 14, p. 1 - 156, 1979.

BorsoreMA, C. A.; PINHEIRO, F. P.; ALBUQUERQUE, B. C.; TRAVASSOS DA RoOsA,
A. P.;pa Rosa, J. F.; Dourapo, H. V. Primeiro registro de epidemia causada
pelo virus Oropouche no estado do Amazonas. Revista do Instituto de Medicina
Tropical. Sdo Paulo, v. 24, n. 3, p. 132 - 139, 1982.

Briesg, T.; Blrp, B.; KaPoor, V.; NicHOL, S. T.; LipkiN, W. 1. Batai and Ngari

viruses: M segment reassortment and association with severe febrile disease

outbreaks in East Africa. Journal of Virology. v. 80, n. 11, p. 5627 - 5630, 2006.

Cuavez, R.; Coran, E.; PuiLps, 1. Fiebre de Oropouche em Iquitos: reporte
preliminar de 5 casos. Revista de Farmacologia y Terapéutica. v. 2, n. 1 p. 12 - 14, 1992.

Dixon, K. E.; Travassos pa Rosa, A. P. A.; Travassos ba Rosa, J. F. S,
LrewerLLyn, C. H. Oropouche virus. II. Epidemiological observation during na
epidemic in Santarém, Para, Brazil, in 1975. The American Journal of Tropical
Medicine and Hygiene. v. 30, n. 1, p. 161 - 164, 1981.

Favguer, C. M.; Mayo, M. A.; MANILOFY, J.; DESSELBERGER, U.; BALL. L. A. Virus
taxonomy — ewghth report of the International Commuttee on Taxonomy of Viruses, San Diego:
Elsevier Academic Press, 2005. 1164p.

Frerras, R. B.; PINHEIRO, F. P.; SanTOs, M. A. V.; TRAVASSOS DA Rosa, A. P. A;
Travassos DA Rosa, J. F. S.; Frerras, E. N. Epidemia de Virus Oropouche no
leste do estado do Para, 1979. Revista da Fundagio SESP. Rio de Janeiro, v. 25, n. 2,
p- 59 - 72, 1980.

. Epidemia de virus Oropouche no leste do Estado do Para, 1982. In:
PNHEIRO, F. P. (Ed.). Internacional Symposium on Tropical Arvboviruses and Heamorrhagic
Jevers. Rio de Janeiro: Academia Brasileira de Ciéncias, 1982, p. 419 - 439.

HocH, A. L.; Roserts, D. R.; PINHEIRO, F. P. Host-seeking behavior and sensorial
abundance of Culicoides paraensis (Diptera: Ceratopogonidae) in Brazil. Fournal
of the American Mosquito Control Association. v. 6, p. 110 - 114, 1990.

314 - Cap. Saue CoLeT., Rio pe Janeiro, 15 (3): 303 - 318, 2007



A FEBRE DO OROPOUCHE:
UMA REVISAO DOS ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E MOLECULARES NA AMAZONIA BRASILEIRA

Karasarsos, N. (ed.). International catalogue of arboviruses including certain other viruses
of verlebrates. 3rd ed., San Antonio, Texas: American Society of Tropical
Medicine and Hygiene. 1985. 1147p.

Le Duc, J. W.; Hoch, A. L.; PINHEIRO, F. P.; TRAVASSOS DA Rosa, A. P. A.
Epidemic Oropouche virus disease in northern Brazil. Bulletin of the Pan American
Health Organmization. v. 15, p. 97 - 103, 1981.

LiNntey, J. R.; Hoch, A. L.; PINHEIRO, F. P. Biting midges (Diptera:
Ceratopogonidae) and human health. Fournal of Medical Entomology. v. 20, n. 4,
p. 347 - 364, 1983.

Nunes, M. R. T.; MarTixs, L. C.; RODRIGUES, S. G.; CHIANG, J. O.; AzEVEDO, R. S5
DA Rosa, A. P.; VasconceLos, P. F. Oropouche virus isolation, southeast Brazil.
Emerging Infectious Diseases. v. 11, n. 10, p. 1610 - 1613, 2005.

PINHEIRO, F. P.; PINHEIRO, M. ; BENSABATH, G.; CAUSEY, O. R.; SHOPE, R. Epidemia
de virus Oropouche em Belém. Revista do Servigo Especial de Saude Piblica. v. 12,
n. I, p. 13 - 23, 1962.

PiNHEIRO, F. P.; TRAVASSOS DA Rosa, A. P. A.; Travassos ba Rosa, J. F. S,
BensaBaTH, G. An outbreak of Oropouche disease in the vicinity of Santarém,
Para, Brasil. Tropenmedizin und Parasitologie. Germany, v. 27, p. 213 - 223, 1976.

PINHERO, F. P.; Hoch, A. L.; Gomes, M. L. C.; RoserTs, D. R. Oropouche
virus. IV. Laboratory transmission by Culicoides paraensis. The American Journal
of Tropical Medicine and Hygiene. v. 30, n. 1, 172 - 176, 1981a.

PiNHEIRO, F. P.; TRAVASSOS DA Rosa, A. P. A.; Travassos ba Rosa, J. F. S,
IsHak, R.; Frerras, R. B.; Gomes, M. L.; LE Duc, J. W.; OLivia, O. F.
Oropouche virus. I. A review of clinical, epidemiological and ecological
findings. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. v. 30, n. 1,

p- 149 - 160, 1981b.

