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RESUMO

SANTOS, I. O. Epidemiologia da Hantavirose na &rea de abrangéncia do Escritorio
Regional de Saude de Colider-MT, no periodo de 2007 a 2009. 2011. 104p. Dissertacéo
(Mestrado) — Campus I, Universidade de Santo Amaro, 2011.

Introducdo: As hantaviroses sdo zoonoses de roedores que transmitem ao homem seu
agente etiologico, o virus do género Hantavirus, da familia Bunyaviridae. Os hantavirus
nas Ameéricas causam uma sindrome que ndo possui tratamento especifico. A
transmissdo ocorre pela inalagdo de aerossois de excretas de roedores. O objetivo do
presente trabalho é o de realizar um levantamento de casos de hantavirose na area de
abrangéncia do Escritorio Regional de Saude de Colider-MT, no periodo de 2007 a 20009.
Com isso, pretende-se conhecer as caracteristicas dos pacientes e descrever 0s aspectos
clinicos e laboratoriais dos casos positivos. Faz parte dos objetivos, determinar a
freqUéncia de anticorpos IgG anti-hantavirus em uma populacéo rural do municipio de
Marcelandia/MT. O estudo foi conduzido de forma transversal para avaliar dados
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais. Os resultados mostraram uma frequéncia de
13% de anticorpos da classe IgG anti-hantavirus em uma populacédo rural constituida de
pessoas aparentemente higidas do extremo norte do Estado de Mato Grosso. Foi possivel
analisar dados de 37 pacientes com exame confirmatdrio para hantavirose e que foram
atendidos nas unidades de saude pablica situada na area de abrangéncia do ERSCOL. O
maior nimero de casos de hantavirose ocorreu no género masculino. A letalidade
averiguada foi de 43,2% e a média de idade foi de 34,2 anos, ocorrendo entre 20 a 50
anos de idade. Os sinais/sintomas mais frequentes foram febre, cefaléia, dispnéia,
nauseas/vomitos. Exames complementares de 30 pacientes internados com dados
disponiveis de Rx de térax mostraram que 26 apresentaram alteracGes significativas. As
alteracbes mais freqlientes nos exames hematoldgicos foram trombocitopenia e disturbio
de coagulacdo presente em 93,8% dos pacientes. Hematocrito acima de 45% foi
verificado em 78,1%, neutrofilia em 75%, desvio a esquerda 68,8% e leucocitose 62,5%
dos pacientes. A relacdo entre hidratacdo endovenosa e evolucdo clinica parece mostrar
prognostico negativo entre aqueles que receberam 2000 ml ou mais nas primeiras 24
horas. Os casos de hantavirose acontecem nesta regido durante todo o ano, nao tendo

uma sazonalidade definida.

Palavras Chaves: hantavirose, Epidemiologia, Inquérito Sorologico.



ABSTRACT

SANTOS, I. O. Epidemiology of Hantavirus in the area covered by the Regional Office
of Health Colider-MT in the period 2007 to 2009. 2010. 104p. Thesis (Masters) -
Campus I, Universidade de Santo Amaro, 2011.

Introduction: The hantaviruses are zoonosis from rodents that transmit to man its
etiologic agent, the virus of the genus Hantavirus of the family Bunyaviridae. The
hantavirus in the Americas cause a syndrome has not specific treatment. Transmission
occurs by inhalation of aerosols of rodent excreta. The objective of this work is to
realize a survey of hantavirus infection in the area covered by the Regional Office of
Health Colider-MT 2007 to 2009. The profile of patients and the clinical and laboratory
aspects of positive cases were studied. The frequency of IgG antibodies to hantavirus in
a rural population of the municipality of Marcelandia / MT was also determined. It
results shows a frequency of 13% of the anti-hantavirus antibody in healfhy population
from the extreme north of Mato Grosso. It was also possible to analyze data from 37
patients with positive test for hantavirus infection treated at public health units located
in the area of ERSCOL. The largest number of cases of hantavirus occurred in males.
Mortality observed was 43.2% and the average age was 34.2 years, with prevalence
among 20 to 50 years old. The most common signs / symptoms were fever, headache,
dyspnea, nausea / vomiting. Additional examinations in 30 inpatients with available
data of X-ray loque that 26 showed significant alterations. The most frequent alterations
in hematological examinations were thrombocytopenia and coagulation disorder,
present in 93.8% of patients. Hematocrit above 45% was observed in 78.1%,
neutrophils in 75%, a left shift in 68.8% and leucicytosis in 62.5% of patients. The
relationship between intravenous hydration and clinical evolution seems to show a
negative prognosis among those people who received 2000 mL or more in 24 hours.
Cases of hantavirus occur in this region throughout the year and a defined seasonality

was not present.

Keywords: Hantavirus, Epidemiology, Serological Survey.
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1. Introducéao

O norte de Mato Grosso, nos ultimos anos vem se revelando ambiente
adequado para a disseminacdo de diversos agravos de saude diretamente
associados a vetores e hospedeiro silvestres. Entre os diversos agravos ha alguns
considerados endémicos como a malaria, a leishmaniose, a febre amarela entre
outras. Na Ultima década, roubando o cenéario de forma expressiva desponta a
hantavirose, agravo considerado emergente, que vem ceifando diversas vidas de
pessoas, principalmente trabalhadores rurais.

As hantaviroses sao zoonoses relacionadas diretamente a roedores,
pertencentes a diferentes espécies que habitam ecossistemas distribuidos na maior
parte do planeta. Até o momento, s6é ndo foi descrita hantavirose na Oceania e
Antartida, sendo isso atribuido & auséncia de roedores reservatorios nestes
continentes (PETERS e KHAN, 2002; LEDNICK, 2003). Os agentes patogénicos
deste agravo sdo virus da familia Bunyaviridae, que experimentaram com a
transmissdo para humanos, ao serem principalmente inalados através da
aerossolizagcdo de excretas e secrecdes de roedores contaminados (SCHMALJOHN &
HJELLE, 1997; SIMMONS & RILEY, 2002).

Nas Américas, a hantavirose foi reconhecida como entidade patoldégica em
1993, quando uma epidemia vitimou nativos de uma aldeia de Four Corners nos
Estados Unidos (NICHOL et al, 1993; CDC, 1993). No mesmo ano registraram-se
casos no Brasil, no municipio de Juquitiba, no Estado de S&o Paulo (IVERSSON et
al.,1994). Em 1993, estudo retrospectivo atribuiu a hantavirus oito casos
diagnosticados clinicamente como febre hemorragica, sendo um destes casos do
Estado de Mato Grosso (IVERSSON et al., 1994).

No Brasil, foram descritos 1335 casos da doenca até agosto de 2010. Destes,
525 evoluiram para 0Obito, correspondendo a uma letalidade em torno de 40%. Todas
as regioes brasileiras relataram a presenca do agravo, porém o Sul, Sudeste e
Centro-Oeste brasileiro, juntos, respondem por 91,2% (1218) dos casos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

De 1999 até agosto de 2010, foram registrados no Estado de Mato Grosso (MT)

206 casos de hantavirose, e em 86 (43%) destes 0s pacientes foram a Obito
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(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). De 2007 até os dias atuais, MT vem liderando em
nameros de casos no Brasil. A diversidade de ecossistemas presentes no Estado e
as atividades econémicas parecem ter um papel importante na freqiiéncia de casos
positivos. Nas regifes de monocultura agricolas do Estado a hantavirose pode estar
diretamente ligada ao ciclo de colheita e plantio. Porém no extremo norte, onde
prevalece a atividade pecuéaria, ndo esta definida uma sazonalidade para a
hantavirose.

O surgimento de doencas infecciosas e sua disseminacdo nao sao influenciados
apenas por fatores climaticos. Determinantes humanos, biol6gicos, econdmicos e
ecolégicos também tém papel fundamental na emergéncia e reemergéncia de
doencas. A compreensao da interacdo destes fatores climatoldgicos e ecoldgicos e
demais determinantes, explicaria a presenca das doencas emergentes e
reemergentes nas Américas (PATZ, et al, 1996; SCHMIDT, 2006).

Dos 206 casos de hantavirose descritos em MT, 19 (9,2%) tém como local
provavel de infeccdo municipios da area de abrangéncia do Escritério Regional de
Saude de Colider — MT (ERSCOL). O registro oficial de casos de hantavirose no
Estado deu-se a partir de 1999, porém, fator importante € que 0s primeiros casos
registrados nos municipios do ERSCOL datam de 2007, um crescimento consideravel
num curto prazo de tempo. A baixa freqiiéncia do nimero de casos diagnosticados
somada a gravidade, alta letalidade e o pouco conhecimento clinico e epidemioldgico
desta doenca preocupa as autoridades de satide (ORGANIZACAO PANAMERICANA
PARA SAUDE (OPAS), 1999).

1.1 Breve histoérico

Até 1993, os hantavirus eram conhecidos como causadores da Febre
Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR), nome sugerido pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) para classificar um grupo de doencas que causavam
disfuncdo renal, conhecida desde 1913 na Europa e Asia e, a partir de 1986, na
Africa (LEE, 1998).
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Ha relatos datados de 1932 de casos de doenca com sintomatologia semelhante
FHSR no Vale do Rio Amon na Russia e, a0 mesmo tempo em soldados japoneses
na regidao da Mancharia (LEE et al, 1978). Entre 1951 e 1954, soldados de tropas
americanas acampadas na Coréia desenvolveram uma rara doenca desconhecida
pelos meédicos, caracterizada por febre, cefaléia, dores abdominais, lombares e
toracicas, eritema facial e manifestacdes hemorragicas variadas, acompanhada de
alta letalidade; cinco a 10% dos afetados faleciam por choque e insuficiéncia renal
(SCHMALJOHN e NICHOL, 2007).

A doenca na época ficou conhecida como Febre Hemorragica da Coréia (FHC),
e centenas de casos foram descritos entre civis e militares, em regides rurais e
urbanas, com altas taxas de morbidade e letalidade (MORALES, 2000). A partir deste
fato, a patologia comecou chamar a atencdo de pesquisadores do ocidente e
correlagdo com episédios anteriores comecgou a ser feita, como o acometimento de
milhares de soldados da Alemanha, em 1943, na segunda guerra mundial na
Finlandia, e uma epidemia muito parecida entre soldados ingleses, franceses e
alemaes na primeira grande guerra, em 1916, denominada na época como “Nefrite
de Guerra” (GAJDUSSEK, 1962; RABONI, 2006). Médicos das forcas militares
japonesas relataram casos de FHSR em 1934 e 1935 em suas tropas acampadas na
provincia Heilongjang no nordeste da China. Nesta regido os Chineses denominavam
a doenca como “Febre do Songo” (GONZALEZ-SCARANO, F. & NATHANSON, N,
1990).

Em 1976, foi confirmada a etiologia de origem viral da FHSR e identificado o
reservatorio natural. Mas somente em 1978 foi isolado pela primeira vez um dos
agentes causadores de FHSR, o virus Hantaan (HTNV) a partir do pulmdo de um
roedor Apodemus agrarius coreae. O nome Hantaan esta relacionado a um rio de
mesmo nome localizado entre as duas Coréias, onde foi capturado o roedor coletado
que culminou com o isolamento deste hantavirus (FRENCH et al., 1981; LEE et al,
1978). A partir desta data varias espécies de hantavirus causadores de FHSR foram
identificadas na Europa e Asia, sendo a maioria dos casos atribuida aos virus HTNV,
Seoul (SEQV), Puumala (PUUV) e Dobrava (DOBV) (AVSIC-ZUPANC et al, 1992).

Nas ultimas décadas, casos com semelhantes quadros epidemioldgicos, clinicos
e patologicos foram descritos em ampla area da Unido Soviética estendendo-se até a
Hungria, Checoslovaquia, lugoslavia e Bulgaria, e a doenca passa a ser denominada
como Febre Hemorragica com Sindrome Renal (TKACHENKO et al, 1992).



17

O primeiro isolamento de hantavirus em humanos foi realizado na Europa. O
paciente era um soldado grego que provavelmente se infectou durante atividades
militares e, entdo, se obteve um sorotipo similar ao HTNV que havia sido isolado a
partir de roedor (ANTONIADIS et al, 1987).

Inquérito soro-epidemioldgico realizado durante um surto na Bélgica de 1992 a
1994, no qual foi usada a reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (IFI), mostrou que a
forma da hantavirose européia devida ao virus PUUV foi mais frequente que a
causada pelo virus HTNV nessa regido (MORALES, 2000; NIKLASSON et al, 1995).
Antigenos Hantaan tém sido detectados nos pulmdes de 10 diferentes espécies de
roedores capturados em diferentes regides da Russia. A maior taxa de infeccéo foi
encontrada entre os roedores Rattus novergicus (25%) e Clethrionomys glareolus
(12,8%), e taxas significantes também foram detectadas em Apodemus e Microtus
(OMS, 1982).

Em 2004, foi isolado em um rato da madeira (Hylomyscus simus) o primeiro
hantavirus no continente Africano, tendo sido denominado virus Sangassou (SANGV)
na Guiné, na Africa Ocidental. No mesmo ano foram encontrados anticorpos anti
hantavirus em 4,8% de 68 pacientes com febre de origem desconhecida na aldeia
Sangassou. Em inquérito sorolégico populacional na Floresta da Guiné foi
encontrada prevaléncia de 1,2% de anticorpos anti hantavirus (KLEMPA et al, 2006).

Recentemente, no inverno de 2006, foi registrado um grande surto de FHSR na
regido central da RuUssia. Foram investigados 422 casos de FHSR e, destes, 58
pacientes estavam contaminados pelo virus PUUV e 364 pelo virus DOBV. As
analises moleculares evidenciaram que a linhagem DOBV-Aa, que esta associada ao
rato do campo listrado Apodemus agrarius, seu reservatério natural, € um patdégeno
comum no leste europeu, que causa epidemia de FHSR (DZAGUROVA et al, 2009).

Nas Ameéricas, os primeiros registros de hantavirose em humanos datam de
junho de 1993, quando uma estranha enfermidade grave foi observada na regiao
sudoeste dos Estados Unidos, que acometia individuos jovens nativos e
aparentemente higidos da regido de Four Corners, Estados Unidos (CDC, 1993;
NICHOL et al, 1993). A doenca, na época desconhecida, assemelhava-se com um
quadro gripal e evoluia com dificuldade respiratéria progressiva grave, provocada por
edema pulmonar bilateral difuso ndo cardiogénico, sendo indistinguivel da sindrome
da angustia respiratoria aguda (SARA). Os pacientes, em poucos dias podiam evoluir

para o Obito. Na época a letalidade desta doenca variava entre 50 a 75% dos
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acometidos (MORALES, 2000; PETER, 1998; PETER et al, 2002). Também em
1993, foram registrados os primeiros casos de hantavirose no Brasil. Tratou-se de um
surto envolvendo trés trabalhadores rurais do municipio de Juquitiba/SP. Na ocasiao
dois deles foram a Obito com insuficiéncia respiratoria aguda, e posteriormente
exames sorolégicos comprovaram a infec¢ao por hantavirus (IVERSSON, 1996).

A partir dos primeiros casos em 1993 nos EUA, uma sistematica investigagéo do
agente causal foi iniciada. Nesta investigacao foi incluida pesquisa de anticorpos anti
hantavirus, bem como coloracdes imunohistoquimicas e pesquisas do RNA viral
especifico. Desta forma, a presenca do hantavirus foi evidenciada como novo agente
de doenca humana no continente americano (ELIOTT et al, 1994). Aproximadamente
dois meses apos a confirmacdo dos primeiros casos, determinou-se que se tratava
de doenca causada por hantavirus com quadro clinico diferente da FHSR na Eurésia.
Inicialmente, a doenca foi denominada Sindrome Pulmonar por Hantavirus (HPS) e,
posteriormente, passou a ser conhecida como Sindrome Pulmonar e Cardiovascular
por Hantavirus (SPCVH), nome que da énfase ao comprometimento pulmonar e
cardiocirculatério (FIGUEIREDO et al., 2003; PINCELLI et al, 2003).

O novo hantavirus americano com epidemiologia relacionada a roedores
selvagens da espécie Peromyscus maniculatus foi denominado, primeiramente, como
Four Corners, seguindo a tradi¢cao cientifica de atribuir o nome da localidade em que
foi registrado pela primeira vez. Mas como este agente etioldégico desencadeava uma
doenca com maus prognosticos e letalidade alta, a populacdo local, por objecéo de
relacionar um agravo desconhecido e mortal a localidade, relutou para que houvesse
uma mudanca no nome; assim, por consentimento, 0s pesquisadores acataram e a
partir de 1994 o virus foi denominado virus “Sin Nombre” (NICHOL et al, 1993;
RABONI, 2006; ZAKI et al., 1995).

1.1.1 Hantavirose no Brasil

Em 1976 no estado de S&o Paulo, constatou-se a presenca de anticorpos IgG e

IgM para hantavirus em pacientes internados com diagndstico clinico de leptospirose
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(VASCONCELOS et al, 1997). Em inquéritos sorolégicos realizados em roedores
capturados nos estados do Par4, de S&o Paulo e de Pernambuco também foi
demonstrada a presenca de anticorpos anti hantavirus em 56% dos roedores
capturados no municipio de Belém do Para, em 14% em Sao Paulo e em 6% em
Olinda e Recife (LEDUC et al, 1986).

O hantavirus foi isolado pela primeira vez no Brasil, no estado do Para, de um
Rattus norvegicus, na década de 80, o qual apresentava caracteristicas antigénicas
semelhantes ao virus SEOV. Corrobora com isso, o virus ter sido isolado em roedor
murineo, ser originario do velho mundo e introduzido no continente americano,
atualmente com ampla distribuicdo. Em pesquisa feita em parceria entre o Instituto
Evandro Chagas (IEC) de Belém do Para e laboratérios Norte Americanos e da
Coréia foi confirmada a presenca de anticorpos anti hantavirus em 7,4 % de pessoas
residentes em localidades diferentes da Amazonia (LEDUC et al, 1985).

Em 1993, foi registrado o primeiro surto de SPCVH no Brasil, com casos fatais
de individuos moradores da area rural de Juquitiba/SP, que tiveram enfermidade
aguda caracterizada por febre, cefaléia, prostracdo, nauseas e vomitos. Dois desses
pacientes evoluiram para Obito, e 0s exames sorologicos destes pacientes
confirmaram o diagnéstico de hantavirose (IVERSSON, 1996). Pereira (2006)
comenta que este surto pode estar relacionado a dois fatores distintos, que
aconteciam na época: o primeiro se refere a um fenémeno natural denominado
‘ratada”, que é uma explosdo da densidade demografica de roedores silvestres
devido a oferta abundante de alimento atribuida a ciclo de floracdo de determinados
tipos de bambus da Mata Atlantica; o segundo trata do desmatamento de uma area
nativa para o estabelecimento de uma propriedade rural, no momento em que
acontecia a “ratada”. Provavelmente, os roedores invadiram a moradia dos posseiros
e, entdo, ocorreu a contaminagao.

O virus envolvido neste primeiro surto foi o Juquitiba (JUQV), que esta
associado aos casos de SPCVH em regides de mata Atlantica, com area geogréfica
gue inclui os estados de Sao Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, e
gue tem como reservatorios roedores da espécie Oligoryzomys nigripes. Outros
hantavirus foram descritos no Brasil a partir de 1994. O virus Araraquara (ARAV),
que tem como reservatorio o roedor Necromys lasiurus, predomina no Cerrado
brasileiro, sendo responséavel pelos casos de SPCVH em extensa area geografica

que compreende parte do Estado de S&o Paulo, Minas Gerais, Goias, Distrito
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Federal, Mato Grosso do Sul e Mato Grosso (PEREIRA, 2006; SUZUKI et al, 2004).
O virus Castelo dos Sonhos (CASV), associado aos casos de SPCVH na regiao
amazonica, teve recentemente seu reservatorio descrito, tratando-se do roedor
Oligoryzomis aff. moojeni (ROSA, 2008).

Recentemente, Badra (2010), em estudo retrospectivo, constatou a presenca de
anticorpos anti hantavirus em aliquotas de soro de pacientes do municipio de Cassia
dos Coqueiros/SP, que foram coletados ao final da década de 1980 e comeco da
década de 1990 e conservadas na soroteca do Laboratorio de Sorologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP). Os resultados
de Badra (2010) reforcam a hipdtese de que a infeccao por hantavirus acontecia bem
antes dos primeiros casos diagnosticados no Brasil.

