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RESUMO

O primeiro objetivo deste trabalho foi descrever aspectos epidemioldgicos, clinicos,
laboratoriais e terapéuticos de 23 casos de Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
(SCPH) diagnosticados no municipio de Uberlandia-MG, no periodo entre agosto de
1998 a dezembro de 2005. Todos os parametros analisados foram obtidos por meio dos
prontuarios médicos de cada paciente, arquivados nos hospitais pesquisados e no banco
de dados da vigilancia epidemioldgica municipal. Febre (100%), dispnéia (100%) e
mialgias (78%) foram os sintomas mais frequentemente observados nesta casuistica. Os
sinais fisicos mais prevalentes foram hipotensdo (65%) e taquicardia (65%). Achados
laboratoriais mais comuns incluiram trombocitopenia (96%), hemoconcentracao (83%)
e leucocitose (74%). Valores anormais de enzimas hepaticas e alteracbes em
radiografias de torax foram igualmente frequentes. Em 55,5% dos pacientes foram
necessarios intubacdo orotraqueal e suporte hemodindmico. Houve associagdo
estatisticamente significante entre o tipo de assisténcia respiratoria utilizada e a
sobrevida (p<0,01). A infusdo de liquidos intravenosos (p=0,5), assim como 0 uso de
aminas vasoativas (p=0,2) e de corticoesteroides (p=0,6), ndo apresentaram associacdo
com a sobrevida dos pacientes. O presente estudo confirmou o padrao sazonal da SCPH
na regido de Uberlandia e o envolvimento, no ciclo de transmissao da doenca, de grupos
profissionais considerados de baixo risco para a infeccdo. O segundo objetivo foi
detectar a soroprevaléncia de anticorpos contra hantavirus em amostra populacional
urbana e rural do municipio de Uberlandia — MG e correlaciona-la aos possiveis fatores
de risco pesquisados. Foram sorteados, aleatoriamente, 200 moradores da zona urbana e
200 da rural, totalizando 400 pessoas. Entrevistas individuais foram conduzidas para
caracterizar a populacdo quanto aos aspectos demograficos e socio-econémicos, além de
investigar possiveis fatores associados & SCPH. Foram obtidas, por venopuntura, 400
amostras de sangue de moradores entre 13 e 76 anos. Os soros dos participantes desta
pesquisa foram submetidos ao teste ELISA indireto, na diluicdo 1:400, visando a
deteccdo de anticorpos IgG para hantavirus Araraquara. A positividade geral foi de
3,0%, sendo de 2% na zona urbana e 4% na rural. Na zona urbana, ndo houve
significancia estatistica com relacédo a positividade e sexo (p=0,43). A média de idade
dos participantes soropositivos foi significantemente maior quando comparada com
aqueles com sorologia negativa (p=0,03). Considerando atividades, exposi¢des e
indicadores de risco para a hantavirose, ndo se observou associacdo estatisticamente
significante para nenhuma dessas variaveis em relacao a positividade. Na zona rural, a
diferenca de positividade em relagdo ao sexo mostrou-se significante (p=0,03). Todos
eram do sexo masculino e com idade superior a 40 anos. A média de idade dos
participantes com sorologia positiva foi maior em relacdo aos individuos soronegativos
(p=0,05). Dentre as atividades e indicadores de risco associadas a hantavirose, apenas a
atividade “aragem de terra” mostrou associacdo significante em relacdo a positividade
(p=0,02). Ndo houve diferenca significativa entre a positividade para hantavirus e local
de moradia (urbana/rural) (p=0,19). Também ndo houve diferenca entre as médias de
idade dos individuos soropositivos da zona urbana e rural (p=1,0). No entanto, 0 sexo
dos individuos soropositivos foi estatisticamente diferente nessas areas (p=0,02). A
prevaléncia de anticorpos Araraquara-reativos em municipes de Uberlandia-MG
demonstra que a transmissdo dos hantavirus ndo é rara e, mais uma vez, confirma-se
também nessa regido, a hipOtese da existéncia de infeccBes inaparentes ou
oligossintomaticas.

Palavras-chave: Hantavirus. Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus. Epidemiologia. Teste
ELISA.