PiNHEIRO, F. P.; TRAVASsOS DA Rosa, A. P. A.; Gomes, M. L. C.; LE Duc, J. W,
Hocn, A. L. Transmission of Oropouche virus from man to hamsters by midge
Culicoides paraensis. Science. v. 215, n. 4537, p. 1251 - 1253, 1982.

PinuEIRO, F. P. Febre do Oropouche. jornal Brasileiro de Medicina. v. 44, n. 4,
p- 46 - 62,1983.

PiNHEIRO, F. P.; TrAVASSOS DA Rosa, A. P. A.; Frertas, R. B.; TRAVASsOS DA
Rosa, J. F. S.; Vasconceros, P. F. C. Arboviroses, aspectos clinico-epidemiologicos.

Instituto Evandro Chagas, 50 anos de contribuigdo as ciéncias bioldgicas e a medicina tropical.

Cap. Saupe CoLeT., Rio bE JanEiro, 15 (3): 303 - 318, 2007 - 315



MaRrcio RoBerTo TEIXEIRA Nunes, HELENA BaLpez VasconceLos, DanIELE BARBOSA DE ALMEIDA
MepEeiros, SueLl GERReIRo RopRiGUES, RaiMUNDA Do SocorRRO DA SiLva AZEVEDO, JANNIFER
OuivelRa CHiang, Livia Caricio MarTins, Pepbro FERNANDO DA CoSTA VASCONCELOS

Belém: Instituto Evandro Chagas/Fundagdo Servigos de Saude Puablica,
p- 349 - 357, 1986.

PINHEIRO, F. P.; TRAVASSOs DA Rosa, A. P. A.; VascoNceLos, P. F. C. Arboviral
zoonoses of central and South América. Part G. Oropouche fever. In: BEran, G. W.
(Eds): Handbook of Joonoses. 2. ed. Boca Raton: C.R.C. Press, 1994. p. 214 - 217.

PiNHEIRO, F. P.; TRAVASSOS DA ROsA, A. P. A.; VascoNcerLos, P. F. C. An
overview of Oropouche fever epidemics in Brazil and the neighbor countries.
In: TrAVASsOs DA Rosa, A. P. A.; VasconceLos, P. F. C.; TRAVASSOS DA Rosa,
J. F. S, (Eds.). An overview of arbovirology in Brazil and neighbouring countries. Belém:
Instituto Evandro Chagas, 1998. p. 186 - 192.

PINHEIRO, F. P.; TRAVASSOS DA Rosa, A. P. A.; VasconceLos, P. F. C. Oropouche
fever. In: FriciN, R. D. (Ed.). Textbook of pediatric infectious diseases. 5. ed., Philadelphia:
Editora Saunders, 2004. p. 2418 - 2423.

RoserTs, D. R.; Hocn, A. L.; Dixon, K. E.; LLeweLLyn, G. H. Oropouche
virus. III. Entomological observations from three epidemics in Para, Brazil,
1975. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. v. 30, n. 1,

p- 165 - 171, 1981.

SAeeD, M. F.; WanG, H.; Nunes, M.; VasconciLos, P. F. C.; WEaver, S. C.;
SHOPE, R. E.; WarTs, D. M.; TesH, R. B.; BARRETT, A. D. T. Nucleotides
sequences and phylogeny of the nucleocapsid gene of the Oropouche virus.
The Fournal of General Virology. v. 81, n. 3, p. 743 - 748, 2000.

SAEED, M. F.; Nunes, M.; VasconciLos, P. F. C.; Travassos ba Rosa, A. P. A
Warts, D. M.; RusseLL, K.; SHOPE, R. E.; TEsH, R. B.; BARRETT, A. D. T.
Diagnosis of Oropouche virus infection using a recombinant nucleocapsid
protein-based enzyme immunoassay. fournal of Clinical Microbiology. v. 39, n. 7,
p. 2445 - 2452, 2001.

TravAssOs DA Rosa, A. P. A.; RopriGuts, S. G.; Nunes, M. R. T.; MAGALHAES,
M. T. F. Travassos pa Rosa J. F. S.; VasconceLos P. F. C. Epidemia de febre
do Oropouche em Serra Pelada, Municipio de Curionépolis, Para, 1994. Revista
da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. v. 29, p. 537 - 541, 1996.

VascoNCELOs, P. F. C.; TRavAssOs DA Rosa, J. F. S.; GUERREIRO, S. C.;
DeGALLIER, N.; TRAVASSOS DA Rosa, E. S.; TRAVASsOs DA Rosa, A. P. A. Primeiro
registro de epidemias causadas pelo virus Oropouche nos estados do
Maranhio e Goias, Brasil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sio Paulo.
v. 31, p. 271 - 278, 1989.

316 - Cap. Saue CoLeT., Rio pe Janeiro, 15 (3): 303 - 318, 2007



A FEBRE DO OROPOUCHE:
UMA REVISAO DOS ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E MOLECULARES NA AMAZONIA BRASILEIRA

VaAScONCELOS, P. . C.; BRYANT, J. E.; TrAvAssOs Da Rosa, A. P. A.; TesH, R. E;
RobriGues, S. G.; BARRETT, A. D. T. Genetic divergence and dispersal of yelow
fever virus, Brazil. Emerging Infectious Diseases. v. 10, n. 9, p. 1578 - 1584, 2004.

Warts, D. M.; PHiLLips, I.; CALLAHAN, . D.; GrieBexow, W.; Hyawms, K. C.;
Haves, C. G. Oropouche virus transmission in the Amazon river basin of Peru.
The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. v. 56, n. 2, p. 148 - 152, 1997.

Cap. Saupe CoLeT., Rio bE JanEiro, 15 (3): 303 - 318, 2007 - 317