A situacdo da hantavirose no Brasil, verificada no periodo de janeiro 1999 a
agosto de 2010 (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) encontrava-se como segue: dos
1335 casos confirmados de hantavirose, 82 (6,1%) foram da regidao Norte; o estado
com mais casos confirmados foi o Pard com 75 casos (91,5%). Dos 82 casos
relatados na regido Norte, 30 (36,6%) foram a 6bito. O Nordeste foi a regido que
menos notificou hantavirose desde sua emergéncia no Brasil. Houve registro de 14
casos, 0 que representou apenas 1% do total confirmado no Brasil, com destaque
para o estado do Maranhdo que notificou 78,6% destes casos. A letalidade da
hantavirose neste periodo foi de 57% na regidao Nordeste. A regido Sudeste teve
registrado 399 (29,9%) dos casos de hantavirose no Brasil; destes, 176 (44,1%)
foram a 6bito. Minas Gerais é 0 estado que mais notificou o agravo no Sudeste e no
Brasil, sendo 244 casos, 0 que representou 61,1% no Sudeste e 18,3% no Brasil.
Fato interessante aconteceu no estado de Sao Paulo; dos 155 casos relatados no
periodo do inquérito, 81 (52,3%) foram a Obito. A regido Sul registrou 0 maior nimero
de casos, tendo 487 registros de hantavirose, que correspondeu a 36,5% dos casos
no Brasil. A letalidade na regidao Sul ficou em torno de 38,2% (186), considerando
todos os casos notificados na regido desde 1993 até os dias atuais. A regido Centro-
oeste foi a terceira em nimero de casos de hantavirose, tendo 332 (24,1%) registros
desde 1999, quando oficialmente foi relatada a presenca do agravo no estado. A
letalidade neste periodo no Centro-oeste ficou em torno de 43,8% (145). O destaque
foi para Mato Grosso que teve registro de 58,4% (194) dos casos da regido e 14,5%
no Brasil. Considerando-se s6 os casos de Mato Grosso, a letalidade ficou em torno
de 44,3% (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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Os hantavirus que ocorrem em cada regido do Brasil relacionados com sua
viruléncia foram estudados por Figueiredo et al (2000) os quais encontraram o Vvirus
ARAYV como o mais letal entre os hantavirus descritos no Brasil. Isto pode explicar a
alta letalidade da hantavirose por esse virus no estado de Sao Paulo, considerando-
se a totalidade dos casos desde o primeiro surto em 1993, quando a maior parte dos
casos esteve associada a este hantavirus. Outro fator € que nos primérdios da
doenca, ndo se conhecia a epidemiologia e nem o comportamento clinico, o que
contribuiu para o registro, em alguns anos, de até 100% de letalidade.

Analisando-se a série historica anual de todas as regibes, percebe-se
claramente que houve, no Brasil, uma melhora consideravel nos indices de letalidade
de hantavirose. A tabela 1 mostra a situacdo do agravo no Brasil no periodo de 1993
a agosto de 2010.

O conhecimento produzido e adquirido nestes 16 anos de diagnésticos de
hantavirose no Brasil, com certeza, tém contribuido para uma melhor abordagem
clinica e epidemiolégica da doenca e, consequentemente, vem diminuindo a
mortalidade dos acometidos.

A letalidade da hantavirose no periodo de 2007 a 2009 marcou um indice de
40,6%, considerando-se os 160 6bitos, entre os 394 casos notificados, uma queda
significativa em relacdo ao periodo de 1998 a 2006, quando foi constatada a
letalidade de 46% (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Na tabela 1 também se pode
visualizar a série histérica do periodo de 2007 a 2009 na qual, na regido Centro-
oeste, a hantavirose teve o registro de letalidade de 42,6%. Mato Grosso, neste
mesmo periodo, teve registrada a letalidade de 48%, bem maior do que o estado de
Goias e o Distrito Federal cujo indice de letalidade, no mesmo periodo, foi de 37,9%
e de 27,8%, respectivamente.

A andlise anual de cada regido do Brasil, considerando-se os Estados da Uniao,
mostrou que em 2007 a letalidade da hantavirose no Centro-oeste foi de 33,3%,
sendo que em Mato Grosso foi de 44,4%, em Goias 16,7% e no Distrito federal
14,3%. Em 2008, dos 34 casos notificados na regido Centro-oeste, 17 (50%) foram a
Obito. Novamente, Mato grosso aparece com a mais alta taxa de letalidade 61,9%, ou
seja, 13 Obitos num total de 21 casos confirmados, seguido pelo Distrito Federal
(33,3%) e Goias com 30%. Em 2009 foram notificados 46 casos de hantavirose na
regido centro-oeste sendo que destes, 45,6% (21) faleceram. Em 2009, o estado de
Goias registrou a maior letalidade (53,8%) da regido, seguido por Mato Grosso (44%)
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e Distrito Federal (37,5%). Mato Grosso do Sul € um dos poucos estados brasileiros
que ainda n&o registrou casos de hantavirose (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Tabela 1 - NUmero de casos de hantavirose que progrediram para cura ou 6bito, ocorridos nas varias regides do
Brasil, no periodo de 1993 a 2010.

Série REGIOES
historica Norte Nordeste Sudeste Sul Centroeste Subtotal Casos Letalida Total
de
ignorados %
cura 6bito cura  Obito cura 6bito  cura 6bito cura  Obito cura 6bito cura 6bito
1993 1 2 1 2 66,7 3
1994
1995 1 1 100 1
1996 1 2 3 100 3
1997
1998 1 6 2 3 8 72,7 11
1999 8 5 3 15 14 48,3 29
2000 1 1 4 6 30 9 1 2 36 19 1 34,5 55
2001 1 5 8 35 17 6 4 47 32 40,5 79
2002 13 16 16 17 7 4 36 37 50,7 73
2003 2 3 1 17 21 20 12 4 3 46 38 1 45,2 84
2004 6 33 16 40 19 22 23 102 61 1 3 37,4 163
2005 7 29 21 51 23 21 11 108 58 34,7 166
2006 8 7 1 1 29 14 51 20 38 21 128 63 1 331 191
2007 6 25 22 21 8 28 14 83 52 3 4 38,8 135
2008 8 10 1 17 18 27 1 17 17 71 57 1 1 44,4 128
2009 12 4 1 25 9 22 10 25 21 89 45 4 1 33,8 131
2010* 2 16 10 9 3 18 22 45 35 42,3 80*
Subtotal 53 29 6 8 223 176 331 156 187 145 810 525 11 10 39,3 1335
Total 82 14 399 487 322 1335 21
Letalidade 35,4% 57,1% 44,1% 32% 45% 39,3% 47,6%

Fonte: Saude/http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/casos_obitos_hantaan_uf ano_ 2010.pdf
*Dados do nimero de ébitos por hantavirose até agosto de 2010 - sujeito a alteracdes.

Dados parciais de 2010 (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) demonstraram que a
hantavirose € um agravo que necessita de atencdo redobrada das autoridades de
saude publica. Até agosto foram registrados no Brasil 80 casos, e destes, 35 (43,7%)
foram a 6bito. Na regido Centro-oeste ocorreu 50% dos casos notificados no Brasil,

com letalidade de 55%, indice bem acima da média nacional (42,3%).
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1.2Patologia

As hantaviroses sdo zoonoses consideradas na atualidade como emergentes.
Estas doencas que estdo associadas diretamente de roedores, das familias Muridae
e Cricetidae, tém sua distribuicdo geografica conforme a biogeografia das diferentes
espécies de roedores reservatorios dos seus agentes etioldgicos, os virus do género
Hantavirus. Estes virus teriam co-evoluido de um ancestral comum, que por sua vez
também, infectava outro roedor ancestral, assim havendo a transmissao para todas
as espécies atuais de roedores reservatorios (RAMOS, 2008; YATES et al, 2002). No
entanto, estudo realizado por Ramsden et al (2008) aponta que os hantavirus sao
espécies recentes que surgiram aproximadamente hd 600 a 900 anos, e que néo
seria possivel co-evolucdo com roedores que sdo espécies bem mais antigas. Estes
achados a partir da determinacdo das taxas evolutivas evidenciaram que 0sS
hantavirus evoluem rapidamente, milhares de vezes mais que os roedores, 0 que
contraria piamente a teoria da co-evolugcao defendida por outros autores.

Dois tipos de hantavirose séo reconhecidos como entidades patolégicas tendo
em comum os hantavirus, porém com area geografica, sintomatologia e clinica
diferenciada. A Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR), prevalente no
velho mundo, que compreende um grupo de doencgas clinicamente semelhantes que
se manifestam com diferentes graus de gravidade dependendo do agente etiolégico,
e a Sindrome Pulmonar e Cardiovascular por Hantavirus (SPCVH), exclusiva do
continente americano e com ampla distribuicdo desde o Canada até a regido Sul da
Argentina. A SCPVH foi reconhecida mais recentemente, porém, sua letalidade é
bem superior aquela devida a FHSR (LEDNICKY, 2003; RAMOS, 2008; YATES et al,
2002).

O numero de casos notificados de hantaviroses vem aumentando
paulatinamente em todo o mundo e foram identificadas novas estirpes de hantavirus.
Alteracbes climaticas e ambientais podem influenciar a distribuicdo geogréafica, a
abundéancia e a dinamica de roedores reservatorios e, portanto, a epidemiologia das
infeccbes por hantavirus (LEDNICKY, 2003; PATZ, et al, 1996). Microorganismos
causadores de doencas infecciosas permanecem durante muito tempo se adaptando

e processando as mudancas necessarias as novas condicbes impostas pela
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alteracdo do ambiente (UJVARI, 2003). Para Schmidt (2006), bactérias e virus
aguardam o momento oportuno para experimentar a transmissao para humanos, e
esta condicdo € dada pelas décadas de degradacdo da natureza, e as formas de
explorar 0s recursos corroboram com este contexto, seja nas transformacdes

constantes dos ecossistemas ou pela propria dindmica das popula¢cdes humanas.

1.2.1 Febre Hemorragica com Sindrome Renal - FHSR

Na Asia, Europa e, mais recente, na Africa os hantavirus causam a Febre
Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR), um tipo de hantavirose conhecida desde
a segunda década do século XX, com casos ocorrendo na China, Coréia, Finlandia e
Russia. A FHSR € endémica no velho mundo, e os primeiros registros oficiais foram
na década de 1950 quando, na Coréia, 3200 soldados das Nacdes Unidas foram
acometidos. Atualmente, esta sindrome € responsavel por 150.000 a 200.000
internacdes hospitalares por ano, com letalidade entre 1 a 12%, dependendo da
espécie de hantavirus envolvida na infecgéo.

Em toda a extensdo Euro-asiatica, quadros clinicos semelhantes recebiam as
diferentes denominac¢des: Febre hemorragica epidémica ou Febre de Songo (Japao),
Febre homorragica com sindrome renal (Republica Popular da China), nefrosonefrite
hemorragica (URSS), nefrite epidémica (Europa oriental) e nefropatia epidémica
(Escandinavia). Com o passar do tempo observou-se por meio de testes soroldgicos
gue os agentes causadores destas enfermidades, eram similares ou estreitamente
relacionados antigenicamente (IVERSSON, 1983). Hoje se sabe que se trata de
hantavirus diferentes, e que causam FHSR brandas, moderadas e graves, com
distribuicdo geografica conforme seus reservatorios naturais.

A gravidade da doenca esta associada a viruléncia da espécie de hantavirus
envolvida. Os virus responsaveis pelo maior numero de casos de FHSR sdo: HTNV,
DOBYV, PUUV e SEOV; os demais virus relacionados como causadores do agravo

séo classificados como variaveis destes quatro virus. As formas graves de FHSR
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estdo associadas aos virus HTNV e PUUV, manifestacdes moderadas sao atribuidas
a SEOV e as formas mais leves a DOBV (LEDNICKY, 2003).

A FHSR desenvolve-se em fases sucessivas, geralmente incluindo febre,
hipotensdo e choque, polidria, oliguria e convalescenca. A fase febril é caracterizada
por intensa dor de cabega, dor nas costas, febre, calafrios, hemorragia e, nos casos
graves, albumindria. Sucedendo a fase febril segue a hipotensiva, que pode durar
algumas horas ou perdurar durante alguns dias. Esta fase se caracteriza por
hipotensdo e aumento da permeabilidade vascular, marcada por trombocitopenia e
petéquias, sendo comum 0 paciente apresentar nauseas e vomitos também. Cerca
de 30% dos 6bitos ocorrem nesta fase, devido a choque agudo. A fase seguinte &
denominada oligurica em que predomina o comprometimento renal e é nela que se
registra a metade dos casos fatais por FHSR. Os sobreviventes progridem para a
fase diurética, com melhora da funcao renal, que pode se estender por até quatro
semanas, antecipando a fase de convalescéncia e recuperacdo do paciente
(LEDNICKY, 2003; PETER et al, 2002; RAMOS, 2008).

Os casos esporadicos de FHSR nas Américas sao atribuidos ao virus SEOV.
Este virus foi introduzido juntamente com seu reservatorio natural, Rattus norvegicus,
roedor murideo da subfamilia Murinae, que tém seu habitat original no velho mundo.
Provavelmente, embarcacdes mercantis desde a época da colonizacdo contribuiram

para a introducdo de espécies exoticas ao novo continente.

1.2.1.1 Sindrome Pulmonar e Cardiovascular por Hantavirus (SPCVH)

A Sindrome Pulmonar e Cardiovascular por Hantavirus (SPCVH) é considerada
na atualidade uma doenca genuinamente das Américas; este fato esta diretamente
associado aos roedores da subfamilia Sigmodontinae que sdo exclusivos do
continente americano e que albergam os hantavirus causadores desta enfermidade
(NICHOL et al, 1993).

Ainda nao ha vacina ou tratamento para a SPCVH que é considerada doenca
grave com alto indice de letalidade. E causada por mais de 20 tipos diferentes de
hantavirus que sado eliminados pela saliva, fezes ou urina de roedores. Sua

transmissdo ocorre por meio da inalagcdo do virus presente no ar, por meio de agua e
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comida contaminadas, lesfes na pele ou, ainda, mordidas de ratos (NICHOL, 1999;
SIMPSON, 1998).

Desde o primeiro surto em 1993 nos Estados Unidos, casos de SPCVH vém
sendo registrados em varios paises das Américas e mais de uma dezena de virus
foram identificados como agentes etioldgicos deste agravo. Os virus associados a
SPCVH na América do Norte sédo: Sin Nombre, Monongahela, New York, Blue River,
Limestone Canyon, Bayou, Black Creek Canal, Muleshoe; na América Central sao:
Choclo, Calabazo, EI Morocanyon e Rio Segundo; na América do Sul sdo: Cano
Delgadito, Andes, Oran, Lechinguana, Bermejo, HU39694, Pergamino, Maciel,
Laguna Negra, Juquitiba, Araraquara, Castelo dos Sonhos, Anajatuba, Rio Mearim,
Rio Mamoré (KSIAZEK et al, 1995; LOPES et al, 1996; NICHOL et al, 1993; ROSA et
al, 2005).

No estado de Mato Grosso, até o momento, a SPCVH estd associada aos virus
Castelo de Sonho (CASV) e Laguna Negra (LNV). Estudo realizado por Rosa (2008)
sobre a associacdo virus-hospedeiro e epidemiologia molecular de hantavirus em
ecossistemas amazonicos demonstrou que o roedor Oligoryzomis aff. moojeni é o
provavel reservatério do virus CASV e o roedor Calomys aff. callosus é o reservatério
do virus LNV.

A SES/MT, em parceria com os Institutos Evandro Chagas do Para (IEC) e
Osvaldo Cruz do Rio de Janeiro (IOC), realizou captura de roedores no municipio de
Marcelandia em dezembro de 2009, com objetivo de identificar espécies hospedeiras
e hantavirus que circulam na regido norte do Estado. Porém, os resultados ainda ndo
foram publicados.

Segundo Young et al. (2000) o periodo de incubacdo dos hantavirus no
organismo humano é de 9 a 33 dias. A manifestacdo dos sintomas da hantavirose,
geralmente, acontece entre o décimo quarto e décimo sétimo dia apds o contagio e
se assemelha a da gripe em sua fase inicial. Ao surgir a suspeita de infec¢do por
hantavirus, o doente deve ser encaminhado imediatamente a um hospital que
disponha de UTI. O diagndstico precoce € a Unica medida capaz de evitar a morte.
Observa-se que a semelhanca dos sintomas com outros agravos causados por virus
tem contribuido para diagndsticos tardios, e em alguns casos equivocados,
desencadeando tratamento inadequado aos pacientes que apresentaram quadros

graves de hantavirose tendo evoluido a ébito.
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Foram descritas quatro fases distintas em quadros classicos de SPCVH. A fase
inicial prodrémica é caracterizada por sinais/sintomas inespecificos, como cefaléia,
febre, mialgia, anorexia, vertigem, e nausea/vomito, e pode durar de trés a seis dias.
A fase seguinte € denominada cardiopulmonar e € nela que ocorre a maioria dos
Obitos por SCPVH. A insuficiéncia respiratoria aguda e o choque cardiocirculatério
sdo as caracteristicas principais nesta fase que pode durar até 10 dias. Os pacientes
gue sobrevivem a fase cardiopulmonar em seguida entram na fase diurética que dura
em média cinco dias. E nesta fase que o paciente comeca a excretar liquidos retidos
nos espacos extravasculares, desfazendo o edema pulmonar. A Ultima fase é a de
convalescenca que pode se prolongar por mais de quatro semanas. A recuperagao
do paciente acontece gradativamente, reestabelecendo a normalidade hemodinamica
e respiratéria (FERREIRA, 2003; JEOR, 2004).

Num estudo de reviséo, Pincelli et al (2003) compararam algumas series de
casos no Brasil e verificaram que a fase prodrémica da hantavirose tem sido
semelhante, tendo como sinais/sintomas comuns, febre, astenia, cefaléia, calafrios,
nauseas e vomitos. Diarréia e dor abdominal tém sido muito freqientes também
nesta fase. Apesar de tosse seca e dispnéia serem descritas como sinais ausentes
na fase prodromica, Figueiredo et al (2000) ressaltaram que séo fatores que levam o
paciente a procurar ajuda médica, principalmente dispnéia que ocorre geralmente
apos o terceiro e quarto dia da manifestacéo da doenca.

Nos casos de pacientes brasileiros, tosse seca geralmente anuncia a fase
cardiopulmonar. Geralmente, a tosse passa a ser produtiva e o paciente apresenta-se
dispnéico; em questdo de horas pode evoluir para uma insuficiéncia respiratéria
grave, necessitando urgente de ventilagdo mecanica e cuidados de UTI
(FIGUEIREDO et al, 2000). A resposta imunoldogica tem papel fundamental na
gravidade do quadro de SPCVH. A tentativa de defesa do organismo produzindo
anticorpos para neutralizar os virus livres e a ativacdo de linfécitos T com liberagéo
de vérias citocinas desencadeia disfuncéo no tecido endotelial e nas plaquetas, o que
corrobora para a instalacdo do edema pulmonar pelo extravasamento de liquidos dos
vasos para o intersticio e alvéolos pulmonares, e trombocitopenia que leva a
disturbios de coagulacédo sanguinea (FERREIRA, 2003; PINCELLI et al, 2003).

Observam-se também nesta fase estertores pulmonares, taquicardia,
hipotensao arterial e hipoxemia. Em exames laboratoriais, no hemograma notam-se

hematocrito aumentado, neutrofilia, leucocitose com desvio a esquerda, linfocitos
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atipicos e plaquetopenia. A hipovolemia diminui o fluxo sanguineo nos rins o que leva
a um aumento da creatinina sérica. E comum alteracdo das enzimas ALT (Alanina
Transaminase) e DHL (Desidrogenase Lactica) nos casos de SPCVH.
Comprometimento pulmonar bilateral intersticial que geralmente progride para
infiltracdo alveolar € observado no Raio-X de térax (CAMPOS, 2000; FIGUEIREDO
et al, 2000).

Segundo Saggioro et al (2007), o extravasamento capilar leva a instalacdo do
edema intersticial pulmonar. Quando chega a esta situacdo de edema pulmonar, a
progressdo do agravamento do quadro se da muito r4pido e o paciente pode ir a
Obito em menos de 24 horas, devido a insuficiéncia respiratoria grave e choque

cardiogénico.

1.2.1.1.1 Resposta Imune na SCPVH

Sabe-se muito pouco sobre a resposta imunolégica na fase inicial da
hantavirose. Galeno et al (2002), demonstraram que imunoglobulinas IgM e IgG anti
hantavirus ja estdo presentes no soro dos pacientes quando estes comecam a
manifestar os sintomas da doenca, e ha uma evidéncia clara entre alto titulo de
anticorpos especificos e bom prognéstico. A presenca de IgM anti hantavirus na fase
inicial do agravo permite o diagnéstico e confirma precocemente a SPCVH. Bostick et
al (2000) relataram a presenca de IgM na fase aguda em 100% de pacientes
internados com hantavirose.