ABSTRACT

The first objective of this work was to study aspects epidemiologic, clinical, laboratory
and treatment of 23 cases of Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome (HCPS) diagnosed
in the Uberlandia County, Minas Gerais, Brazil in the period among August of 1998 to
December of 2005. All the analyzed parameters were obtained through the medical
records of each patient one, filed at the researched hospitals and in the database of the
surveillance service county. Fever, dyspnea and myalgia were the symptoms more
frequently observed in this casuistry. The most prevalent physical signs were
hypotension (65.0%) and tachycardia (65.0%). More common laboratory findings
included thrombocytopenia (96.0%), hemoconcentration (83.0%) and leukocytosis
(74.0%). Abnormal values of hepatic enzymes and abnormalities in chest radiography
were equally frequent. In 55.5% of the patients were required orotraqueal intubation and
hemodynamic support. There was statistically significant association between the type
of mechanic ventilation used and the survival (p<0.01). Intravenous liquid infusion
(p=0.5), as well as the use of drugs for increasing systemic vascular resistance and
inotropism (p=0.2) and of corticosteroids (p=0.6), didn't have association with the
patients' survival. The present study confirmed the seasonal pattern of HCPS in the
Uberlandia region and the involvement of professional groups considered of low
infection risk in the transmission cycle of the disease.The second objective was to detect
the soroprevalence of antibodies against hantavirus in urban and rural population
samples of the municipal district of Uberlandia - MG and to correlate the
soroprevalence found to the possible risk factors researched. It was raffled, randomly,
200 inhabitants of the urban zone and 200 of the rural, totaling 400 people. Individual
interviews were led to characterize the population with relationship to the demographic
and socioeconomic aspects, besides investigating possible factors associated SCPH. It
was obtained, for venopuncture, blood samples of 400 inhabitants between 13 and 76
years. The participants survey sera were submitted to indirect ELISA, in the dilution
1:400, seeking to the detection of IgG antibodies for Araraquara hantavirus. General
positivity rated 3.0%, being of 2.0% in the urban zone and 4.0% in the rural zone. In the
urban zone, there was not statistical significance for the positivity difference for
hantavirus in relation to the sex (p=0.43). The mean age of the seropositives participants
was higher significantly when compared with those with negative serology (p=0.03). In
relation to the activities, exposure and risk indicators for the hantavirus disease,
statistically significant association was not observed for none that variables in relation
to the positivity. In the rural zone, the positivity difference in relation to the sex was
significant (p=0.03). All were of the male sex and with higher age to 40 years. The
mean age of participants with positive serology was higher in relation to the
seronegatives individuals (p=0.05). Among the activities, exposure and risk indicators
associated to the hantavirus disease, only the activity "soil plowing " just showed
significant association in relation to the positivity (p=0.02). There was not significant
difference among the positivity for hantavirus and dwelling place (urban/rural)
(p=0.19). There also was not difference among the means of age of the seropositives
individuals of the urban and rural zone (p=1.0). However, the sex of the seropositives
individuals was statistically different in those areas (p=0.02).The prevalence of
antibodies Araraquara-reagents in inhabitants of Uberlandia-MG demonstrates that the
transmission of the hantavirus is not rare, and, once again it is also confirmed in that
area, the hypothesis of the existence of oligo or asymptomatic infections.

Keywords: Hantavirus. Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome. Epidemiology. ELISA test.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

Entre 1951 e 1953, as margens do rio Hantaan, durante a guerra da Coréia, milhares de
soldados americanos desenvolveram doenca febril aguda denominada febre hemorragica
coreana. A forma grave da doenca caracterizava-se por febre, mialgias, manifestacdes
hemorrégicas, insuficiéncia renal aguda e instabilidade hemodindmica, levando ao Obito
aproximadamente 10% das vitimas (KRUGER et al., 2001; ZEIER et al., 2005). Em outros
episodios da febre hemorragica coreana nesse periodo, tornou-se evidente que as condigdes
adversas da guerra favoreciam a exposi¢cdo dos soldados aos roedores silvestres, que foram
incriminados como provaveis reservatorios do agente etioldgico até entdo desconhecido
(MERTZ et al., 1998).

Um quarto de século apds este evento, o virus foi isolado a partir dos pulmoes de
espécimes do roedor silvestre Apodemus agrarius coreae. Posteriormente esse novo agente
foi chamado de Hantaan, em alusdo ao rio na Coréia, situado na regido na qual esses roedores
foram capturados (LEE et al., 1978).

A detecgdo de anticorpos para o virus Hantaan, por reagdo de imunofluorescéncia, em
doentes residentes na area urbana de Seoul (Coréia) foi epidemiologicamente importante,
sugerindo que roedores urbanos também estivessem envolvidos na transmissdo da doenga
(LEE et al., 1980). Pesquisas sorologicas, realizadas nesses animais capturados em Seoul e em
outras quatro cidades coreanas, confirmaram a existéncia de anticorpos contra o virus Hantaan
em 13% dos Rattus norvegiccus e 11% dos Rattus rattus examinados (LEE et al., 1982a). Um
novo virus, antigenicamente relacionado ao Hantaan, foi isolado em 23 desses ratos e
denominado Virus Seoul (LEE et al., 1982a).

O conhecimento de que roedores urbanos participavam do ciclo de transmissdo da
doenca motivou pesquisas soroldgicas e de isolamento do virus nestes animais em regioes
fora das areas consideradas endémicas para a febre hemorragica coreana. Inquéritos
sorologicos em populagdes humanas e um, ao nivel mundial, em roedores, detectaram a
presenga de anticorpos contra esses agentes etiologicos em ambos os hospedeiros
(IVERSSON et al., 1994, LEDUC et al., 1984; LEDUC et al., 1985; LEDUC et al., 1986;
VASCONCELOS et al., 1992a). A ampla distribui¢do desses virus em roedores domésticos e
peridomésticos sugeriram a existéncia da febre hemorragica ainda ndo diagnosticada,

principalmente em regides situadas fora dos limites das areas tradicionalmente consideradas
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endémicas e onde o contato homem-roedor era freqiiente (LEDUC et al., 1986; LEE et al.,
1982b).

Uma série de estudos historicos tornou evidente que a febre hemorragica coreana ndo
era uma doenca nova, e provavelmente ocorria, também, em paises como a Russia, China e
Escandinavia (MERTZ et al., 1998). O reconhecimento de que a febre hemorragica coreana
era apenas uma das variantes de um grupo de enfermidades relacionadas que se manifestavam
por hemorragia e insuficiéncia renal aguda, levou a Organizagdo Mundial de Saude a alterar a
denominacdo da doenca para Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR), uma
terminologia genérica e clinicamente descritiva (MERTZ et al., 1998).

A FHSR ¢é uma sindrome causada por quatro sorotipos virais do género Hantavirus
pertencente a familia Bunyaviridae: Virus Hantaan (HTN), Seoul (SEO), Dobrava (DOB) e
Puumala (PUU). Estes virus sdo coletivamente chamados de hantavirus do Velho Mundo
(CLEMENT, 2003; KHAN; YOUNG, 2001). Genericamente, afetam mais de 200.000
pessoas a cada ano na Europa e na Asia (ZEIER et al., 2005). A letalidade do virus HTN
oscila entre 3 a 15%, dependendo da severidade do quadro clinico e infra-estrutura dos
servigos de saude publica das regides afetadas (IVERSSON, 2002). O virus SEO tem sido
mundialmente identificado em populacdes de roedores nas cidades portuarias, sendo
responsavel por uma forma benigna da doenga (LEDUC et al., 1986). A nefropatia epidémica,
causada pelo sorotipo PUU, corresponde também a uma variante benigna da FHSR com
letalidade de 0,1 a 0,2% (OLSSON et al., 2003) e ocorre endemicamente no norte ¢ centro da
Europa (VAPALAHTI et al., 2003) bem como na parte européia da Russia (MIYAMOTO et
al., 2003). O virus DOB, presente na Russia Ocidental e nos paises Balcas, apresenta
letalidade superior a 12%, devido ao seu potencial hemorragico, caracteristico deste sorotipo
(CLEMENT, 2003).