Nas infeccdes virais a resposta imune por anticorpos é muito importante na fase
inicial, antes que os virus tenham invadido as células-alvo. Porém, essa fase é
comumente curta. Como patdgenos intracelulares obrigatorios, os virus penetram seu
material genético nas células do hospedeiro, onde se multiplicam formando novas
unidades virais. A resposta imune efetiva nessas infec¢coes € dada pelos linfocitos
TCD8+ citotéxicos especificos. Estas células induzem as células infectadas a um
processo ativo que termina com sua morte por apoptose, e consequente eliminacao
dos virus. Os linfocitos TCD8+ e TCD4+ ativados pelos antigenos virais liberam
varias citocinas responsaveis por reagfes locais e sistémicas no hospedeiro
(BENJAMINI et al, 2002; FERREIRA, 2003; ZAKI et al, 1995). A gravidade da SPCVH

parece estar associada a exagerada resposta do sistema imunologico.
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A penetracdo do hantavirus nas células-alvo ocorre, primeiramente, pela
interacdo das particulas virais com receptores celulares especificos e, subsequente
endocitose. Os hantavirus ndo causam efeito citopatico nas células-alvo e nem a
permeabilidade vascular caracteristica deste agravo. Porém, estudos mostram que o
quadro se agrava apos o surgimento da resposta imunoldgica. Antigenos virais foram
observados, por método de imuno-histoquimica, em células do endotélio de tecido
pulmonar de pacientes que tiveram SCPVH. Em menor propor¢cao, também, foram
observados antigenos nos rins, baco, figado e coracdo (FERREIRA, 2003; ZAKI et al,
1995). Linfécitos TCD8" sdo encontrados em grande quantidade nos pulmdes e sdo
contados como linfocitos atipicos na corrente sanguinea periférica. ApGs a ativacao,
os linfécitos T sdo atraidos para o sitio de contaminacdo viral e, ai, produzem
citocinas que ativam macréfagos locais; estas células ativadas produzem outras
citocinas que provocam a permeabilidade vascular. Fator de necrose tumoral (TNF-a
e TNF-B), interleucinas (IL-1a, IL-183, IL-6, IL-2 e IL-4), interferon gama (INF-y), fator
ativador de plaguetas (PAF) e os leucotrienos sao as substancias citadas no quadro
de SPCVH (FERREIRA, 2003; MORI et al, 1999; ZAKI et al, 1995).

Para Borges et al (2007), no organismo humano, os hantavirus patogénicos
podem ter desenvolvido mecanismos que evitem ou retardem as respostas de INF,
gue sao citocinas com atividades antivirais, o que leva a crer que o tempo de inducao
da resposta antiviral exerce papel importante na infec¢cdo da hantavirose. Ou seja, na
infeccdo por hantavirus patogénicos a inducédo de resposta mediada por INF é mais
lenta, o que favorece uma replicacéo eficiente destes patbgenos no organismo.

Formas mais branda da infeccdo por hantavirus em humanos, podem estar
associada com a intensidade de atuacao das células T reguladoras, que controlam a
resposta imune exagerada, caracteristica da SPCVH. Nos roedores reservatorios, a
infeccdo € persistente e a doenca é ausente, porém nestes as células T sdo em sua
maioria T reguladoras, o0 que sugere o controle na populacdo de linfocitos efetores
gue seriam capazes de eliminar os virus e desencadear resposta imune exagerada,

causa principal da doenca grave (BORGES et al, 2007).

1.30s Hantavirus

Nas ultimas décadas os hantavirus tém se destacado como agentes altamente

patogénicos e emergentes, que causam infeccbes com distribuicdo mundial.
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Pertencem a familia Bunyaviridae, estabelecida em 1975 e, atualmente, contem mais
de 300 virus sorologicamente distintos. A familia esta dividida em cinco géneros:
Orthobunyavirus, Phlebovirus, Nairovirus, Hantavirus, e Tospovirus. O género
Hantavirus € constituido de pelo menos 45 espécies, sendo que metade delas,
acidentalmente, pode causar doencas em humanos (DEARING et al, 2010). E um
género distinto dentro da familia Bunyaviridae, se mantém na natureza pela infeccao
cronica de roedores silvestres, e 0s demais géneros sao arbovirus, virus transmitidos
por artropodes, que se mantém em natureza através da transmissao bioldgica entre
vertebrados suscetiveis e artropodes hemat6fagos, com uma excegao para 0s virus
do género Tospovirus, que sdo transmitidos por insetos para vegetais
(SCHMALJOHN et al, 2007).

Os hantavirus bem como o restante dos integrantes da familia Bunyaviridae sao
muito parecidos morfologicamente, exibindo particulas de 80 a 120 nm de diametro
com forma esférica ou pleomoérfica. Possuem um envelope formado por dupla
camada lipidica, oriunda da célula hospedeira, na qual estdo inseridas as espiculas
das glicoproteinas virais, de 5-10 nm, envolvendo o nucleocapsidio, formado por um
“core” protéico e pelo genoma &acido ribonucléico trisegmentado associado a
polimerase viral. Todos os virus da familia Bunyaviridae tém duas proteinas
designadas como Gn e Gc, com exceg¢do dos Nairovirus que possuem trés
glicoproteinas (FAUQUET et al.,, 2005). A figura 1 apresenta um desenho

esquematico de um representante da familia Bunyaviridae.

Proteina N
Segmento M

Segmento S

Polimerase
viral

Figura 1: Representagdo esquematica de virus da familia Bunyaviridae.
Fonte: adaptado de MEDEIRQOS, 2004.
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Os segmentos de RNA apresentam numeros de nucleotideos diferentes por isso
sdo denominados de L (large = grande), M (medium = médio) e S (small = pequeno).
O segmento L possui 6500 nucleotideos e codifica uma polimerase viral, o M
aproximadamente agrupa de 3.600 a 3.800 nucleotideos e codifica as glicoproteinas
G1 e G2 do envelope viral e 0 S, constituido de 1.700 a 2.100 nucleotideos, codifica
a proteina N do nucleocapsidio (SCHMALJOHN, 1996).

Os hantavirus sédo rapidamente inativados pelo calor, detergentes, solventes
organicos e solugcdes de hipoclorito, caracteristicas comuns dos virus envelopados.
Apresentam uma densidade flutuante de 1,18 g/mL em gradiente de sucrose.
Consiste de mais de 50% de proteina, 20 a 30% de lipidio e 2 a 7% de carboidrato
(GONZALEZ-SCARANO et al., 1996).

1.4Reservatoérios

Os roedores da ordem Rodentia, familias Muridae e Cricetidae s&o o0s
hospedeiros e reservatérios naturais dos hantavirus. Os estudos de fdsseis
comprovam a presenca de roedores murideos nos ultimos 20 milhdes de anos na
América do Norte e trés milhdes e meio de anos na América do Sul (OPS, 1999;
MILAZZO et al, 2006). Porém, as ferramentas de diagnostico desenvolvidas ao longo
dos dultimos anos resultaram em descoberta de hantavirus em reservatorios
inesperados, como musaranhos (Soricidae). Evidéncias sugerem a ocorréncia de
hantavirus em comunidades de pequenos mamiferos além dos roedores murideos,
tido como seus principais anfitrides (DEARING et al, 2010).

Os roedores sigmodontineos sédo encontrados em varios ambientes nas
Ameéricas. Eles se abrigam em buracos ou fendas no solo, arvores caidas, arvores
ocas ou ninhos na superficie do solo, herbaceos, arbustos ou arvores. Apesar de
serem, principalmente, de habitos noturnos, algumas espécies podem ser diurnas e,
em geral, sdo ativas durante todo o ano. As fémeas geram muitas ninhadas e a
reproducado ocorre durante todo o ano nas regides quentes do continente. A maioria
das espécies vive cerca de dois anos; no entanto, o potencial reprodutivo de algumas

espécies, que criam em média quatro filhotes por ninhada, resulta no aumento
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numérico de individuos na populagdo, sobretudo quando existe fartura de alimentos
na natureza (PEREIRA, 2006).

Uma queda do numero de individuos da populacdo ocorre quando o
suplemento de alimento é exaurido. Essa flutuacdo tem uma periodicidade anual de
acordo com as estagles climaticas, frutificacdo da vegetacdo nativa e tipos de
culturas agricolas que servem de abrigo e fornecem alimentagdo para roedores,
como capim braquiaria (Brachiaria decumbens), capim colonido (Panicum maximum),
capim elefante (Pennisetum purpureum), capim gordura (Melinis minutiflora), cana de
acucar (Saccharum officinarum), milho (Zea mays), arroz (Oryza sativa), amendoim
(Arachis hipogaea), mandioca (Manihot esculenta), batata doce (Ilpomoea batatas),
trigo (Triticum vulgare), soja (Gycine max) e sorgo (Sorghum vulgare) (PEREIRA et
al, 1999).

Dentro da familia Muridae, apenas roedores das subfamilias Murinae e
Arvicolinae, e a subfamilia Sigmodontinae da familia Cricetidae foram identificados
como reservatérios de hantavirus. Em relacao a distribuicdo geografica, os murineos
sdo endémicos na Eurasia, com excec¢do das espécies R. norvegicus, R. rattus e Mus
musculus que foram introduzidas no Novo Mundo pelos colonizadores europeus. Os
roedores da subfamilia Arvicolinae apresentam ampla distribuicdo no hemisfério
norte, ocorrendo na Eurasia até a América do Norte, enquanto os sigmodontineos so
ocorrem no continente americano. Os roedores da subfamilia Sigmodontinae,
hospedeiros dos hantavirus que causam a SPH, sdo associados a ambientes
silvestres e rurais, embora alguns tenham predilecdo por um habitat particular
(NOWAK, 1991).

A espécie de roedor-hospedeiro geralmente € a mais abundante dentro de um
habitat ecoldgico distinto, 0 que € essencial para a estratégia de sobrevivéncia do
hantavirus (PLYUSNIN, 2002). Consequentemente, a ocorréncia de um determinado
hantavirus em areas com altas densidades de roedores aumenta a probabilidade de
encontros interespecificos, podendo ocorrer a infeccdo de uma espécie secundaria.
Por outro lado, em baixas densidades de roedores diminui a probabilidade de
encontros interespecificos, resultando em poucas oportunidades de uma espécie de
roedor ndo reservatorio demonstrar evidéncias de infecgdo secundaria (ROSA, 2008).

A infeccdo por hantavirus em seu roedor reservatorio resulta em infeccdo
cronica, aparentemente assintomatica. Apesar da presenga de anticorpos

neutralizantes, o virus persiste, sendo liberado na urina, fezes e saliva dos roedores;
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porém, ainda é desconhecida a duracdo e o periodo maximo de infectividade das
particulas virais no meio ambiente (PETERS, 1998; PEREIRA, 2006). Os virus
podem ser isolados, principalmente, a partir de fragmentos de pulméo, baco e rins,
colhidos dos roedores reservatorios.

Estudos com captura de roedores silvestres no Estado de S&o Paulo mostraram
que Akodon sp (rato da mata), Oligoryzomys sp (ratinho do arroz) e principalmente
Necromys lasiurus (rato do rabo peludo) tém sido encontrados apresentando
anticorpos séricos para hantavirus e, provavelmente, seriam os reservatorios destes
agentes causadores de SPCVH.

A figura 2 apresenta a distribuicdo dos hantavirus causadores de SPCVH nas
Américas e seus respectivos reservatérios. Estudo recente desenvolvido por
Figueiredo et al. (2010) demonstrou que o roedor Calomys tener também é
reservatorio do virus ARAV na regido de Ribeirdo Preto, assim como Necromys
lasiurus e Akodon (sp) descritos anteriormente por outros autores. A infeccdo de
Calomys tener por ARAV pode estar relacionada a coexisténcia de nichos ecolégicos
diferentes, onde a provavel convivéncia com Necromys lasiurus, seu reservatorio

principal, contribuiu para esta ocorréncia (FIGUEIREDO et al, 2010).
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Sigmodon hispidus ) Bloodland Lake
Microtus ochrogaster
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Figura 2: Distribuicdo geografica dos hantavirus causadores de SPCVH e seus reservatorios naturais.
Fonte: www.cdc.gov/hanta.



34

Para Rosa (2008) os hantavirus Anajatuba (ANAJV), CASV e LNV estdo
associados aos casos de SPCVH nos ecossistemas amaz6énico, pré-amazonico e
cerrado das regibes norte e parte do centroeste e nordeste do Brasil, tendo
respectivamente como reservatorios 0s roedores Oligoryzomys aff. Fornesi,

Oligoryzomys aff. moojeni e Calomys aff. callosus.

1.5 Transmissao

A transmissdo de hantavirus para humanos esta relacionada principalmente a
inalacdo de aerossoOis de excretas de roedores contaminados. Varios estudos
realizados com roedores mostraram niveis elevados de anticorpos contra hantavirus
no rato de rabo peludo (Necromys lasiurus), no rato da mata (Akodon sp) e no ratinho
do arroz (Oligoryzomys sp). Estes trés roedores silvestres sdo reservatorios
potenciais de hantavirus causadores de SCPVH no Brasil.

Os hantavirus sdo mantidos em natureza pela infeccdo crénica de roedores.
Nestes, a infec¢do é assintomatica e aparentemente néo é letal. Apesar da presenca
de anticorpos neutralizantes no soro desses animais, 0 virus pode ser isolado
principalmente de fragmentos de pulmdes e rins, sendo concentrados e eliminados
durante longo periodo e em grande quantidade na saliva, urina e fezes. Os
hantavirus sao transmitidos aos humanos pelo contato com excretas ou por aerossois
em locais onde roedores infectados eliminaram suas excretas contendo o virus
(NICHOL, 1999).

Outras formas naturais de transmissdo a espécie humana foram também
descritas para certos hantavirus, como a transmissdo por mordedura de roedores
infectados, bem como pela ingestdo de alimentos contaminados por fezes e urina ou
pelo contato direto do tecido mucoso com material contendo particulas virais
(PEREIRA, 2006).

Transmissao interpessoal de hantavirus foi descrita em surto argentino na
regido de Bariloche, em 1996, causada pelo virus Andes. Neste surto, evidéncias
mostram que meédicos e servidores do hospital se infectaram pelo contato direto ou
inalacdo de aerossbis e fomites contaminados de pacientes com SPCVH.
Transmissao interpessoal de hantavirus foi também suspeitada em surto pelo mesmo

virus no Chile e, no Brasil pode ter ocorrido em cinco membros de uma mesma



35

familia da zona rural do estado de Santa Catarina (CAMPOS, 2002; FERRES et al,
2007). Foram relatados dois casos de transmissao vertical, resultando em aborto e
morte fetal em casos de Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR), associado
ao virus Hantan na Coréia (LEE, 1988).

A figura 3 ilustra uma situacdo comum, na qual seres humanos podem se

contaminar com hantavirus:
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Mais alimento = mais roedores

Figura 3: Transmissdo de hantavirus
Traduzido de http://www.nsf.gov/news/newsletter/jul_06/index.jsp

1.6 Diagndstico Laboratorial

O diagnéstico da hantavirose no Brasil consiste na detec¢do de IgM e IgG anti-
nucleoproteina do hantavirus nos soros de pacientes suspeitos, pelo teste
imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - ELISA) ou pela técnica de
IFI (Imunofluorescencia indireta) em células de rim de macaco verde africano (VERO
E-6) infectadas. A proteina N dos hantavirus é altamente imunogénica e é utilizada
como antigeno nos metodos sorologicos. A IFI e o ELISA oferecem excelentes

7

resultados; porém, o teste imunoenzimatico € mais sensivel e especifico, para a


http://www.nsf.gov/news/newsletter/jul_06/index.jsp

36

deteccdo de anticorpos das classes IgM e IgG, sendo o teste de diagnostico de
primeira escolha para sorologia da hantavirose (ZOLLER et al., 1993; PADULA et al,
2000; SCHMIDT et al, 2005, FIGUEIREDO et al, 2009).

Os anticorpos da classe IgM aparecem na fase prodromica da doenca e podem
ser detectados no organismo por um periodo de dois meses apd0s o inicio dos
sintomas. Em alguns casos que na primeira amostra ndo for possivel definir o
diagnostico soroldgico, deve ser coletado nova amostra com intervalo de tempo de
duas a trés semanas apos a coleta da primeira. A deteccdo de anticorpos IgM na
primeira amostra garante a positividade para a doenca. A positividade também pode
ser dada quando na segunda amostra ocorrer soroconversdo, com diferenca de
titulos igual ou maior do que quatro vezes os titulos obtidos de anticorpos da classe
IgG na primeira amostra (FERREIRA, 2003, FIGUEIREDO et al, 2002).

Em casos fatais que nado for possivel a coleta de sangue para a sorologia, a
reacdo de imunohistoquimica utilizando anticorpos monoclonais e policlonais pode
confirmar a presenca do antigeno viral em tecidos, e fragmentos de Orgdos de
pessoas que foram a ébito com forte suspeita de hantavirose (ZAKI et al.,1995).

O isolamento de hantavirus em fragmentos de visceras de humanos e roedores,
utilizando-se culturas de células VERO E-6, linhagem celular humana de carcinoma
de pulmao (A 549) e cultura primaria de pulméo de rato, também é uma alternativa
para o diagnostico. Porém como se trata de agentes que oferecem alto risco
biolégico, este procedimento s6 pode ser realizado em laboratério com nivel de
biosseguranca 3 (NB3) ( OPS, 1999).

A técnica de transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia mediada pela
polimerase (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT-PCR), € uma
alternativa para o diagnostico da hantavirose, e tem se mostrado eficiente para a
deteccdo de RNA viral, em soro e coagulo sanguineo, colhidos na fase aguda,
durante os primeiros dias de manifestacdo da doenca. A escolha dos primers para 0s
hantavirus do Novo Mundo, além da Nested-PCR usada para promover maior
eficiéncia na sensibilidade da técnica tem influéncia no bom desempenho da técnica
(PETERS e KHAN, 2002). Embora esta técnica ndo seja 0 meétodo padrdo para
diagnéstico clinico-laboratorial, pode contribuir para deteccédo da hantavirose em fase
aguda, além de possibilitar a caracterizagdo genética dos hantavirus (MORELLI, et al,
2004).
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2. Objetivos

2.1 Geral

Realizar levantamento da situacdo da hantavirose na area de abrangéncia do
Escritério Regional de Saude de Colider - ERSCOL.

2.1.1 Especifico

Investigar a frequiéncia da infec¢do por hantavirus na regido de Abrangéncia do
ERSCOL, e determinar a presenca de anticorpos anti hantavirus em uma populacéo
de Marcelandia-MT.
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3. Material e Métodos

A determinacéo dos aspectos epidemioldgico e clinico-laboratorial dos pacientes
gue foram acometidos por hantavirose no periodo de 2007 a 2009, nos municipios de
abrangéncia do ERSCOL, permite um melhor conhecimento sobre esta doenca. Na
perspectiva de somar conhecimentos relativos a regido Norte de MT, os dados
existentes foram organizados. Acredita-se que o resultado deste trabalho podera ser
um instrumento de transformacdo do comportamento dos profissionais da area,
capaz de mudar o ponto de vista que se tem sobre a hantavirose na regido, assim
como de vir a ser um importante subsidio para a tomada de decisdes e implantagéo
de politicas adequadas para a saude publica, no que se refere aos agravos
emergentes na regido. Desta forma, a relevancia dessa pesquisa esta ha
possibilidade de contribuir com a producdo de conhecimentos e sistematizacdo de
dados sobre hantavirose. A pesquisa consistiu em elucidar os fatores
patognomonicos e epidemioldgicos da hantavirose, explicitando os aspectos do seu
comportamento na regido norte de Mato Grosso. O estudo aconteceu na area de
abrangéncia do ERSCOL, localizada no extremo norte do estado a aproximadamente
650 km da capital Cuiaba, e é constituida pelos municipios de Colider, Marcelandia,
Nova Santa Helena, Nova Guarita, Italba e Nova Canad do Norte. A figura 4 permite
visualizar geograficamente as 16 regifes de saude em que esta dividido o Estado de
Mato Grosso, sendo destaque neste trabalho a regional nimero 15 que corresponde
ao ERSCOL. A posse dos resultados obtidos neste estudo pelos profissionais de
saude e populacdo estudada pode levar a uma melhor abordagem clinica e
epidemioldgica. Dessa forma, podera tornar o diagnostico mais rapido e garantir a
sobrevivéncia dos pacientes acometidos, bem como levar a implantacdo de maneiras
de prevencdo, uma vez que humanos e reservatorios co-habitam o mesmo espaco, e
a prevencado é a maneira mais eficaz para evitar a infeccdo por hantavirus, os

agentes etiologicos da hantavirose.
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3.1 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi registrada no Comité Nacional de Etica do Ministério da Satde
(CONEP/MS), avaliada e aprovada pelo Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade de Santo Amaro/SP (CEP/UNISA), conforme parecer n°® 144/2009
(anexo 6), e atende os aspectos fundamentais das Resolu¢cdes 196/96, 251/97 e
297/99 sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres
Humanos. O trabalho incluiu o levantamento da frequéncia de casos de hantavirose
na area de abrangéncia do ERSCOL, e a determinacéo dos niveis de anticorpos anti
hantavirus na populacdo do assentamento Tupd no municipio de Marcelandia-MT.
Para isto, foi solicitada autorizagcdo por escrito aos representantes legais dos
estabelecimentos de saude para a coleta de dados de pacientes em ficha de
investigacdo epidemioldgica, prontuarios e exames, conforme anexos 4 e 5. Para a
determinacdo de anticorpos contra hantavirus na populacdo do Assentamento Tupa
do municipio de Marcelandia foi elaborado termo de consentimento livre e esclarecido

aos participantes para a coleta de material biolégico, conforme anexo 3.

3.1.1 Condic¢bes do Estudo

Desenvolveu-se um estudo epidemiolégico, transversal do tipo Survey, no qual

duas populacdes foram estudas.

3.1.2 Local

O estudo aconteceu no extremo norte de Mato Grosso, na area de abrangéncia
do ERSCOL, que compreende os municipios de Colider, Nova Canaa do Norte, Nova
Santa Helena, Italba, Nova Guarita e Marcelandia. Geograficamente, a éarea
delimitada neste estudo faz parte do bioma amazoénico e é influenciada diretamente
pela BR—163, conhecida também como Cuiaba/Santarém, que interliga, assim, Mato

Grosso ao porto de Santarém no estado do Para.



41

3.1.3 Populacéao

Para entender a dindmica da hantavirose na area de estudo, foram
determinadas duas populagbes alvo. A primeira incluiu todos os pacientes com
exames positivos para hantavirose e que foram atendidos nas unidades de saude da
area de abrangéncia do ERSCOL, no periodo de 2007 a 2009. Retrospectivamente,
realizou-se levantamento de todos os dados pertinentes a cada paciente; para isto,
foram elaboradas duas fichas para uso na coleta dos dados (anexos 1 e 2) nas quais
foram anotadas as variaveis coletadas por meio da analise de prontuérios médicos,
fichas de notificacdo compulsoria, ficha de investigacdo epidemiolégica, exames
laboratoriais e relatorios de investigacdo epidemiolédgica. A segunda populacdo deste
estudo compreendeu 10% das pessoas, aparentemente sadias, residentes em um
assentamento rural denominado Tupd, localizado as margens da estrada Santa Rita,
a aproximadamente 30 km ao norte do municipio de Marcelandia/MT. O objetivo de
incluir, na presente pesquisa, esse segundo grupo foi o de investigar a presenca de
anticorpos anti-hantavirus no soro de individuos de uma comunidade onde havia a
ocorréncia de uma série de casos positivos registrados no periodo de 2007 a 2009 e,
portanto, individuos expostos ao risco. Foi, entdo, realizado sorteio das propriedades
a serem visitadas, para proceder a coleta de sangue ap6s o sorteado assinar o
Termo de Informacdo e Consentimento (Anexo 3). Para essa segunda populagao
também foi aplicado um questionéario fechado; dele foram coletados dados
demograficos e epidemioldgicos (anexo 8). Com o objetivo de equilibrar o nimero de
amostras entre os géneros, em cada propriedade sorteada, as amostras de sangue
foram coletadas alternando-se uma, extraida de individuo do género masculino e,

outra, do género feminino.

3.2 Determinacao da frequéncia de hantavirose na area de abrangéncia

Foi realizado um levantamento dos casos positivos nos anos de 2007 a 2009.

Estes dados foram averiguados em prontuarios no Hospital Regional de Saude de

Colider (HRCOL), no banco de dados do ERSCOL e nos servigos de vigilancia
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epidemioldgica dos municipios de abrangéncia: Colider, Nova Santa Helena, Nova
Guarita, Itauba, Nova Canaa do Norte e Marcelandia.

3.3 Determinacdo da presenca de anticorpos anti hantavirus no soro de

individuos de populacdo exposta ao virus

As amostras de sangue foram coletadas nos domicilios, com seringa (10 ml) e
agulha descartaveis do tipo Plascalp Unijet, na veia braquial de 10% de individuos da
populacdo do assentamento rural Tupd, localizado no municipio de Marcelandia/MT.
O sangue foi coletado em tubos vacutainer seco. Os participantes responderam um
qguestionario fechado (Anexo 8), com dados pessoais como: idade, sexo,
escolaridade, antecedentes morbidos e profissionais, local de habitacdo e contato
com roedores. As amostras foram processadas no Laboratério Municipal de Anélises
Clinicas de Marcelandia, e o soro acondicionado em tubo plastico estéril do tipo
eppendorf de 2 ml, e armazenados a -20°C em freezer. Posteriormente, atendendo
as normativas de biosseguranca para transporte de material bioldgico os tubos
eppendorf foram embalados, em caixa plastica térmica lavavel, com gelo reutilizavel
(gelox). A caixa foi, entdo, encaminhada, por transporte aéreo, para o Centro de
Pesquisa em Virologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
campus de Ribeirdo Preto (CPV/FMRP/USP/SP), onde os ensaios ELISA e RT-PCR

foram realizados.

3.3.1 Ensaio imunoenzimético (ELISA) para determinacdo de IgG anti-

hantavirus

Inicialmente, a placa de ELISA foi sensibilizada da seguinte maneira: a parte
superior (linhas A, B, C, D, da coluna 1 a 12) continham a proteina N recombinante
do ARAV, expressa em Escherichia Coli, previamente diluida em solucdo tampao
carbonato, pH 9,6. Na parte inferior (linhas E, F, G e H, da coluna 1 a 12), adicionou-
se 0 antigeno controle negativo, contendo apenas um extrato de E. coli diluido na
mesma solucdo tampao carbonato-bicarbonato (FIGUEIREDO et al.,, 2009). As

concentracbes do antigeno de hantavirus (proteina N recombinante de ARAV) e da
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solucdo negativa para o antigeno foram de 2 pg/mL, em 50 pL/poco. A placa foi
incubada em camara Umida até o dia seguinte, quando foi lavada por 5 vezes com
PBS pH = 7,4 acrescido de Tween a 0,05 % (PBST). Em seguida, os poc¢os foram
bloqueados com leite em pé desnatado (Molico, Nestlé Brasil) a 10% em PBS, no
volume de 200 pL/poco. Apoés incubagé@o por 2 horas a 37°C, foram colocados os
soros humanos, na diluigdo 1/100, tendo sido usados como controles um soro de
referéncia positivo e um negativo. O diluente utilizado foi 0 mesmo da solucdo de
bloqueio. Os soros em teste foram adicionados a placa em duplicata, tanto para o
antigeno de hantavirus (linhas Al até A8; B1 até B8; C1 até C8 e D1 até D8), como
para a solucdo negativa para o antigeno (linhas E1 até E8; F1 até F8; G1 até G8 e
H1 até H8). Os controles positivos foram adicionados em diluicdes Unicas nos pocos
das linhas, (D9 até D12) e (H9 e H10), nas diluicbes 1/100. Também, os controles
negativos foram adicionados em quadruplicata em poc¢os das linhas, (A9 até Al12),
(B9 até B12) e (C9 até C12), assim como nos pocos inferiores, (E9 até E12, F9 até
F12, G9 até G12), no volume de 50 pL/orificio. Em continuacdo, a placa foi
novamente incubada por uma hora a 37° C em camara Umida, lavada em seguida por
seis vezes e posteriormente foram adicionados 50ul/po¢o da solugéo de anticorpos
caprinos anti-lgG humano conjugados a peroxidase (SIGMA, USA) diluida a 1:2000.
A placa foi incubada por uma hora a 37°C e, entéo, foi realizada a ultima lavagem por
seis vezes com PBST. Finalmente, foram adicionados 100ul/poco de substrato
enzimatico (2,2-azino-di [3-ethybenthiazoline sulfonate]) — ABTS (KPL,USA) para a
revelacdo da reacdo. A placa foi coberta com papel aluminio e incubada em camara
Uumida por 20 minutos a 37°C. Apos surgimento de cor, a reac¢ao foi bloqueada com
50uL de solucdo de HCI 1 M. A leitura da placa foi realizada em aparelho de
espectrofotometria com filtro de 405 nm (Titertek Multiskan, Flow, Finlandia).

Os valores de densidade Optica (DO) obtidos dos soros positivos foram
subtraidos dos valores da DO obtidos com 0s mesmos soros em reagdo com a
solucdo negativa para o antigeno, resultando no que foi denominado DO liquida.
Para a determinagao do ponto de corte (cut off), que indica a positividade dos soros,
a média das DO liquidas dos soros controle-negativo foi acrescida de 3 desvios-
padrao (SOUSA et al., 2008). Foram considerados soros positivos aqueles cujas DO

liquidas foram maiores que o valor do ponto de corte.
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3.4 Reacédo em cadeia da polimerase com transcricao reversa — RT-PCR

O soro de participantes anti- IgG positivos para hantavirus foram testados por
RT-PCR (MORELI et al., 2004), utilizando, nestes testes, controles sabidamente
negativos humanos e fluidos de cultivo celular infectados com o hantavirus Rio

Mamoré como controles-positivo.

3.4.1 Extragcdo de RNA

Para a extracdo do RNA, a 300 pL de cada amostra de paciente foram
adicionados 1000 pL da solucéo reagente de Trizol LS (Gibco, EUA). ApGs agitacéo
em vortex durante 40 segundos, foram adicionados 200 pL de solucdo de
cloroférmio-alcool isoamilico, na proporcéo 24:1. A mistura foi homogeneizada em
vortex por 40 segundos, colocada em gelo por 15 minutos e, em seguida,
centrifugada por 20 minutos, a 14000 rpm e 4 °C. O sobrenadante (fase aquosa
transparente) foi coletado e a ele foi adicionado volume igual de isopropanol absoluto
(Merck, Alemanha); a mistura foi homogeneizada, permanecendo por 16 -18h a -70
°C para precipitacdo do RNA. No dia seguinte, os tubos foram centrifugados a 14000
rom, 20 min e 4 °C, e o sedimento foi lavado com 500uL de etanol a 70 %. Estes
materiais foram liofilizados por centrifugacdo a vacuo. Ao final, os sedimentos com

RNA foram suspensos em 11uL de agua sem RNAse (Gibco, EUA).

3.4.2. RT- PCR para amplificacdo parcial dos genes N e Gn de Hantavirus

Para a RT-PCR foi preparada uma mistura de reacdo com 20 uL contendo 5 pL
do extrato de RNA, 1 uL de 2,5 mM dos deoxinucleotideos trifosfatos (DNTPs), 0,3
uM do primer complementar SAHN-C e Gn-C (tabela 2) e 4uL da solugédo tampéao 5
vezes concentrada, contendo 10 mM de Tris pH 8.9, 1.5 mM MgCl ,, 80 mM KCI. A
mistura foi aquecida a 95 °C, por 3 minutos, para desnaturagédo das fitas de RNA.
Posteriormente, transferiu-se a mistura para cuba com gelo, por 2 minutos e depois
foram adicionadas 10 U do inibidor de RNAse (Pharmacia,EUA) e 10 U da
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transcriptase reversa MMLV (Pharmacia, EUA), sendo a mistura, novamente,
incubada por 2h a 37°C. O cDNA obtido com a RT foi utilizado nas rea¢des de PCR.
Para tanto, foi preparada nova mistura de reagdo com 50 uL contendo 0,3 puM dos
pares de primers N e Gn, 2,5 mM dos DNTPs, 3 uL do DNAc obtido com a RT e 5 uL
da solucdo tampao 10 vezes concentrada contendo 10 mM Tris pH 8.9, 1.5 mM
MgCl,, 80 mM KCI. Submeteu-se a mistura a 94°C por 120 segundos, apés adicionar
1U da Taq DNA polimerase (Pharmacia, EUA) e colocar 2 gotas de 6leo mineral. Em
seguida, foram realizados 35 ciclos no termociclador (Iwaki, Jap&o), nas temperaturas
de 95 °C, por 30 segundos, 54 °C por 45 segundos, e 72°C por 180 segundos. Ao
final, fez-se uma extensao da fita de DNA a 72 °C, por 5 minutos. Cinco pL do
produto da RT-PCR foram visualizados a luz UV apés eletroforese em gel de agarose
a 1,8% corado em solucdo de Gel Red (Invitrogem). Amplicons de 264 pares de
bases (pb) para N e 324 pb para Gn foram detectados por comparacdo com

marcador escada de 100 pb (Pharmacia, EUA).

Tabela 2: Primers de regido dos genes de N e Gn utilizados em RT-PCR para diagnéstico e
estudo filogenético de Hantavirus brasileiros (MORELI, 2004).

Primer Sequéncia nucleotidica Local de anelamento

N-C 2 CAA AAC CAG TTG ATC AAC AGG G Bases 213 a 236 de S
N-S ° GAT GAATCATCC TTG AAC CTT AT Bases 454 a 477 de S
Gn-C GGG CAG TAAGTG CTG AAAC Bases 1301 a 1320 de M
Gn-S ACATTT AGC AGT TTG CCATGG G Bases 1602 a 1625 de M

(a) C: complementar a seqiiéncia de RNA; (b): Similar ao RNA ( sense).

3.5 Andlise estatistica

Para analise dos resultados foram aplicados 0s seguintes testes estatisticos:

1 — Teste de Mann-Whitney (SIEGEL, 2006), com o objetivo de comparar os
géneros em relacdo as idades dos pacientes.

2 — Teste do Quiquadrado para tabelas de contingéncia (SIEGEL, 2006) ou teste
exato de FISCHER (SIEGEL, 2006) com a finalidade de estudar as associacdes entre

as presencas das variaveis qualitativas consideradas.
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3 — Teste G de COCHRAN (SIEGEL, 2006) para comparar as frequéncias de
alteracbes dos parametros hematologicos observadas nas andlises. O mesmo teste
foi aplicado, ainda, com o objetivo de comparar as frequéncias dos sinais e sintomas

apresentados pelos pacientes.

Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia em 0,05 ou 5%.
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4 RESULTADOS

O presente trabalho trata da investigacdo da frequéncia da infeccdo por
hantavirus na area de abrangéncia do Escritério Regional de Saude de Colider —
ERSCOL, no periodo de 2007 a 2009, pela anéalise dos dados dos pacientes que
foram atendidos em estabelecimentos de salde da &rea de abrangéncia do ERSCOL
e foram diagnosticados com hantavirose. Também, foi realizada a pesquisa da
presenca de anticorpos anti hantavirus em individuos de uma populacdo do

assentamento rural de Tup4a, localizado no municipio de Marcelandia-MT.

4.1 Resultados da anélise dos dados de pacientes com Hantavirose

Conforme coleta realizada no banco de dados do ERSCOL, Hospital Regional
de Saude de Colider (HRCOL) e nos Servigos de Vigilancia Epidemiolégica dos
municipios de abrangéncia do ERSCOL, 37 casos de hantavirose foram confirmados

no periodo correspondente a 2007 a 2009, conforme mostra a tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo dos casos de hantavirose, por ano e localidade, que evoluiram para
cura ou para 6bito.

Ano

Municipio/Estado 2007 2008 2009

Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino

Cura Obito Cura Obito Cura Obito Cura Obito Cura Obito Cura Obito

Nova Santa Helena/MT - 1 - - - 2 1
Marcelandia/MT 1 1 3 1 - - - - 5 1
Nova Guarita/MT - - - - - - - - - - 1
Colider/MT 1 1 - - - - - - - - - 1
Italba/MT
Terra Nova do Norte/MT - - - - - 1 - - - - 1
Peixoto de Azevedo/MT
Matupa/MT 2 1 - - - - - - - 1
Guaranta do Norte/MT - - - - - - - - 1
Novo Progresso/PA - - - - 1 2 1
Castelo dos Sonhos/PA
Sub Total 4 4 3 1 2 7 2 0 8 3 2 1
Total 12 11 14




48

Do total de 37 casos, 21 procediam de municipios da area de abrangéncia do
ERSCOL (Marcelandia, Nova Santa Helena, Nova Guarita, Itaiba e Colider) e 16 de
outros municipios, sendo 8 da Regional de Saude de Peixoto de Azevedo (Terra
Nova do Norte, Matupda, Peixoto de Azevedo e Guarantd do Norte) e 8 oriundos do
Estado do Para (Novo Progresso e Castelo de Sonhos. Na andlise estatistica, devido
ao tamanho da amostra estudada, néo foi possivel rejeitar a hiptese de igualdade
entre as porcentagens de mortalidade de mulheres 2/9 (22,2%) e homens 8/16
(50,0%). A tabela 4 mostra a frequiéncia de 6bitos e de curas de homens mulheres

com hantavirose

Tabela 4 : Freqiiéncia dos casos de hantavirose com evolucdo para cura ou para
Obito. Comparacao entre géneros.

Evolucao
Género . -
Cura Obito Total % Obitos
Feminino 7 2 9 22,2
Masculino 14 14 28 50,0
Total 21 16 37 43,2

Teste exato de Fisher (p = 0,1406)

Neste estudo, grupos de pacientes, formados segundo sua faixa etéria,
considerando-se grupos de 10 em 10 anos, foram analisados quanto a frequéncia da
infeccdo por hantavirus. Foi aplicado o Teste de Mann-Whitney para determinar a
média de idade dos pacientes e constatou-se média de 34,2 anos independente do
género, sendo de 35,8 anos para homens e de 32,7 anos para mulheres. A tabela 5
mostra as frequéncias relativas ao numero total de casos e as frequéncias relativas
ao numero de 6bitos, de acordo com as respectivas faixas etarias dos pacientes. A
analise estatistica (teste do quiquadrado) ndo mostrou diferenca significante entre os
grupos etarios, quando comparados em relacdo as porcentagens de obitos. Pode ser
notado, que ndo ha uma faixa etaria definida para a ocorréncia da infeccdo por

hantavirus.
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Tabela 5: Frequéncia dos casos de hantavirose, distribuidos segundo a faixa etaria dos

pacientes
Frequiéncia de casos

Faixa etaria positivos Fregiiéncia de 6bitos

n % n %
0al0 2 5,4 0 0.0
11a20 5 13,5 3 18,7
21a30 7 18,9 0 0,0
31a40 9 24,4 5 31,3
41 a50 8 21,6 5 31,3
51 a60 5 13,5 3 18,7
261 1 2,7 0 0,0
Total 37 100,0 16 100,0

X2=10,11 (p = 0,1202)

A taxa de letalidade dos casos atendidos nas unidades de saude da éarea de
abrangéncia do ERSCOL ficou em 43,2% (16/37) no periodo de 2007 a 2009.
Porém, teve uma queda significativa, no ano de 2009. A figura 5 retrata as taxas de

letalidade registrada em cada ano analisado.
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Figura 5 - Taxa de letalidade dos casos de hantavirose atendidos na area de
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abrangéncia do ERSCOL no periodo de 2007 a 2009.
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Dos 37 pacientes atendidos nos estabelecimento de salde da éarea de

abrangéncia do ERSCOL no periodo de 2007 a 2009, s6 ndo foram registrados casos

no més de julho. No més de agosto foi registrado o maior nimero de casos 21,6%

(8/37). A figura 6 mostra o numero de casos positivos de hantavirose registrado nos

anos de 2007 a 2009, contabilizados pela ocorréncia em cada més do ano.
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Figura 6 - Numero de casos de hantavirose registrados nos anos de 2007 a
2009, contabilizados pela ocorréncia em cada més do ano.

tratamento e evolucdo para cura.

Tabela 6 — Relacdo entre a conduta adotada no tratamento dos pacientes
com hantavirose e a evolugdo para cura.

Evolugéo
Conduta )
Cura Obito Total % cura
UTI/Entubacéo 13 11 24 54,0
Cuidados de UTI 4 0 4 100,0
Ambulatério 4 5 9 44.4
Total 21 16 37 56,7

X2= 3,67 (p=0, 1596)
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Neste estudo procurou-se também entender o comportamento desta patologia e,
para isto, elencaram-se 0s sinais e sintomas apresentados pelos pacientes e 0s
procedimentos adotados no tratamento. Trés tipos de condutas foram adotados para
o tratamento dos pacientes, conforme a gravidade do quadro que apresentavam na
admissao hospitalar. A tabela 6 mostra a relagdo entre a conduta adotada no
tratamento e a evolucao clinica dos 37 pacientes. Pode ser notado que 24 pacientes
foram entubados e tratados em UTI, sendo que, destes, 11 evoluiram para o6bito.
Outros 4 pacientes sobreviventes, também foram encaminhados para tratamento
intensivo mas ndo necessitaram de entubacdo; porém, dos 9 pacientes que foram
tratados em ambulatério comum, 4 receberam alta mas 5 foram a Obito. Os

resultados ndo mostraram diferenca significante entre a conduta adotada para
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O periodo mediano de procura por servico de salde pelos pacientes com

hantavirose foi de 4,5 dias. Na tabela 7 encontra-se a relacdo entre o tempo (dias) da

busca por ajuda médica (antes ou até o 4,5 dias, e apos este periodo) e a evolucdo

dos pacientes para a cura ou para 6bito. Observa-se que a porcentagem de curas do

grupo < 4,5 dias foi significantemente maior (73,3%) do que a observada entre os

pacientes que procuraram servi¢cos de saude depois de 4,5 dias (24,7%).