A presenca da FHSR nas Américas, apesar da positividade sorologica descrita em
roedores ¢ humanos, ainda nao foi claramente estabelecida (IVERSSON et al., 1994; LEDUC
et al., 1984; LEDUC et al., 1985; LEDUC et al., 1986; LEE et al., 1982b; MASCARENHAS-
BATISTA et al., 1998; VASCONCELOS et al., 1992a).

No entanto, em maio de 1993, um hantavirus desconhecido emergiu nos Estados
Unidos da América na regido de Four Corners (Novo M¢éxico, Arizona, Colorado e Utah),
causando uma epidemia de doenga respiratoria aguda denominada Sindrome Pulmonar por
Hantavirus (NICHOL et al., 1993). Em publicacdes posteriores, referentes aos primeiros

casos da América do Sul, descreveu-se importante comprometimento cardiaco, ocasionando a
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modificagdo da nomenclatura para Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH)
(BRASIL, 2005a).

O agente etioldgico da SCPH nos Estados Unidos da América, isolado do roedor
silvestre Peromyscus maniculatus e inicialmente denominado Four Corners ¢ Muerto Canyon,
finalmente recebeu o nome de virus Sin Nombre (CHILDS et al., 1994; MERTZ et al., 1998).

No Brasil, os primeiros casos de SCPH foram notificados em novembro de 1993, a
partir de um surto ocorrido em uma area de desmatamento florestal, em Juquitiba, Sdo Paulo,
onde trés irmdos foram acometidos pela doenca. Dois deles, apods quadro de insuficiéncia
respiratoria acompanhada por choque, evoluiram para o o6bito, em trés e cinco dias
respectivamente. O exame soroldgico destes pacientes confirmou uma infec¢do aguda por
hantavirus, caracterizando o primeiro surto conhecido de SCPH no Brasil (SILVA et al.,
1997, VASCONCELOS et al., 1997). Desde entdo, até dezembro de 2006, 840 casos da
doenca foram notificados no pais, com letalidade geral de 39,8%. A SCPH foi detectada nos
Estados do Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Minas Gerais, Mato
Grosso, Goias, Distrito Federal, Bahia, Para, Rio Grande do Norte, Maranhao, Rondonia e

1
Amazonas .

1.2 OS HANTAVIRUS DO NOVO MUNDO

Os hantavirus que causam a SCPH, também chamados de hantavirus do Novo Mundo,
pertencem ao género Hantavirus, familia Bunyaviridae. Esta familia inclui mais de 300 virus
distintos distribuidos em cinco géneros: Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus e
Tospovirus. Todos os géneros, exceto os Tospovirus que sdo virus de plantas, infectam
hospedeiros vertebrados, inclusive humanos. A maioria dos virus dessa familia ¢ transmitida
por artrépodes, principalmente mosquitos, flebétomos e carrapatos, a excecao dos hantavirus,
que sdo transmitidos por roedores (CLEMENT, 2003; KHAN; YOUNG, 2001; MERTZ,
2002; SCHMALJOHN; HOOPER, 2001).

No Brasil, foram isoladas varias amostras de virus da familia Bunyaviridae, sendo a
mais importante delas, do ponto de vista epidemioldgico, o Bunyavirus Oropouche, causador

de epidemias extensas da febre do Oropouche em é4reas urbanas da regido amazodnica

(FIGUEIREDO, 1999; VASCONCELOS et al., 1992b).

'ELKHOURY, M. Série historica da hantavirose no Brasil 1993-2006 [mensagem pessoal]. Mensagem
recebida por <jeanlimongi@yahoo.com.br> em 16 fev 2007.
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Trés grupos distintos de hantavirus sdo reconhecidos, baseados na associacdo com
sub-familias de roedores e na patologia causada. Aqueles associados com a sub-familia
Murinae sio responsaveis pela FHSR na Europa e na Asia. Um segundo grupo de hantavirus
esta associado a sub-familia Sigmodontinae e causa a SCPH nas Américas. O terceiro grupo
esta associado com a sub-familia Arvicolinae no hemisfério norte. Pelo menos um hantavirus
relacionado a esta sub-familia de roedores, o virus Puumala, é causador de uma forma branda
da FHSR na Europa (SCHMALJOHN; HJELLE, 1997).