Tabela 7: Relacdo entre a mediana de busca por ajuda médica e porcentagem

de cura dos pacientes

Evolucao
Procura Cura Obito Total % Cura
< 4,5 dias 11 4 15 73,3
> 4.5 dias 4 11 15 24,7
Total 15 15 30 100,0

X2=6,53 (=0,0285)

O teste G de Cochran mostrou diferenca significante (Gcalculado = 128,09, p =

0,0000) entre as frequéncias dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes

deste estudo. A tabela 8 mostra os sinais e sintomas mais frequentes que 0s

pacientes apresentavam antes de serem admitidos nos servicos de saude, ou no

momento da admisséo. Os sinais e sintomas relatados refletem o estado do paciente

antes da internacao hospitalar.

Tabela 8: Frequéncia de sinais e sintomas observados nos pacientes com
hantavirose, antes ou no momento da admissao nos servi¢os de saude

Ordem
Sinais e sintomas %

1° Febre 93,3
20 Dispnéia 73,3
3° Cefaléia e Mialgia 66,7
40 Hipotensédo 63,3
5o Nausea/Vomito e Tosse seca 60,0
6° Astenia 50,0
7° Dor abdominal 43,3
8° Tontura/vertigem e Dor lombar 40,0
9o Dor toracica e Insuficiéncia respiratéria 33,3
10° Diarréia 23,3
11° Cianose 20,0
12° Sudorese e Taquicardia 10,0

Gcalculado = 128,09 ( p = 0,0000)
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A figura 7 ilustra os critérios de confirmacdo do diagndstico dos casos de
hantavirose abordados neste trabalho. Os soros humanos provenientes dos casos
suspeitos de hantavirose sdo encaminhados, para os exames laboratoriais, pelas
Secretarias Municipais de Saude para o MT-Laboratorio, referéncia do estado,
sediado em Cuiaba; de 14 as amostras sdo encaminhadas para o Instituto Evandro
Chagas (IEC), do estado do Para.

35
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Figura 7 - Critérios de confirmacgado do diagndstico de hantavirose
dos 37 pacientes atendidos na area de abrangéncia do ERSCOL
no periodo de 2007 a 2009.

Na analise da documentacao disponivel constatou-se que 35 pacientes tiveram
resultados laboratoriais expedidos pelo IEC/PA, sendo 31 com determinacdo de
anticorpos anti hantavirus das classes IgM e IgG e 4 com determinacdo apenas de
IgM anti hantavirus. Os 2 pacientes incluidos pelo critério clinico-epidemiolégico,
foram a Obito sem suspeita clinica para hantavirose. A inclusdo destes casos s6 foi
possivel por investigagdo minuciosa abordando os achados clinicos e
epidemioldgicos destes pacientes, posterior ao 6bito.

Na observacdo dos exames complementares, conseguiu-se dados de 30
pacientes que realizaram Raio-X de torax logo apos admissdo em Hospitais da rede
publica de saude, situada dentro da area de abrangéncia do ERSCOL. Dos 30
pacientes com dados disponiveis 26 (86,6%) apresentaram alteracdes significantes.

Destes, 23 (76,6%) apresentaram infiltrado bilateral difuso e 3 (10%) infiltrado
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intersticial. Apenas em 4 pacientes (13,3%) né&o foi detectado nenhuma alteracdo
pulmonar.

Quanto aos exames laboratoriais, foi analisado apenas o perfil hematologico e
bioquimico dos pacientes com exames disponiveis. Os exames de 32 pacientes
foram analisados tendo-se constatado que as alteragbes hematolégicas mais
frequentes foram trombocitopenia e distdrbio de coagulacdo, presentes em 93,8%
dos pacientes com hantavirose. Hemoconcentragdo com hematocrito acima de 45%
foi verificada em 78,1% dos casos, neutrofilia em 75%, desvio a esquerda em 68,8%
e leucocitose em 62,5% dos pacientes (tabela 10).

O teste G de COCHRAN mostrou diferencga significante (p = 0,0012) entre as
ocorréncias de varios parametros hematoldgicos alterados nos pacientes estudados.
As porcentagens das alteracbes hematolégicas encontram-se, por ordem

decrescente de ocorréncia, na tabela 9.

Tabela 9 — Pardmetros hematoldgicos alterados em pacientes com
hantavirose

Ordem Alterac@o hematologica (%)
1° trombocitopenia e distarbio de coagulagéo 93,8
20 hemoconcentracéo 78,1
3° neutrofilia 75,0
40 desvio a esquerda 68,8
50 leucocitose 62,5

Gcalculado (p = 0,0012)

O perfil biogquimico dos pacientes com hantavirose é apresentado na figura 8, na
qual nota-se quais os exames foram mais solicitados. Os resultados apontam para
uma relativa preocupacdo com a funcéo renal dos pacientes, a qual foi monitorada
em 23 (62,1%) pacientes pelas dosagens de uréia e creatinina cujos resultados
mostraram alteracdo, respectivamente, em 86,9% (20/23) e 82,6% (19/23) dos
pacientes que realizaram esses exames. As transaminases AST/TGO (aspartato-
aminotransferase) e ALT/TGP (alanino-aminostransferase) foram realizadas em 17
pacientes e constatou-se elevagao nos teores de AST em 82,3% (14/17) e alteragéo
de ALT em apenas 41,2% (7/17). Apesar de observar na documentacao disponivel

que poucos pacientes realizaram os exames LDH (Desidrogenase lactica), CPK
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(creatina fosfoquinase) e creatina quinase - MB (CK-MB), estes mostraram ser

importantes marcadores nos resultados dos pacientes em que foram dosadas.
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Figura 8 - Perfil bioquimico dos pacientes com hantavirose atendidos na
area de abrangéncia do ERSCOL no periodo de 2007 a 2009.

Procurou-se, neste trabalho, verificar a relagcédo entre a hidratacdo endovenosa e
a evolucdo clinica dos pacientes. Foi possivel analisar dados de 21 pacientes e notou
um prognadstico negativo para aqueles que receberam acima de 2000 ml de infusdo
hidrica. Dos casos em que foi possivel analisar o volume de hidratacdo nas primeiras
24 horas, observou-se que 33,3% (4/12) dos pacientes que receberam infusdo acima
de 2000 ml evoluiram para cura e 68,7% (8/12) foram a Obito. Por outro lado, a
evolucdo para oObito foi menor naqueles que receberam volume hidrico abaixo ou
igual a 2000 ml 77,8% (7/9) foram curados e 22,2 (2/9) evoluiram para 06bito (tabela
10).

Tabela 10: Associagdo entre hidratacdo e cura em pacientes com hantavirose

Hidratacdo ml/dia Evolucdo

Cura  Obito  Total % de cura
Até 2000 7 2 9 77,8
Acima de 2000 4 8 12 33,3
Total 11 10 21 52,4

Teste exato de Fisher calculado (p=0, 0563)
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4.1.1 Resultados das analises laboratoriais e dos dados coletados de pessoas
residentes no Assentamento Tup& do municipio de Marcelandia/MT

O inquérito sorolégico realizado com 54 amostras, (10%) da populacdo do
Assentamento Tupa localizado no municipio de Marcelandia, revelou a freqiéncia de
13% (7/54) de soropositividade para anticorpos IgG anti hantavirus. O método de
analise foi o ensaio imunoenzimatico ELISA, que utiliza como antigeno a proteina N
recombinante do virus ARAV (FIGUEIREDO et al, 2009). A tabela 11 ilustra o
resultado do inquérito e a distribuicdo de casos de acordo com o género dos
participantes.

Tabela 11 - Resultados do inquérito sorolégico realizado para a investigagéo da
presenca de anticorpos anti hantavirus no soro dos participantes residentes no
Assentamento Tupa em Marcelandia/MT,

n=54
Género 19G (-) IgG (+) Total % 1gG (+)
Masculino 28 5 33 15,1
Feminino 19 2 21 9,5
Total 47 7 54 13,0

Teste exato de Fisher ( p=0,4369)

A analise estatistica ndo mostrou diferenca significativa entre homens e
mulheres das porcentagens de positividade para anticorpos IgG anti hantavirus.

A amostragem de participantes dessa investigacao constituiu-se de pessoas que
desempenham suas funcBes na area rural, e residem, em média, ha 6,5 anos no
Assentamento Tupd. Na tabela 12 observa-se que a populacédo estudada é formada
predominantemente por agricultores com ensino fundamental incompleto, e que

praticam agricultura de subsisténcia.

Tabela 12 - Ocupagdo e escolaridade dos participantes do inquérito
soroldgico realizado em Marcelandia/MT

Escolaridade n=54 % Ocupacédo n=54 %
Ensino Superior 1 1,8 Madeireira 2 3,7
Ensino Médio 9 16,7 Domestica 4 7.4
Ensino Fundamental

incompleto 36 66,7 Agricultura 48 88,9
Sem escolaridade 8 14,8

Total 54 100,0 54 100,0
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Foi possivel, também, conhecer a origem dos participantes. A predominancia
sdo colonos da regido sul (46,3%), principalmente, do estado do Parand 17/54
(31,5%). A tabela 13 mostra a relacdo entre o numero de pessoas de cada regido ou
estado do Brasil e a frequéncia de positividade para anticorpos IgG anti hantavirus.

Tendo-se os resultados da relagéo entre a origem dos participantes do estudo e
a frequéncia de amostras positivas para anticorpos IgG anti hantavirus, foram
analisados, em comparacédo, a porcentagem de amostras positivas nos individuos
originarios da regido Sul e os das demais regifes (tabela 14). Constatou-se que a
porcentagem de positivos nos originarios da regido Sul foi significantemente maior

que a das demais regides.

Tabela 13 - Composicao da populagéo de estudo e frequéncia relativa dos casos positivos

Origem n° de pessoas % Positivo para IgG Fr (%)
Parana 17 31,6 3 17,6
Rio Grande do Sul 5 9,3 2 40,0
Santa Catarina 3 55 1 33,3
Regido Sul 25 46,3 6 24,0
Mato Grosso 7 13,0 - -
Mato Grosso do Sul 3 55 - -
Goias 2 3,7 - -
Regido Centroeste 12 22,2 - -
Minas Gerais 6 11,1 - -
Sao Paulo 4 7,4 - -
Regido Sudeste 10 18,5 - -
Maranhéo 3 55 - -
Bahia 2 3,7 - -
Regido Nordeste 5 9,3 - -
Para 2 3,7 1 50,0
Regido Norte 2 3,7 1 50,0
Total 54 100,0 7 13,0

No questionério aplicado, todos os participantes afirmaram possuir informacdes
gerais sobre hantavirose tais como: reservatério natural, formas de contaminagéo,
gravidade da doenca e medidas de prevencao. Tiveram contato direto com roedores
e suas excretas 59,3% dos participantes, enquanto que 40,7% relataram nao lembrar

Ou nao tiveram contato com roedores e ou suas excretas.



S7

Tabela 14: NUumero de soros positivos e negativos no ensaio ELISA para a
deteccdo de anticorpos IgG anti hantavirus

Origem IgG anti hantavirus Total % Positivos
Positivo Negativo

Regiéo sul 6 19 25 24,0

Demais regides 1 28 29 3,45

Total 7 47 54 13,0

Teste exato de Fisher (p= 0,03171)

Entre os participantes, 46,3% relataram que armazenam O0S cereais para
consumo proprio, para a alimentacdo dos animais e os oriundos de colheita,
exclusivamente, nos anexos peridomiciliares, 20,4% armazenam na residéncia o0s
cereais de consumo préprio, e os demais nos anexos, e 33,3% armazenam todos

somente na residéncia (tabela 15).

Tabela 15 — Conhecimento dos participantes sobre informagfes sobre a hantavirose
e as condi¢bes adequadas para a prevencdo da doenca (n=54)

Informacgdes e condi¢des de prevencéo pesnsooas %
Reservatorio natural do hantavirus 54 100,0
Como se infecta com o virus 54 100,0
Medidas de Prevencao 54 100,0
Gravidade da doenca 54 100,0
Teve contato direto com roedores (ratos) ou excretas 32 59,3
Nao teve contato direto com roedores ou suas excretas 22 40,7
Armazena cereais na residéncia 18 33,3
Armazena cereais na residéncia e anexos 11 20,4
Armazena cereais somente nos anexos 25 46,3

Foi analisada, ainda, a relacdo entre a forma de armazenamento de cereais de
cada participante e a presenca de anticorpos IgG anti hantavirus. A analise
estatistica mostrou que néo é significativa essa relacdo. A tabela 16 apresenta esses

resultados.
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Tabela 16: Relagéo a entre forma de armazenar 0s cereais e a presenca de
anticorpos IgG anti hantavirus no soro dos participantes

Armazenamento IgG anti hantavirus Total % Positivos
Positivo  Negativo

Residéncia 4 14 18 22,2

Residéncia e anexos 1 10 11 9,1

Anexos 2 23 25 8,0

Total 7 47 54 13,0

X2 = 2.060 (p=0,3570)

A relacdo entre o contato prévio com roedores e presenca de anticorpos IgG anti
hantavirus no soro dos participantes foi também investigada. Os resultados nédo

mostraram diferenca significante na andlise estatistica (tabela 17).

Tabela 17: Relacdo entre o contato com roedores e presenca de anticorpos 1gG
anti hantavirus no soro dos participantes

Contato IgG anti hantavirus Total % Positivos
Positivo Negativo

Sim 6 26 32 18,75

N&o 1 21 22 4,55

Total 7 47 54 13,0

Teste exato de Fisher (p =0, 1315)

No trabalho de coleta de sangue para pesquisa de anticorpos anti hantavirus no
soro dos participantes, foram anotados os tipos de ambientes que caracterizavam a
cobertura vegetal predominante do entorno das suas residéncias. Foram observados
sete ambientes diferentes no entorno das residéncias, sendo 38,9% (21/54) deles
com vegetacao do tipo graminea e 27,8% (15/54) com a do tipo capoeira. A tabela 18
mostra os tipos de ambientes e sua relagdo com a presenca de anticorpos IgG anti
hantavirus no soro dos participantes. A andlise estatistica dos resultados nao

mostrou diferenca significante (tabela 19).
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Tabela 18 — Relacao entre 0 ambiente do entorno das residéncias e presenca de
anticorpos IgG no soro dos patrticipantes do inquérito

Cobertura N° de % IgG Fr Armazena cereais
vegetal amb;ente poi't'v (%) Residéncia Anexo/residénci  Anexo
a
Graminea 21 38,9 3 428 1 1 1
Capoeira 15 27,8 1 14,3 1
Mata ciliar 5 9,3 2 28,6 2
Mandiocal 5 9,3
Abacaxizal 4 7.4
Floresta 3 5,5
primaria
Frutiferas 1 1,8 1 14,3 1
permanente
Total 54 100,0 7 100,0 4 1 2

Tabela 19: Relac&o entre ambiente de entorno das residéncias e 1gG positivo

[s[€]
Entorno Positivo Negativo Total % Positivo
Graminea 3 18 21 12,3
Capoeira 1 14 15 6,3
Outros 3 15 18 16,7
Total 7 47 54 13,0

X2=0,778 (p = 0,6761)

A infeccdo por hantavirus por meio de agua contaminada é citada por varios
autores. Neste sentido foi investigada a forma de abastecimento e tratamento de
agua que os moradores do Assentamento Tupa tém acesso, respeitando-se a
amostragem do inquérito sorologico. Na tabela 20 observa-se que 45 dos 54
participantes utilizam &agua subterranea, tendo o poco como fonte principal de
abastecimento de 4gua. A dgua do rio da regido ainda é a fonte de abastecimento de
9 dos participantes, sendo essa agua consumida in natura, ou tratada ou filtrada
(tabela 20).

Na tabela 21 relaciona-se a forma do consumo de agua, de poco ou do rio, e a
presenca de anticorpos IgG anti hantavirus; a andlise estatistica desses resultados

nao mostrou diferenca significativa.
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Tabela 20 - Condicdes de abastecimento e tratamento de agua no Assentamento Tupa do
municipio de Marcelandia/MT relacionado com a presenca de anticorpos IgG anti

hantavirus.

Fonte de &gua e tratamento Quantidade % 19G Fr (%)
positivo

Poco e filtra 3 55

Poco, filtra e trata 22 40,8 2 28,6

Poco e trata 15 27,9 2 28,6

Poco in natura 5 9,3 2 28,6

Rio filtra 3 55

Rio, filtra e trata 3 55

Rio e trata 2 3,7 1 14,2

Rio in natura 1 1,8

Total 54 100,0 7 100,0

Tabela 21: Relacéo entre a origem da 4gua consumida pelos participantes do inquérito
sorolégico e a presenca de anticorpos 1gG anti-hantavirus no seu soro.

Abastecimento IgG anti hantavirus total % de positivos
positivo negativo

Agua de pogo 6 39 45 13,3

Agua de Rio 1 8 9 11,1

Total 7 47 54 13,0

Teste exato de Fisher (p =0, 6701)

Também se procurou investigar se os participantes do inquérito sorologico
apresentavam sinais e sintomas sugestivos de hantavirose no ato da coleta do

sangue, ou nos 60 dias anteriores (tabela 22).

Tabela 22 - Sinais e sintomas dos participantes do inquérito soroldgico nos 60 dias anteriores a coleta
de sangue para a pesquisa de anticorpos IgG anti hantavirus.

IgG
Sinais e Sintomas Quant. % posigtJivo Fr (%)
Tosse seca, febre, cefaléia, mialgia, astenia 6 11,1 2 28,6
Tosse seca, diarréia, ndusea/vomito 3 3,7 1 14,3
cefaléia, tosse seca e vomito 2 1,8 1 14,3
N&o apresentou sinais e sintomas 44 81,7 3 42,8
Total 54 100,0 7 100,0

Foram observadas trés combinacdes de sinais e sintomas, inespecificos, que
também surgem na fase prodromica da hantavirose. A combinacdo de tosse seca,

febre, cefaléia, mialgia e astenia foi relatada por 6 (11,1%) participantes. A
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manifestacdo simultdnea de tosse seca, diarréia, nausea/vomito foi lembrada por 2
(3,7%) e um deles (1,8%) relatou cefaléia, tosse seca e vomito. Quarenta e quatro
(81,7%) participantes ndo apresentaram nenhum dos sintomas nos 60 dias anteriores
a coleta.

Os dados referentes as doencas pré-existentes nos participantes do inquérito
sorolégico foram ainda investigados. Constatou-se que 24% (13/54) dos participantes
confirmaram doencas pré-existentes, sendo hipertensdo arterial e diabetes os mais
representativos; porém, nenhuma relacdo entre a ocorréncia de doencas antes do
inquérito e a presenca de anticorpos anti hantavirus foi encontrada. Na tabela 23
estdo representadas as doencas relatadas pelos participantes.

Tabela 23 — Rela¢éo das doengas presentes nos participantes antes do inquérito soroldgico.

Doenca N° de pessoas %
Pressao Arterial 8 14,8
Pressao Arterial e Cardiaco 1 1,8
Presséo arterial e Diabetes (DM2) 1 1,8
Diabetes (DM2) 1 1,8
Gastrite 1 1,8
Leishmaniose (LTA) 1 1,8
N&o relatou nenhum agravo 41 76,2
Total 54 100,0

Por fim, utilizou-se de teste de biologia molecular, RT-PCR, para investigar a
presenca de fragmentos de RNA de hantavirus no soro dos participantes que haviam
apresentado anticorpos IgG anti hantavirus no ensaio imunoenzimatico (ELISA). Os

testes de todos os participantes resultaram negativos (Figura 9).

1 2 3 4 5 6 7 8 910 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Figura 9 — Eletroforese em gel de agarose dos produtos de RT-PCR de RNA extraido do soro dos 7
participantes cujos soros apresentaram anticorpos IgG anti hantavirus ( ELISA). 1. Marcador 100 pares
de base; 2. Controle neg. Gn, 3. Controle neg. S; 4. Paciente CPV Gn; 5. Paciente CPV S; 6. Controle
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Positivo. Gn; 7. Controle Positivo. S; 8. Participante 8 Gn; 9. Participante 8 S; 10. Participante 16 Gn;
11. Participante 16 S; 12.Participante 23 Gn; 13. Participante 23 S; 14. Participante 27 Gn; 15.
Participante 27 S; 16. Participante 41 Gn; 17. Participante 41 S; 18. Marcador 100 pares de base; 19.
Paciente 53 Gn; 20. Participante 53 S; 21. Participante 54 Gn; 22. 54 S; 23. Controle Positivo Gn; 24.
Controle Positivo S.



63

5. DISCUSSAO

5.1 Analises dos dados dos pacientes com hantavirose, no periodo de 2007 a

2009, na area de abrangéncia do Escritério Regional de Colider, Mato Grosso.

A primeira parte do presente trabalho refere-se a analise de dados sobre a
epidemiologia da hantavirose na area de abrangéncia do Escritorio Regional de
Colider — ERSCOL, no periodo de 2007 a 2009. Descobriu-se nessa analise que o
Hospital Regional de Saude de Colider, pela localizacdo estratégica na regido, é
referéncia para este agravo, ndo sO para 0s municipios da area de abrangéncia do
ERSCOL, mas também para outros municipios do estado, inclusive do estado do
Para. Os dados levantados compreendem 37 casos confirmados de hantavirose que
foram atendidos em duas unidades hospitalares, situadas dentro da jurisdicdo do
ERSCOL. Destes 37 pacientes, 35 possuem resultados de exames (ELISA),
realizados no Instituto Evandro Chagas, situado em Belém do estado do Para, que
confirmam a positividade para hantavirose. Dois casos foram notificados e incluidos
neste trabalho por critério clinico-epidemiol6gico. Foram 56,8% casos oriundos de
municipios da area de abrangéncia do ERSCOL e 43,2% em outros municipios;
destes, 21,6% da Regional de Saude de Peixoto de Azevedo e 21,6% oriundos do
Estado do Para (Novo Progresso e Castelo de Sonhos). Pode-se afirmar que 78,4%
dos casos foram de municipios da regido norte do Estado do Mato Grosso.

Observou-se que o maior numero de casos de hantavirose foi maior no género
masculino, representando 75,7% dos casos relatados contra 24,3% de casos
positivos em pessoas do sexo feminino.

Nossos resultados foram semelhantes aos encontrados por Elkhoury (2007),
que revelou a ocorréncia dessa infecgdo como trés vezes mais frequente no género
masculino do que no feminino. Parece haver uma concordancia de que a infec¢do no
Brasil tem sido mais freqliente nos homens, o que reforgca a hipotese de maior
exposicao ao risco. Um estudo conduzido por Campus et al (2009) sobre os aspectos
clinicos da Sindrome Pulmonar e Cardiovascular por hantavirus (SPCVH) em
pacientes da regido Sudeste mostrou que a maioria dos acometidos foram homens

em idade produtiva. Figueiredo (2010) determinou a positividade de hantavirose em
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21,2%, com a predominancia no sexo masculino, 81,8%, em estudo realizado no
estado de S&o Paulo, com 52 amostras de soros de suspeitos de SCPVH.

No presente estudo, maior nimero de casos e Obitos nos resultados entre 0s
homens, porém a andlise estatistica ndo demonstrou significancia. Com o tamanho
da amostra estudada n&o foi possivel rejeitar (p=0, 1406) a hipdétese de igualdade
entre as porcentagens de obitos de mulheres 22,2% e homens 50,0%. Diferente dos
resultados descritos por Lavocat et al. (2007), o nUmero de 6Obitos encontrados nesta
pesquisa foi maior entre os homens e a letalidade também.

Todos os pacientes deste estudo realizavam atividades ligadas ao meio rural
diaria ou frequentemente. Os pacientes eram sitiantes, funcionarios de fazendas,
pecuaristas e trabalhadores de madeireiras, a maioria com residéncia em local de
contaminacdo potencial. Nossos resultados, apesar da amostragem pequena,
concordam com os apresentados por Elkhoury (2007), na série histérica de 1993 a
2006 sobre hantavirose no Brasil, quando demonstrou predominancia do agravo na
area rural. Porém, Lavocat et al (2007) chama atencéo para a mudanca no perfil dos
pacientes em 2007, quando registrou predominédncia de casos positivos de
hantavirose em pessoas residentes na area urbana no Brasil. Para Campos (2002), o
acesso ao meio rural por moradores na cidade deve ser levado em consideracgao,
pois h4 um grande contingente de pessoas que realizam suas atividades no meio
rural, apesar de residirem na area urbana; também, ha ocorréncia de infeccbes em
regibes peri-urbanas devido a expansdo da urbanizacdo em &reas que ainda
apresentam caracteristicas rurais.

Na série histérica pesquisada, os casos de hantavirose registraram letalidade de
43,2%, acima da média nacional para o mesmo periodo, em que a letalidade foi de
39% (MS, 2010). Considerando-se a letalidade em cada um dos trés anos
investigados, o registro foi de 42% em 2007, 63,7% em 2008 e 28,6% em 2009. A
queda significativa na porcentagem de 6bitos em 2009 pode estar associada ao nivel
de informacfes e conhecimento adquiridos pelos profissionais de salde nos dois
anos anteriores que marcaram a presenca do agravo na regiao.

Os resultados sugerem que nao ha idade especifica para a infeccdo por
hantavirus. Neste estudo foi verificada esta doenca em criancas e idosos, porém
predomina entre os adultos jovens com média de 34,2 anos. Os achados deste

estudo em relacdo a idade dos pacientes ficaram proximos dos 32,2 anos
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encontrados por Elkhoury (2007) na série historica do periodo de 1993 a 2006 no
Brasil.

Dos 37 pacientes com hantavirose, 34 desenvolveram SPCVH e, portanto,
considerando-se a evolugcdo para esta sindrome, a porcentagem de letalidade
aumentou para 47%. Uma observacao relevante foi a que os trés pacientes que néao
evoluiram para a SPCVH, foram justamente conviventes de pessoas que foram a
Obito por hantavirose, e incluidos neste estudo devido a investigacdo epidemioldgica.

Conforme Rosa (2008) descreveu, ndo se deve descartar a possibilidade de
ocorréncia de hantavirus mais brandos que ndo estejam relacionados a SPCVH.
Apenas um dos 16 pacientes que evoluiram para Obito era portador de doenca pré-
existente, desta forma néo foi possivel relacionar, neste estudo, doencas existentes
como fator de facilitacdo para a infeccdo com hantavirus e a instalagcdo de um quadro
de SPCVH. Também nédo se constatou a existéncia de doencas infecto-contagiosas,
e nem cronico-degenerativas, nos 21 pacientes que sobreviveram a hantavirose; no
geral, todos os infectados por hantavirus eram pessoas previamente higidas. O
estudo sugere que a maior frequiéncia de casos entre pessoas de 21 a 50 anos, esta
ligada ao grau de exposi¢cao em locais propicios a presenca de hantavirus. Deve-se
considerar também que os individuos desta faixa etaria sdo sem davida alguma os
agentes produtivos ativos nas propriedades rurais.

No presente estudo, pode-se observar que 5,4% dos casos relatados foram de
criancas abaixo de 10 anos de idade; estes dois casos estdo diretamente ligados ao
ambiente domiciliar e peridomiciar. Conforme Santos (2009), ambos entraram em
contato direto com roedores nos dias anteriores aos sinais e sintomas. Dado
importante € que as duas criancas pertenciam a mesma familia da qual outros
membros também foram contaminados, inclusive com evolucéo a 6bito.

Frequéncia de 13,5% dos casos foi registrada para adolescentes e jovens com
idade variando de 14 a 20 anos; esta faixa etaria representou 18,7% dos casos fatais.
Deve-se notar que dois deste pacientes eram da mesma familia e desempenhavam a
mesma funcdo no local provavel de infec¢cdo. Quatro destes pacientes (10,8%) séo
classificados como sendo de idade pediatrica (0 a 17 anos) e, assim, a frequéncia de
infeccdo por hantavirus nessa idade ficou bem proxima as frequéncias relatadas por
Ferres et al. (2010) nos Estados Unidos (8%) e no Chile (15%) para essa idade.
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A atividade rural oferece, realmente, risco eminente de contaminagao por
hantavirus, mas o que mais corrobora para este agravo sdo as condi¢cdes das
estruturas das residéncias aliadas aos seus anexos, considerando-se que neste
espaco had uma dindmica que potencializa o contato direto com roedores e suas
excretas (PEREIRA, 2006). No ambiente peridomicilar estdo construidos os paidis,
granjas, pocilgas, currais e barracbes para guarda de implementos agricolas. No
entanto, todos sao locais promissores para a proliferacéo de roedores, tanto pelo fato
da propria estrutura em si fornecer abrigo desejavel a estes animais, como também
por estarem ali armazenados os cereais ou, no caso de galinheiros, currais e
pocilgas, por apresentar residuos de alimentos atraentes, como milho e racdes
diversas.

O anexo 10 retrata um pouco a realidade dos ambientes peridomiciliares das
propriedades rurais, onde se registrou casos de hantavirose. Estas observagdes
confirmam a afirmacé@o de Pereira (2006) que as constru¢des do peridomicilio sédo o
fator que mais tem contribuido para a ocorréncia de infeccdo por hantavirus.
Ademais, sem obedecer a critérios, ndo estabelecendo uma determinada distancia da
mata e da pastagem das lavouras, os habitantes permitem a entrada de roedores,
sejam atraidos por alimentos armazenados ou acidentalmente. Neste estudo, pode-
se constatar ainda que a propria atividade de manutencédo e limpeza dos anexos
peridomiciliares oferece a fonte e risco permanente de transmisséo do virus.

A lida diaria que acontece no ambiente do peridomicilio nas propriedades rurais
sugere as contaminacdes que ocorrem em criancas, adolescentes e maes de familia.
Na organizacdo da familia rural, além das atividades domésticas, é atribuida a estas
pessoas a lida com os pequenos animais domésticos. As atividades agricolas,
domésticas ou de lazer, que estejam direta ou indiretamente associadas ao encontro
com roedores ou suas excretas, constituem os principais fatores de risco para as
infeccdes por hantavirus. Aliada a esse fator, as alteracdes na vegetacdo natural,
onde o homem introduz plantas de interesse comercial, acabam fornecendo aos
roedores existentes na natureza uma nova fonte de alimentagéo, o que propicia o
rapido aumento da densidade populacional de roedores silvestres nas areas

ocupadas pelo homem.
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Estudo realizado por Santos (2009), afirma que os primeiros casos de
hantavirose registrados na area de abrangéncia do ERSCOL, a infec¢do aconteceu
provavelmente dentro das préprias moradias ou nos anexos peridomiciliar.

N&do se pode afirmar neste trabalho que ha sazonalidade definida para a
ocorréncia de contaminacdo com hantavirus na regido. Dos 37 pacientes atendidos
nos estabelecimentos de salde da &rea de abrangéncia do ERSCOL no periodo de
2007 a 2009, s6 ndo houve registro de casos no més de julho. Em agosto foi
registrado o maior niumero de casos 21,6%. Um estudo retrospectivo realizado por
Elkhoury (2007), em que aborda todos os casos registrados no Brasil no periodo de
1993 a 2006, o autor demonstrou que no geral a maioria dos casos de hantavirose
acontecia no periodo de agosto a novembro. No presente trabalho, a ocorréncia de
casos de hantavirose foi observada ao longo de todo o ano, mas foi no periodo de
agosto a dezembro em que houve o registro do maior numero de casos, (56,8%).
Existe relato de diferentes sazonalidades nas regifes transmissoras de hantavirus.
No sudeste, Campos et al (2002) verificaram que a maioria dos casos de hantavirose
na regido de Ribeirdo Preto/SP se deu no periodo de abril a junho. Limongi et al
(2007) estudaram a regido de Uberlandia/MG e determinaram que 65% dos casos de
hantavirose aconteciam entre maio e junho. Na regido Sul, Raboni et al (2005)
constataram que € entre setembro a marco que a maioria dos casos aconteciam no
Parana. Caldas (2003) observou em estudo epidemiolégico que no Rio Grande do
Sul a maioria dos casos de hantavirose havia acontecido entre outubro e dezembro.

Neste estudo se procurou entender o comportamento da hantavirose e, para
isto, elencaram-se 0s sinais e sintomas apresentados pelos pacientes ao procurar
ajuda medica e os consequentes procedimentos adotados no tratamento. Os dados
observados foram semelhantes aos dados de estudos realizados em outras regides.
Constatou-se que 100% dos pacientes (37) foram hospitalizados. Destes, apenas
nove ndo receberam cuidados intensivos tendo atendimento em ambulatorio.
Ressalta-se que quatro destes eram conviventes de pessoas que foram a 6bito por
hantavirose; sO fizeram parte da estatistica da hantavirose no Estado devido a
investigacdo epidemioldgica e busca ativa. Mesmo esses pacientes apresentaram
manifestagéo de sinais e sintomas e necessitaram de acompanhamento médico. No

geral, o tempo médio entre o inicio dos sintomas e a procura por servicos de saude
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foi de aproximadamente 4,5 dias, o que representa uma demora significativa
considerando a gravidade da doenga.

A relacao entre a conduta adotada no tratamento e cura ndo mostrou diferenca
significante; entretanto, pode sugerir que os pacientes que receberam cuidados em
UTI apresentaram melhores prognoéstico de cura. Dos 24 pacientes que foram
tratados em UTI, 13 necessitaram de entubacdo e evoluiram para cura e 4 nao
necessitaram de ser entubados e se curaram. Porém nove pacientes receberam
cuidados em ambulatério e, destes, apenas 4 evoluiram para cura. Ha evidéncias
claras de que, pelo menos em dois casos entre 0os que receberam tratamento em
ambulatdrio e evoluiram para 6bito e que foram incluidos como caso de hantavirose
por critério clinico e epidemioldgico, os profissionais de atendimento ndo suspeitaram
de hantavirose, e a confusdo diagnostica com outros agravos pode ter corroborado
para este desfecho. Dois outros pacientes ndo foram encaminhados a tempo para
estabelecimento de salde que dispunha de servicos intensivos requeridos pelo
agravo. No inicio dos sinais e sintomas, o diagndstico de hantavirose nao é facil de
ser conseguido, podendo ser confundido com outras entidades patoldgicas proprias
das localidades em que a hantavirose acontece (PETERS, 1998; FERREIRA, 2003).

O estudo aponta que a mortalidade foi maior entre aqueles pacientes que
demoraram em procurar os servicos de saude. Foi possivel levantar dados relativos
aos primeiros sinais e sintomas e a busca pelo servico de saude de apenas 30
pacientes. Alguns pacientes procuraram o0 servico de salde com quadro
caracteristico de SPCVH, conseqientemente evoluindo para ébito.

O periodo mediano de procura por servico de saude pelos pacientes com
hantavirose, neste estudo foi de 4,5 dias. A porcentagem de curas do grupo < 4,5
dias foi significantemente maior do que a observada entre 0s pacientes que
procuraram servicos de saude posterior a 4,5 dias. Esse resultado ficou préximo do
encontrado por Lavocat e colaboradores (2007), em um trabalho descrevendo todos
0s casos de hantavirose notificados no Brasil no ano de 2007, que resultou em quatro
dias a média do inicio dos sintomas e o primeiro atendimento.

Os sinais e sintomas que 0s pacientes apresentavam antes ou até o0 momento
de serem admitidos nos servicos de saude foram relatados por outros autores que

abordaram os aspectos clinico e epidemioldgico da hantavirose. Os achados clinicos
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deste estudo ficaram proximos daqueles encontrados por Limongi et al. (2007), em
pesquisa realizada com 23 pacientes com SCPVH no Triangulo Mineiro e Alto
Paraiba, no Estado de Minas Gerais no periodo de 1998 a 2005.

Os sinais e sintomas relatados neste estudo refletem o estado do paciente antes
da internacéo hospitalar. Pelos sinais elencados pode-se perceber que nem todos os
pacientes buscaram ajuda médica na fase prodrémica que é caracterizada por sinais
inespecificos conforme descrito por Ferreira (2003) e Pincelli et al (2003). Nos casos
levantados na presente pesquisa verificou-se que febre (93,3%), dispnéia (73,3%),
cefaléia (66,7%), mialgia (66,7%), hipotensdo (63,3%), nausea/vémito (60%) e tosse
seca (60%), tém sido os sinais e sintomas predominantes entre 0s pacientes.
Também foram muito freqlentes astenia (50%), dor abdominal (43,3%),
tontura/vertigem (40%), dores na regido lombar (40%), dor toracica (33,3%),
insuficiéncia respiratéria aguda (33,3%). Ainda foram observados, em menor
frequéncia, mas em igual importancia, sintomas como diarréia (23,3%), cianose
(20%), sudorese (10%) e taquicardia (10%). Esses resultados estdo bem préximos
dos encontrados por Campos et al (2009) em trabalho com pacientes infectados com
hantavirus na regido Sudeste. A presenca de tosse seca e dispnéia é sinal
importante para Figueiredo et al (2000) que advertem que, apesar de ndo estar
presente na fase prodrébmica, em geral, sdo estes sinais 0s responsaveis em levar 0os
pacientes a procura de servico de salude. Ademais, dispnéia e tosse seca somada a
outros sinais e sintomas menos frequientes como insuficiéncia respiratéria aguda,
hipotenséo e cianose, retratam muito bem que parte significante dos pacientes deste
estudo deu entrada nos servicos de saude na fase cardiopulmonar, o que contribui
para a alta letalidade. Conforme descrito por Jeor (2004) e Ferreira (2003), na fase
cardiopulmonar ocorre a maioria dos 6bitos por SCPVH. A insuficiéncia respiratéria
aguda e o choque cardiocirculatério sdo as caracteristicas principais nesta fase que
pode durar até 10 dias.

Os soros humanos provenientes dos casos suspeitos de hantavirose sao
encaminhados pelas Secretarias Municipais de Saude para o MT-Laboratoério,
referéncia do estado sediado na capital Cuiaba, e de la sdo encaminhadas para o
Instituto Evandro Chagas (IEC), do estado do Para. Estes soros sdo submetidos ao
teste imunoenzimatico ELISA visando a deteccdo de anticorpos das classes IgM e

IgG anti hantavirus. Os resultados tém demorado, em média, 30 dias para retornarem
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ao estado de Mato Grosso, para, entdo, serem encaminhados as respectivas
Secretarias Municipais de Saude do municipio de residéncia do paciente. Neste
sentido, 0 exame especifico que confirma positividade ou ndo para hantavirose tem
cunho mais epidemiolégico do que diagndstico dos pacientes acometidos,
considerando a surpreendente progressdo deste agravo de uma fase prodromica
para uma de edema pulmonar e cardiovascular que pode ser irreversivel.

Diante deste contexto, a identificacdo precoce dos casos de hantavirose atraves
dos sinais e sintomas aliados aos exames complementares pode melhorar as
possibilidades de sobrevivéncia dos pacientes, onde os profissionais de saude
desempenham um papel importante nessa identificagdo. Por essa raz&do, devem ser
realizados programas educativos para a orientacdo desses profissionais para o
melhor conhecimento dessa doenca, uma vez que o diagnostico laboratorial
especifico ainda € demorado nesta area em que o presente estudo aconteceu.

Na observacdo dos exames complementares, conseguiu-se dados de 30
pacientes que realizaram Raios-X de torax, logo apos admissdo em Hospitais da rede
publica de saude situada dentro da area de abrangéncia do ERSCOL. Dos 30
pacientes com dados disponiveis, 26 apresentaram alteracdes significantes. Destes,
23 tinham presenca de infiltrado bilateral difuso e 3 apresentaram infiltrado intersticial.
Apenas em 4 nao foi detectado nenhum tipo de alteracdo pulmonar. Estes achados
corroboram com o0 que o estudo aponta que parte significante dos pacientes
acometidos por hantavirose procuraram tardiamente os servicos de saulde, ja com
algum comprometimento pulmonar. No entanto o exame de Raios-X de torax, neste
trabalho, demonstrou ser relevante para fortalecer a hipbtese diagndéstica deste
agravo.

O teste G de COCHRAN mostrou diferenca significante (p = 0, 0000) entre as
ocorréncias de alteracbes em parametros hematologicos em 32 pacientes que
possuiam dados completos. Constatou-se que trombocitopenia e distlrbio de
coagulacdo (TAP/TTPA) estiveram presentes em 93,8% no momento da admisséao,
seguida por hemoconcentracao (78,1%), neutrofilia (75%), desvio a esquerda (68,8%)
e leucocitose (62,5%). Estes achados aproximaram-se dos encontrados por Campos
(2000), Ferreira (2003), Limongi et al (2007) e Campos et al (2009). Porém néao foi
observada neste estudo, em nenhum hemograma, a presenca de imunoblastos,
observados como linfcitos atipicos na corrente periférica, como foi observado nos

trabalhos desenvolvidos pelos autores acima citados.
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Para Ferreira (2003), a hemoconcentragdo resulta da exsudagcao de fluidos
intravasculares para o parénquima pulmonar, podendo em alguns casos atingir acima
de 60%. Trombocitopenia € sem duvida um achado importante em pacientes com
hantavirose e € indicio de transicdo entre fase prodromica e cardiopulmonar,
(FIGUEIREDO et al, 2000). A adesao dos hantavirus a receptores de membranas tipo
as integrinas B3, parece ser a causa do declinio do numero de plaguetas na
circulacdo sanguinea (ZAKI et al, 1995; PETERS, 1998 e FERREIRA, 2003).

Neste trabalho apenas dois pacientes ndo apresentaram queda representativa
no numero de plaquetas. No entanto, hematocrito elevado, leucocitose, neutrofilia e
desvio a esquerda, que tem manifestado na maioria dos casos, sdo achados que
podem ajudar na hipotese diagndstica da doenca. Principalmente se na admissdo
nos servicos de saude for abordado o histérico ecoepidemioldgico do paciente.

O hemograma completo tem se mostrado um exame essencial, pois, mesmo
sendo inespecifico, possibilita a leitura de varios parametros, € de rapida execucéo,
de facil acesso, e realizado em qualquer laboratorio. Koster et al (2001) sugere que a
presenca de quatro das cinco alteracfes no hemograma (trombocitopenia, mieldcitos,
hemoconcentracao, auséncia de granulacao téxica significativa em neutréfilos, e mais
de 10% de linfécitos com caracteristicas morfolégicas de imunoblastos) apds
deteccdo de alteracdo pulmonar por Raios-X de torax pode orientar o tratamento
precoce da SPCVH.

Quanto ao perfil bioquimico, pode-se perceber que ndo houve uma preocupacao
em acompanhar os marcadores que estdo envolvidos em infeccdo por hantavirus,
principalmente naqueles pacientes que desenvolvem SPCVH. Os exames mais
solicitados para os pacientes com hantavirose foram: Creatinina, uréia, AST/TGO
(aspartato-aminotransferase), ALT/TGP (alanino-aminostransferase) e em menos freqiéncia
LDH (disidrogenase lactica), CPK (creatina fosfoquinase) e creatina quinase - MB
(CK-MB). Houve relativa preocupagdo com a fungcdo renal dos pacientes com
hantavirose, que foi monitorada em 23 pacientes. Uréia revelou-se alterada em
86,9% e creatinina em 82,6% nestes pacientes. A elevagdo de uréia e creatinina
podem estar diretamente relacionadas a hipovolemia e ma perfuséao renal (PETERS,
1998 e FERREIRA, 2003). A dosagem das transaminases AST/TGO (aspartato-
aminotransferase) e ALT/TGP (alanino-aminostransferase) foi realizada em 17 pacientes e
constatou-se elevacdo nos teores de AST em 14 e alteragdo de ALT em apenas 7.

Os achados para estas enzimas neste estudo, diferem dos achados de Campos et al
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(2009) no qual a segunda enzima foi mais frequente em relagédo a primeira. Assim
como em Campos et al (2009) LDH (desidrogenase lactica) e CPK (creatina
fosfoquinase) mostraram-se elevadas nos pacientes em que foram dosadas. Porém o
estudo chama atencéo para a enzima cardiaca creatina quinase - MB (CK-MB) que
esteve alterada em 75% dos pacientes que realizaram este exame. Campos et al
(2009) sugere que as enzimas CPK e CK-MB sejam dosadas para avaliar
complicacBes na musculatura esquelética e cardiaca, em pacientes com SPCVH.

O estudo aponta uma deficiéncia em relacdo aos pedidos de exames
laboratoriais que se mostraram importantes em pacientes com SPCVH. Os resultados
da dosagem de creatinina e de uréia demonstraram comprometimento renal nos
pacientes; no entanto, solicitacdo para essas analises foi feita apenas para 23 dos 37
pacientes. As transaminases, principalmente AST, também se revelaram um
importante marcador em pacientes com SPCVH; infelizmente porém, essa analise foi
feita em menos da metade dos 37 pacientes estudados. Também as dosagens de
LDH, GGT, CPK e CK-MB, que sdo marcadores importantes nos casos de SPCVH,
foram solicitadas para poucos pacientes.

Neste estudo, pacientes que receberam hidratagdo acima de 2000 ml/dia
parecem ter progndstico negativo, enquanto que os que receberam menor volume de
hidratacdo parecem ter progndstico de cura. Porém, na analise estatistica, a relacéo
entre o volume de hidratacdo e o progndstico ndo atingiu o nivel de significancia
(p=0,0563). Campo et al (2009); num estudo com uma série de casos de SPCH na
regido de Ribeirdo Preto, verificaram que 64% dos pacientes que receberam infusao
hidrica acima de 2000 ml foram a ébito e 78% dos que receberam abaixo de 2000 ml
sobreviveram. No entanto, Limongi et al (2007) estudou uma série de 23 casos de
hantavirose no Triangulo Mineiro e, como na presente pesquisa, mostrou nao ter
encontrado significancia estatistica entre hidratacdo endovenosa e evolucdo para
Obito.

Como ainda nao existe vacina e nem drogas antivirais para o tratamento de
hantavirose, as medidas de manutencdo do estado geral dos doentes ainda consiste
na melhor foram terapéutica. A avaliacao clinica € primordial para intervencdo no
sentido de disponibilizar o mais rapido possivel para pacientes suspeito de SPCVH
cuidados de terapia intensiva. Portanto, os dados sobre hantavirose na area de
abrangéncia do ERSCOL apontam a necessidade de intensificar as acdes de

vigilancia em saude, no sentido de desenvolver um programa de informacéo junto a
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populacdo local, sobre a prevencdo deste agravo. Também é importante que se dé
orientagdo sobre a importadncia de procurar ajuda meédica diante dos sinais e
sintomas sugestivos de hantavirose. A0 mesmo tempo, nota-se a necessidade de
capacitar as equipes de saude, principalmente da atencdo basica que é a porta de
entrada para servicos mais complexos de salde, para ser mais eficiente na suspeita
precoce de hantavirose, encaminhando o paciente, o mais rapido possivel, para
unidades hospitalares que tenham condicdo de disponibilizar os cuidados que este
agravo exige. E nas unidades com suporte de terapia intensiva, os profissionais
devem reavaliar a conduta no tratamento de pacientes com SPCVH, tendo mais
cautela em relagédo ao volume de hidratagao, principalmente nas primeiras 24 horas.

5.1.1 Inquérito soroldgico realizado no Assentamento Tupd& do municipio de
Marcelandia/MT

O inquérito soroldgico realizado em 54 amostras de sangue (10%) de individuos
da populacdo do Assentamento Rural Tupa foi constituido de 61,1% masculinos e
38,9% femininos. No total das amostras, detectou-se por método ELISA utilizando a
proteina N recombinante do ARAV, como antigeno (FIGUEIREDO et al, 2009) uma
frequéncia de 13% de positividade para IgG anti hantavirus. Destes 7 casos positivos
5 foram do género masculino e 2 feminino.

Quando se discute a distribuicdo de positividade entre os géneros observa-se
uma frequéncia de 15,1% em homens e 9,5% em mulheres. A analise ndo mostrou
diferenca significativa (p=0, 4369), entre as porcentagens de positividade para I1gG
anti hantavirus entre os géneros. Inquérito sorolégico realizado no municipio de
Jardinopolis/SP também mostrou uma leve predominancia de anticorpos anti
hantavirus em homens (CAMPOS, 2002).

Recentemente, Mendes et al. (2010), determinaram soroprevaléncia de
anticorpo anti hantavirus em 4,7% em uma populacdo do Estado do Maranhéo, o que
sugere que mesmo sem apresentar casos graves de hantavirose naquela regido, este
agravo vem acontecendo de forma mais branda e subclinica e maioria das vezes o

diagnostico néo acontece.
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A amostragem da presente pesquisa foi constituida por pessoas que
desempenham suas funcdes na area rural e residem em média 6,5 anos no
Assentamento Tupd. A maioria 89% foram agricultores com ensino fundamental
incompleto, oriundos da regido Sul do Brasil. A porcentagem de pessoas sem
escolarizagdo também é significante nesta populacdo 14,8%. Enfim todos
independente da ocupacdo e escolaridade estdo inseridos no meio rural. Porém
ressalta-se que maioria esteve em outras frentes de expanséo agricola do Estado de
Mato Grosso na tentativa de obtencéo de propriedade de terra.

Comparando-se a regido Sul com as demais regides de origem dos
participantes, em relacdo a presenca de anticorpos anti hantavirus, constatou-se que
a porcentagem de positivos nos originarios da regido Sul foi significantemente maior
das demais regides (p= 0, 03171). Este fato pode até sugerir infeccdo pregressa por
hantavirus, inclusive em outras regides de circulacdo do virus como € o caso dos
originarios dos Estados da regido sul do Pais. Segundo Ferreira (2003), os anticorpos
da classe IgG permanecem no organismo durante toda a vida do individuo infectado,
e sao usados para a deteccdo de infeccbes passadas, sintomaticas ou
assintomaticas; desta forma, a hipotese de infeccdo pregressa nao deve ser
descartada. Porém, deve ser ressaltado que h& forte circulagdo de hantavirus
patogénicos na localidade onde ocorreu o estudo, lembrando que foram 12 casos
confirmados de hantavirose no municipio de Marcelandia no periodo de 2007 a 2009,
sendo que a maioria ocorreu no Assentamento Tupd, o que também leva a crer que a
frequéncia de 13% de presenca de anticorpos anti hantavirus, determinada neste
trabalho, pode ser infeccdo autdctone, com manifestacbes mais brandas e até
assintométicas da doenca.

No questionario aplicado todos os participantes afirmaram possuir informacdes
gerais sobre hantavirose, como reservatorio natural, formas de contaminacgéo,
gravidade da doenca e medidas de prevencédo. Isto se deve a uma serie de acoes
desencadeadas pela SES/MT em parceria com o ERSCOL e a Secretaria Municipal
de Saude de Marcelandia a partir dos primeiros casos confirmados. Quando
questionados se tiveram contato direto com roedores e suas excretas, 59,3% dos
participantes afirmaram que sim, enquanto que 40,7% relataram ndo lembrar ou que
ndo tiveram contato com roedores e ou suas excretas. Os resultados desta analise

ndo mostrou diferenca estatistica significante (p=0,1315).
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Para Campos (2002), o estudo que realizou na Regido de Ribeirdo Preto/SP
sugere que o motivo de ndo haver diferenga estatistica na infeccdo por hantavirus
entre as pessoas que tiveram contato com roedores e as que nao relataram contato
gue ambas estdo expostas ao mesmo risco de infec¢do pelo virus.

Quanto ao armazenamento de cereais, tanto os de consumo proprio como
também os direcionados para tratamento de animais domésticos, e também aqueles
oriundos de colheita, 46,3% dos participantes relataram que armazenam cereais
exclusivamente nos anexos peridomiciliares; 20,4% armazenam cereais de consumo
da familia na residéncia e os demais nos anexos, e 33,3% armazenam somente na
residéncia. A relacdo entre a forma de armazenamento de cereais praticada pelos
participantes do inquérito e a positividade de IgG anti hantavirus ndo atingiu o nivel
de significancia (p=0, 3570) na analise estatistica. Mas 0s numeros sugerem que
armazenar cereais na residéncia pode favorecer a infeccdo por hantavirus,
considerando que 42,8% dos participantes com resultado positivo para IgG anti-
hantavirus na sorologia tinham este habito.

Foram descritos sete ambientes diferentes no entorno das residéncias dos
participantes, e “graminea” foi o predominante. Trata se da graminea Brachiaria
brizantha, utilizada como pastagens na regido. E como descrito por Pereira (2006),
suas sementes estdo incluidas entre os alimentos preferidos por roedores. Detalhe
importante é que 42,8% dos participantes com IgG anti hantavirus positivo residia em
ambientes com esta caracteristica.

O ambiente denominado de capoeira predominou no entorno de 27,8% das
residéncias, e € constituido de uma vegetacdo em regeneracdo natural. Foi
detectado um soro positivo com IgG anti hantavirus de um participante residente
neste tipo de ambiente e que armazenava cereais exclusivamente na residéncia.

Cinco residéncias de participantes tinham no entorno cobertura vegetal
conhecida como “mata ciliar’, que tem como caracteristica margear corpos d’agua.
Dos cinco participantes residentes neste ambiente dois apresentavam IgG contra
hantavirus. Ressalta se que ambos armazenavam cereais exclusivamente no interior
de suas residéncias. Um dos participantes com anticorpos IgG anti hantavirus
detectado neste estudo tinha como entorno de sua residéncia plantas frutiferas
permanentes e 0 mesmo armazena todos oS cereais que utiliza no anexo

peridomiciliar. Porém, na andlise estatistica, da relagdo de IgG anti hantavirus
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positivo com o tipo de ambiente no entorno das residéncias dos participantes, o0s
resultados ndo mostraram diferenca significante (p = 0,6761).

Constatou-se também que dos sete participantes com IgG anti hantavirus
positivo seis relataram a presenca de roedores silvestres em suas residéncias e
anexos, bem como de ter tido no Assentamento contato direto com roedores e suas
excretas.

Possibilidade de infec¢ao por hantavirus por meio de agua contaminada é citada
por varios autores (CHILDS, et al., 1995; MILLS, et al., 1997). Neste sentido
procurou-se conhecer a forma de abastecimento e o tratamento da agua que os
moradores do Assentamento Tupd tem acesso, fundamentando-se nesta
amostragem. A fonte principal de abastecimento é o poco (agua subterranea). O rio
ainda é a fonte de abastecimento de agua para o consumo de 16,7% dos
participantes. Investigou-se a forma que esta dgua é consumida e para isso
classificou-se em categorias considerando a fonte, o tratamento e filtragem. Na
analise estatistica da relacao de IgG anti hantavirus positivo e a 4gua de consumo de
poco e de rio, os resultados ndo mostraram diferenca significantes (p = 0, 6701).

Doencas pré-existentes foram relatadas em 24% dos participantes, sendo a
hipertenséo arterial e diabetes 0os mais representativos; porém, ndo houve nenhuma
relacdo entre os que relataram doencas pré-existentes com o resultado da sorologia
para hantavirose.

A RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction), ndo detectou
presenca de RNA do hantavirus nos soros dos 7 participantes cujo resultado foi
positivo para IgG anti hantavirus. A técnica de RT-PCR pode e deve ser usada como
alternativa no diagnéstico da hantavirose (MORELI et al, 2004), porém um
inconveniente € que as amostras de humanos devem ser coletadas em fase inicial da
doenca, de preferéncia até o décimo dia de sintomatologia periodo em que a viremia
€ alta. Nesta amostragem os resultados da RT-PCR, demonstraram que no ato da
coleta, nenhum dos participantes apresentou infec¢éo recente ou em fase aguda por
hantavirus.

Porém, com os resultados desta pesquisa, perspectivas para novos estudos
sobre hantavirus e hantavirose ficaram evidentes, como a realizacdo de ampla
pesquisa de anticorpos anti hantavirus no soro de habitantes do estado de Mato
Grosso, para a determinacdo da soroprevaléncia de hantavirus na populacdo. Bem

como a realizacédo de um projeto de pesquisa, em parceria com Centros de pesquisas
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e Universidades, compreendendo a captura de pequenos mamiferos e verificacdo da
ocorréncia de infeccBes crbnicas por hantavirus nestes animais, e a determinagéo
gendmica dos possiveis subtipos de hantavirus circulantes no extremo norte de Mato

Grosso.
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6. CONCLUSOES

O levantamento da situacdo da hantavirose na area de abrangéncia do ERSCOL,
no periodo de 2007 a 2009, mostrou a ocorréncia do agravo em 37 pessoas,
atendidas nas unidades de saude dessa area.

A predominancia dos casos de hantavirose ocorreu em pessoas com idade

produtiva no meio rural com média de 34,2 anos.

N&o h& sazonalidade definida para a hantavirose na regido estudada.

Vérios sinais e sintomas (febre, cefaléia, dispnéia, mialgias, nauseas/vomitos,
hipotensdo e tosse seca, assim como trombocitopenia, disturbio de coagulacao,
hemoconcentracdo, neutrofilia, leucocitose e desvio a esquerda) sdo importante

indicacdo para a suspeita de hantavirose.

Ha intensa circulagdo de hantavirus na regido do Assentamento Tupa do
municipio de Marcelandia/MT. A populacdo do Assentamento estd exposta ao

risco de se infectar com hantavirus.

Formas brandas da hantavirose podem estar acontecendo na regidao de

Marcelandia sem que sejam diagnosticadas e notificadas.

Ha urgente necessidade de se intensificar as acfes de vigilancia que visem

educar os cidadaos para a prevencéao deste agravo.
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PESQUISA HANTAVIROSE -- DADOS CLINICO-LABORATORIAIS

Pesquisador: loni Oliveira Santos -  Analises. Clinicas/UNISA
Paciente: Sexo: Idade: Pront. n°:
Local de Residéncia: () Rural () Urbana

Data da internagéo:___ /[ DatadaAlta:__/ /  DatadoObito:_ /| /|

Dados laboratoriais e radiogréaficos observados nos pacientes com sindrome
cardiopulmonar por hantavirus na Regional de Saude de Colider-MT — 2007 a 2009

Exames Realizados

Hemograma Valor de Referéncia | Resultado do Exame

Hematdcrito (%)

Leucacitos (cels/mm3)

Bastonetes (%)

Plaquetas (cels/mm3)

linfocitos atipicos (%)

Funcdo renal Valor de Referéncia Resultado do Exame
(mg/dl) (mg/dl)

Ureia

Creatinina

Albumina Sérica Valor de Referéncia Resultado do Exame

(g/dl) (g/dl)
Enzimas hepéticas Valor de Referéncia Resultado do Exame
un un

AST

ALT

DHL

GGT

Gasometria Valor de Referéncia Resultado do Exame
(Sat. 0?) (Sat. 0?)

Rx de Torax

infiltrado intersticial bilateral

infiltrado reticulonodular

Sem alteracao
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PESQUISA HANTAVIROSE - SINAIS E SINTOMAS

Pesquisador: loni Oliveira Santos - Analises Clinicas/lUNISA
Paciente: Sexo: Idade: Pront. n°;
Local de Residéncia: () Rural () Urbana

Data da internagdo: /[ Datada Alta:  / /  DatadoObito: [/ [

Dados Ocupacionais:

Contato com Roedores: ( )ocupacional ( ) lazer ( ) peridoméstico

Sinais e sintomas observados nos pacientes com sindrome cardiopulmonar por
hantavirus na Regional de Saude de Colider-MT — 2007 a 2009

SINAIS/SINTOMAS

Febre

Dispnéia

Mialgias

Tosse

Hipotenséo

Cefaléia

Taquicardia

Nauseas/vomitos

Dor toréacica

Dor abdominal

Calafrios

Sudorese

Oliguria

Diarréia

Hemorragia

OUTROS
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EPIDEMIOLOGIA DA HANTAVIROSE NA AREA DE ABRANGENCIA DO
ESCRITORIO REGIONAL DE SAUDE DE COLIDER, NO PERIODO DE 2007 A
20009.

TERMO DE INFORMACAO E CONSENTIMENTO

Eu, loni Oliveira Santos, mestrando do Curso de Analises Clinicas da Universidade de Santo
Amaro/SP, e com a colaboracdo da Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso/SES/MT,
Escritério Regional de Saude de Colider/MT além da Secretaria Municipal de Salde de
Marcelandia/MT, estou realizando uma pesquisa no assentamento Tupd@ do municipio de
Marcelandia, para saber qual a prevaléncia da doenca hantavirose nesta regido. Esta doenca,
que é causada por virus conhecidos como hantavirus e que sdo transmitidos por ratos

silvestres, vem fazendo vitimas neste assentamento, inclusive com 6bitos.

O Unico jeito de saber qual a representatividade desta doenca em nossa populacdo é a
realizacdo de um exame de sangue. Por isso estou passando nesta localidade para a realizagéo
de coleta de sangue em pessoas de 15 a 70 anos de idade, para ver se a infeccdo por hantavirus
estd por aqui. A coleta sera de 10 ml de sangue, que serdo dividido em dois tubos de 5 ml cada.
Para coletar o sangue, preciso puncionar com agulha descartavel esterilizada, a veia braquial
na altura da articulacdo do antebrago. Este procedimento causa um pouquinho de dor no local

da punc¢do mais passa rapido e ndo oferece nenhum risco para sua saude.

A participacdo sera muito importante para minha pesquisa que elucidard as autoridades de
Saude Puablica qual a importancia da Hantavirose em nossa Regido e quais agdes se faz

necessario tomar diante de sua prevaléncia. Porém a participacdo ndo é obrigatéria.

Eu , participante ou responsavel pelo

(@) menor depois de ouvir e entender as explicagdes, estou de acordo em participar da pesquisa
e autorizo a coleta de sangue para realizacdo de exames para a Doenca Hantavirose.

Data: / /

Nome do Participante

Nome do Pai ou Responsavel
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REQUERIMENTO SOLICITANDO AUTORIZACAO PARA COLETA
DE DADOS NO HRCOL

De: loni Oliveira Santos — Mestrando em Analises Clinicas/flUNISA-SP

Para: Jucineide de Oliveira — Diretora Geral do Hospital Regional de Colider

Prezada Senhora Diretora Geral do HRCOL,

Eu, loni Oliveira Santos, RG 929.915 SSP-MT, CPF 604.419.681-04, PNS/SUS/SES/MT,
matricula funcional 408230100, licenciado para qualificacdo profissional, conforme Ato
Administrativo n° 928/2009/SAD; Venho muito respeitosamente, solicitar de Vossa
Senhoria na qualidade de Diretora Geral do Estabelecimento de Saude supracitado,

AUTORIZACAO por escrito, para que eu possa realizar coleta de dados em prontuarios

de pacientes acometidos por Hantavirose, e que foram atendidos no Hospital Regional de
Saude de Colider no periodo de 2007 a 2009.

Na oportunidade, informo que os dados serdo confidenciais, e utilizados para fins
cientificos na elaboracdo de minha dissertacdo de mestrado que abordara sobre o tema:
“EPIDEMIOLOGIA DA HANTAVIROSE NA AREA DE ABRANGENCIA DO
ESCRITORIO REGIONAL DE SAUDE DE COLIDER, NO PERIODO DE 2007 A
2009”.

Certo de poder contar com vosso pronto atendimento, aguardo deferimento.

Sao Paulo/SP, 06 de outubro de 2009.

Mestrando/UNISA/SP



Anexo 5 91

Governo do Estado de Mato Grosso

Secretaria de Estado de Saude

HOSPITAL REGIONAL DE COLIDER
MISSAO DA SES:

“ Garantir o direito a satide enquanto direito fundamental do ser humano, e promover as condigées indispensaveis ao seu pleno

exercicio, através de agdes individuais e coletivas de promogao, prevengéo e recuperagio da satide no mbito do Estado de MT”

AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS
NO HOSPITAL REGIONAL DE COLIDER

A SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MATO GROSSO, por intermédio do
HOSPITAL REGIONAL DE SAUDE DE COLIDER, CNPJ n° 04.441.389/0007-57, com
sede na Rua Machado de Assis, s/n° Bairro Nossa Senhora da guia, no Municipio de
Colider/MT, doravante denominada HRCOL, neste ato representado pela sua Diretora
JUCINEIDE OLIVEIRA SILVA, brasileira, solteira, servidora publica estadual, portadora
da cédula de identidade n° 0070370-2 SSP/MT e do CPF n° 174.788.711-00, residente e
domiciliada a Rua Ipiranga, n° 845, Bairro Nossa Senhora da Guia, nesta cidade e municipio
de Colider, Estado de Mato Grosso, autoriza o Servidor loni Oliveira Santos, RG 929.915
SSP/MT, CPF: 604.419.681-04, PNS do SUS/SES/MT, matricula funcional 408230100,
licenciado para qualificacdo profissional, conforme Ato Administrativo n° 928/2009/SAD, a
realizar coleta de dados em prontuarios de pacientes acometidos por Hantavirose, e que foram
atendidos no Hospital Regional de Colider no periodo de 2007 a 2009, para fim de pesquisa e
elaboragdo da dissertagdo do mestrado que estd fazendo cujo tema ¢é: “Epidemiologia da
Hantavirose na area de Abrangéncia do Escritorio Regional de Saude de Colider, no Periodo
de 2007 a 2009.”

3\
]
A /,,Q/}( P WA
J \,Ag'l‘lj"c e OHYEiTa Sl ea—
l)ll‘(_’l()/“ Geral/HRCOL.

Rua Machado de Assis, s/n°® - Bairro Nossa Senhora da Guia
Colider/MT — CEP:78.500-000 - Fone: 0xx66.3541-6800; fax 3541-6803

Site: hrcol.com.Br / e-mail: hrcol@ses.mt.gov.br
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Anexo 6

=N o

Conselho Nacional de Sadade
Gomissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

UNIVERSIDADE DE SANTO AMARC
Comité de Etica em Pesquisas
Registro CONEP n.® 306

Aprovado em 16/05/2000

PARECER M.° 144Q> 2009

REGISTRO CEP UNISA N.© 144/09

Projeto de Pesquisa: “Epidemiologia da Hantavirose na aArea de
abrangéncia do Escritério Regional de Ssaude de Colider - MT, no
periodo de 2007 a 2009".

Pesquisadores Responsaveis: oOrientador: Celidéia C. Vaz; poOs-
graduando: Toni Oliveira Santos

Ccurso: Pos-graduagdo em Biomedicina

prezado Pesquisador:

A0 se proceder a analise do processo em questdo, cabe a seguinte
consideragao:
As informacgoes apresentadas atendem aos aspectos fundamentais das
Resolugdes CNS 196/96, 251/97 e 292/99, sobre Diretrizes € Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos.

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesqguisa (CEP-UNISA), de
acordo com as atribuigdes da Resolugdo 196/96, manifesta-se pela
APROVACAO do projeto “Epidemiologia da Hantavirose na area de

abrangéncia do Escritério Regional de Saude de Cotider - MT, no
periodo de 2007 a 2009".

S30 Paulo, 20 de maio de 2010.

Prof. Dr. Celso Ferreira Filho

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
UNISA - Universidade de Santo Amaro
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Anexo 7

PROJETO DE PESQUISA: EPIDEMIOLOGIA DA HANTAVIROSE NA REGIONA DE SAUDE DE COLIDER/MT
ELISA/HANTAVIRUS/CENTRO DE PESQUISA EM VIROLOGIA DA USP/RIBEIRAO PRETO
TABELA DE RESULTADOS DAS AMOSTRAS ASSENTAMENTO TUPA — MARCELANDIA/MT

TESTE: DATA: / /

Amostra Posicdo na placa Resultado* Responsavel Observacao

*Resultado: R = reagente, NR = Ndo Reagente, IN = Inconclusivo



Anexo 8

QUESTIONARIO DE COLETAS DE DADOS

1- DADOS INDIVIDUAIS
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NO

NOME: Naturalidade:

Sexo: Idade: Estado Civil: Datadacoleta: [/ [/

Local de Residéncia: Municipio: UF: Tempo:
Atividades Ocupacionais:

Local Anterior de residéncia: Municipio: UF: Tempo:

Atividades Ocupacionais:

Escolaridade: () analfabeto ( ) E. Fund. Incompleto ( ) E. Fund. Completo ( ) E. Médio Incompleto ()
E. Médio Completo () E. Superior Incompleto ( ) E. Superior Completo

2 - ANTECEDENTES ECOEPIDEMIOLOGICOS

Tem informacdes sobre hantavirose:

Contato direto com Roedores: () ocupacional ( ) lazer () peridoméstico ( ) outros

Observa a presenca de roedores: () residéncia e nos anexos ( ) residéncia ( ) anexos

Morfologia dos roedores:

Armazena cereais: () residéncia e nos anexos ( ) residéncia ( ) anexos

Tipo de Moradia: ( ) Alvenaria () madeira (

) Outros

Anexos peridomiciliar: ( ) galpdo ( ) Pocilgas ( ) galinheiros () Curral ( ) outros

Ambiente do entorno: ( ) Lavoura de

() floresta Tipo

() capoeira

() pastagens de

Abastecimento de Agua: ( ) tratada e filtrada () filtrada () tratada ( ) natural

Fonte: () Po¢o comum () pogo semi-artesiano () Rio ( ) lagoa

Nos ultimos 60 dias apresentou algum sintoma como:

() Febre ( )cefaléia ( ) Mialgia generalizada ( ) Dispnéia ( ) Tosse Seca

() Dor toracica () astenia ( ) Dor abdominal ( ) Diarréia () Insuficiéncia Respiratoria

( ) Hipotensdo ( ) Insuficiéncia Cardiaca ( ) Nauseas/VVomitos ( ) Insuficiéncia Renal

E portador (a) de alguma patologia em curso?

Foi hospitalizado nos altimos 60 dias?

Realizou algum exame laboratorial nos Gltimos 60 dias?

Faz uso de algum medicamento?

Qual?

Qual?
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Anexo 9

O Local da Pesquisa

O estudo aconteceu no extremo norte de Mato Grosso, na area de abrangéncia
do ERSCOL que compreende os municipios de Colider, Nova Canaa do Norte, Nova
Santa Helena, Itadba, Nova Guarita e Marcelandia. Geograficamente, a é&rea
delimitada neste estudo faz parte do bioma amazénico e é influenciada diretamente
pela BR—163, conhecida também como Cuiaba/Santarém, que interliga, assim, Mato
Grosso ao porto de Santarém no estado do Para.

A regido foi colonizada na década de 1970 com influéncia direta do governo
militar, com o Plano de Integracdo Nacional (PIN), que na época tinha como lema
“‘integrar para ndo entregar’, e que incentivou a implantacdo de grandes projetos
agropecudrios, concedendo enormes areas de terras para empresarios das regides
Sul e Sudeste, outorgando-lhes o dever de colonizar a regido. Desde entdo se
desencadeou um fluxo migratério em direcdo a Amazobnia, de pessoas do sul e
sudeste do Brasil, principalmente dos estados do Parana e Rio Grande do Sul.

Movidos pela tensdo agraria no sul e sudeste brasileiro pela mecanizacdo da
agricultura, grandes contingentes de familias inteiras foram iludidos pelo sonho do
“novo eldorado”, pregado intensivamente e enganosamente pelos colonizadores, que
utilizavam os diversos meios disponiveis na época como jornais, faixas em 6nibus,
panfletos e propagandas em radios locais para convencer das facilidades,
oportunidades e riquezas que os projetos de colonizagdo da Amazonia ofereciam.

Muitos projetos ndo deram certos, pois, 0 desconhecimento total das
adversidades do bioma amaz6nico exauriu 0 sonho de muitos de apossar-se da terra
e afortunar-se com a riqueza exuberante e aparentemente facil, exposta pelo solo,
rios e biodiversidade abundante. Povoados inteiros foram dizimados por doencas
como maléria, febre amarela, leishmaniose e outras. Acidentes com animais
peconhentos eram freqientes e sem o0s servicos de saude, os colonos tinham que
contar com a sorte. Muitos perderam a vida na tentativa de derrubada da floresta
ombrofila, tipica da regido com suas arvores enormes que ao irem ao chao levavam
outras dezenas ao entorno entrelacadas pelo dossel caracteristico da vegetacao
local, o que quase sempre culminava em acidentes, em sua maioria fatal.

Mas como a labuta era constante e o retorno a origem cada vez mais dificil, o

sonho do “eldorado” se resumiu para muitos em mera expectativa de sobrevivéncia e,
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assim, travou-se nesta regido uma verdadeira batalha na qual o tilintar do machado e
o ruido do motor serra foram as melodias que predominaram durante anos. Por fim, a
imponente floresta aos poucos foi cedendo espaco para 0s nucleos urbanos, a
agricultura, a pastagens e ao gado, modificando drasticamente a paisagem.

Os nucleos urbanos aos poucos foram se estruturando e, na década de 1980 e
inicio dos anos 90, grande parte se emancipou sendo elevado a categoria de
municipio, como € o caso dos municipios tratados neste estudo.

Colider € o municipio sede do ERSCOL, localiza-se a uma latitude 10°49'04" sul
e a uma longitude 55°27'03" oeste, estando a uma altitude de 265 metros. Tem area
geografica de 3.038,24 km2 e populacdo estimada segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, 2009) de 32.098 habitantes com densidade
demografica de 8,8 hab./km2. A principal econémia de Colider é a pecuaria intensiva,
que divide espaco com culturas diversas nos minifindios espalhados ao longo do
municipio. O comércio e a industria tem significativa participacdo na arrecadacéo de
divisas.

Nova Canaa do Norte é o Unico municipio do ERSCOL que ainda nao registrou
casos de hantavirose. Esta localizado a uma latitude 10°33'29" sul e a uma longitude
55°57'11" oeste e a uma altitude de 301 metros. Possui uma area de 5.993,81 km? e
sua populacéo foi estimada em 2009 em 13.237 habitantes, densidade demografica
de 1,8 hab./Km2. Também, tem como fonte principal de economia a pecuaria (IBGE,
2009).

Nova Santa Helena, localiza-se as margens da BR-163, a uma latitude
10°84’82" sul e a uma longitude 55°18'31" oeste, estando a uma altitude de 240
metros. Possui uma area 2.627,835 km2, em 2009 tinha uma populacdo de 3.473
habitantes com uma densidade demogréfica de 1,3 hab/km2. Sua econdémia principal
€ a pecuaria.

Italba, que em tupi significa a arvore pedra, desenvolveu-se as margens da BR-
163. Sua econdmia gira em torno do extrativismo vegetal e pecuaria de corte. Seu
territdrio abrange 6.215,35 km?2 e localiza-se a uma latitude 11°03'42" sul e a uma
longitude 55°16'35" oeste, estando a uma altitude de 240 metros. Sua populacdo em
2009 era de 4.585 habitantes com densidade demografica de 1,4 hab/kmz2.

Nova Guarita tem sua econbmia baseada na pecuaria de corte e agricultura de
subsiténcia. Localiza-se a uma latitude 10°18'47" sul e a uma longitude 55°24'30"

oeste, estando a uma altitude de 300 metros. Possui uma area de 1.091,71 km2, sua
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populacdo em 2009 era de 4.907 habitantes com densidade demografica de 5,1
hab./Kmz2.

O municipio de Marcelandia tem sua economia baseada na pecuaria, na
agricultura e no extrativismo vegetal; localiza-se a uma latitude de 11°05'22” sul,
longitude 54°27'02" oeste e altitude média de 290 metros. Sua populacdo estimada é
de 14.084, segundo dados do IBGE/2009, e possui uma area de 13.127,1 km?,
densidade demografica de 1,5 hab./kmz2.

Todos os municipios da area de abrangéncia do ERSCOL fazem parte da Bacia
Amazobnica e apresentam clima equatorial quente e Umido, com 3 meses de

estiagem, de junho a agosto, e precipitacdo média anual de 2.500mm.
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Anexo 10

Local Provavel de Infecgdo (LPI) por hantavirus: Aspecto interno de um anexo peridomiciliar
onde ocorreu caso de hantavirose.

5
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Local Provavel de Infeccdo (LPI) por hantavirus: Sacarias de ra¢gBes para trato de
animais domésticos armazenadas em anexo peridomiciliar.
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Anexo 11

Investigacdo epidemioldgica em local provavel
de infec¢do por hantavirus.
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Anexo 12
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Anexo 13

Casos positivos

Obito

Alta

B Masc.

o Fem.

Relacédo dos 37 casos de hantavirose atendidos na area de abrangéncia
do ERSCOL no periodo de 2007 a 2009.

Relagcdo entre primeiros sintomas, busca por ajuda médica, cura e 6bito
em 30 pacientes com exames positivos para hantavirose e que foram
atendidos na area de abrangéncia do ERSCOL no periodo de 2007/2009.

Procurou servico de N° de pacientes Cura (FR%) Obito (FR %)
salde Freg. (30) (%)

2° dia de sintomas 2 6,7 2 100,0 0 0,0
30 dia de sintomas 8 26,7 6 75,0 2 25,0
4° dia de sintomas 5 16,7 3 60,0 2 40,0
50 dia de sintomas 9 30,0 3 33,3 6 66,7
6° dia de sintomas 3 10,0 1 33,3 2 66,7
7° dia de sintomas 1 3,3 0 0,0 1 100,0
10° dia de sintomas 1 3,3 0 0,0 1 100,0
14° dia de sintomas 1 3,3 0 0,0 1 100,0
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Anexo 14

Perfil hematoldgico de 32 pacientes acometidos por hantavirus e atendidos em hospitais da rede de salde
publica da area de abrangéncia do ERSCOL, no periodo de 2007 a 2009.

Parametros hematoldgicos

desvio & distarbio de
Paciente plaquetopenia  hemoconcentracdo  leucocitose neutrofilia esquerda coagulacdo
1 + - + + + +
2 + + - + + +
3 + + - - - +
4 + + + + + +
5 + + - - + +
6 + + + + - +
7 + + + + + +
8 + + - - - +
9 + + + + + +
10 + + + + + +
11 + + - - - +
12 + + - + } +
13 + - - - - +
14 + + + - + +
15 + + + + + +
16 + - + + + +
17 - + + + + -
18 + + + + + +
19 + + + + - +
20 + + - + + +
21 + + + + + +
22 + + - - - +
23 - - - - - -
24 + + + + + +
25 + + + + + +
26 + + - + + +
27 + + + + + +
28 + - + + + +
29 + - + + + +
30 + - - + - +
31 + + + + + +
32 + + + + + +
Total (+) 30 25 20 24 22 30
% (+) 93,8 78,1 62,5 75 68,8 93,8

Teste G de COCHRAN (p=0,0012)



Anexo 15

Ambiente do entorno das residéncias e relacdo com os casos de 1gG positivos dos participantes do
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inquérito
Cobertura N° de % 1gG Fr (%) Armazena cereais
vegetal ambientes ositivo . A
g P Residéncia  Anexo/residéncia Anexo
Graminea 21 38,9 3 42,8 1 1 1
Capoeira 15 27,8 1 14,3 1
Mata ciliar 5 9,3 2 28,6 2
Mandiocal 5 9,3
Abacaxizal 4 7.4
Floresta 3 55
primaria
Frutiferas 1 1,8 1 14,3 1
permanente
Total 54 100,0 7 100,0 4 1 2

CondicOes de abastecimento e tratamento de agua no
municipio de Marcelandia/MT.

Assentamento Tupd do

Fonte de 4gua e tratamento ~ Quantidade % l9G Fr (%)
positivo

Poco e filtra 3 55

Pogo, filtra e trata 22 40,8 2 28,6
Poco e trata 15 27,9 2 28,6
Poco in natura 5 9,3 2 28,6
Rio filtra 3 55

Rio, filtra e trata 3 5,5

Rio e trata 2 3,7 1 14,2
Rio in natura 1 1,8

Total 54 100,0 7 100,0
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Programa de Pés-graduagio Stricto Sensu em Anilises Clinicas — Mestrado

Ata Defesa de Dissertacio

Aos dezessete dias do més de maio de dois mil e onze, no Setor de Pos-graduagdo do
Campus I da Universidade de Santo Amaro, sito 4 Rua Prof. Eneas de Siqueira Neto, 340 Jd.
das Imbuias, Sio Paulo, Capital, conforme Regimento Geral e Regulamento de Pés-graduagdo
da UNISA, teve inicio as 16hs, exame de defesa de dissertacdio intitulada “EPIDEMIOLOGIA
DA HANTAVIROSE NA AREA DE ABRANGENCIA DO ESCRITORIO REGIONAL DE
SAUDE DE COLIDER - MT, NO PERIODO DE 2007 A 2009” do mestrando IONI
OLIVEIRA SANTOS, regularmente matriculado no programa de Pés-graduagdo Stricto
Sensu em Andlises Clinicas, nivel Mestrado, recomendado em 15 de margo de dois mil e dois
pela portaria CAPES n° 11/2002. Cumpridos os requisitos exigidos conforme registros
constantes nos arquivos da Secretaria da Pés-graduagdo, segundo encaminhamento da Profa.
Dra. Maria Regina A. Azevedo, Coordenadora do Programa. Os trabalhos foram instalados
pela Profa. Dra. Celidéia A. Coppi Vaz Presidente da Banca Examinadora. que foi constituida
pelos seguintes professores: Profa. Dra. Carolina G. P Beyrodt de Amorim, Doutora em
Microbiologia. Imunologia ¢ Parasitologia - UNIFESP. Profa. Dra. Maria Lucia Racz.
Doutora em Microbiologia - USP, ¢ Profa. Dra. Celidéia A. Coppi Vaz Doutora em
Imunologia pelo Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP e orientadora do mestrando.

A Banca Examinadora, tendo decidido aceitar a pesquisa, passou a argiiigdo publica ao
candidato. Encerrados os trabalhos de argiligdo. 0s examinadores deram o parece final sobre

a dissertagdo tendo sido atribuida ao candidato a seguinte avaliagdo:

Profa. Dra. Celidéia A. Coppi Vaz '
assinatura; t ( 5%
A

A

Parecer:; (f-'\a,u vad o
J

Profa. Dra. Carolina G. P. Beyrodt de Amorim
Parecer; bvm assinatura; m&&)L(\@Mé\/{d-V
\

Profa. Dra. Maria Lucia Ricz

Parecer: a\;vdu\‘.() O assinatura; (LJ ) L@ C/Lj/