Desde o reconhecimento da SCPH, um grande nimero de hantavirus tem sido
identificado em muitos paises da América. Na América do Norte, quatro sorotipos virais (Sin
Nombre, Black Creek Canal, New York e Bayou) estdo associados com a SCPH. Na América
Latina os hantavirus Andes (Argentina e Chile), Juquitiba (Brasil), Araraquara (Brasil),
Araucéria (Brasil) e Laguna Negra (Paraguai e Bolivia) sdo os principais agentes etiologicos
dessa doenga (CLEMENT, 2003; PINI, 2004; RABONI, 2006). Recentemente, dois novos
sorotipos virais foram parcialmente caracterizados no nordeste do Brasil e denominados de
virus Anajatuba (ANAJ) e virus Rio Mearim (RIME), ambos identificados no Estado do
Maranhao (ROSA et al., 2005).

1. 3 ESTRUTURA DOS HANTAVIRUS

Os Bunyaviridae sdo virus RNA de fita simples, tri-segmentada, circular e com
polaridade negativa. Sdo envelopados, apresentando projegdes glicoproteicas na superficie do
envelope, esféricos e com diametro variando de 80 a 120 nm (SCHMALJOHN; HOOPER,
2001).

Sua composi¢do quimica consiste em 2% de RNA, 58% de proteinas, 33% de lipidios
e 7% de carboidratos (virus Uukuniemi, um Phlebovirus) (SCHMALJOHN; HOOPER,
2001). O core consiste de trés ribonucleocapsideos denominados: grande (L), codificador de
uma RNA polimerase RNA dependente (RdRp) também chamada de proteina polimerase L;
médio (M), que codifica duas glicoproteinas do envelope (Gl e G2);  pequeno (S)
codificador da proteina do ribonucleocapsideo (N) (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001;
MERTZ, 2002). Cada um dos trés ribonucleocapsideos ¢ constituido por um complexo
composto pela proteina do ribonucleocapsideo (N), a polimerase viral RARp e um segmento
de RNA gendmico viral (L, M ou S), que aparentam serem helicoidais (JONSSON et al.,
2005; MERTZ, 2002). Os trés segmentos do RNA viral apresentam tamanho variado entre os

diferentes géneros da familia Bunyaviridae e mesma complementaridade nucleotidica em suas
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seqliéncias terminais 3' € 5'. Estas seqii€ncias sao altamente conservadas entre virus do mesmo
género diferindo entre virus de géneros diferentes. As seqiiéncias nucleotidicas terminais
comuns ligam-se de forma estdvel, ndo covalente e com pareamento de bases, o que permite
aos segmentos apresentarem-se em forma circular (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001). As
extremidades dos segmentos de RNA atuam como sitios de reconhecimento para a RdRp. O
envoltorio lipidico dos hantavirus ¢ derivado do Complexo de Golgi da célula hospedeira e

contém as glicoproteinas virais G1 e G2. A estrutura do hantavirus ¢ ilustrada na Figura 1.

. - Proteina Gl % - Proteina N
! - Proteina G2 - RdRp
- Carboidratos - Ribonucleocapsideo

Figura 1. Estrutura do hantavirus.
Fonte: Jonsson et al. (2005).

1.4 CICLO DE VIDA DOS HANTAVIRUS

A interagdo virus - célula envolve, inicialmente, a fixagdo das proteinas virais G1 ¢ G2
a receptores de superficie das células hospedeiras (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001). As 33
integrinas, proteinas de superficie celular, sdo consideradas os receptores especificos para a
entrada dos hantavirus patogénicos nas células (GAVRILOVSKAYA et al., 1998). Os virus
invadem a célula, provavelmente por endocitose, realizam fusdo de seus envelopes as
membranas endossOmicas e os trés ribonucleocapsideos virais atingem o citoplasma. O
genoma viral permanece como ribonucleoproteina, sem desnudamento total do capsideo que
se apresenta em formato circular, associado a numerosas copias da proteina N e poucas copias
da polimerase viral RdRp (proteina L) (MERTZ, 2002). A transcri¢do e a replicacdo sao

mediadas pela RdRp no citoplasma. Inicialmente ocorre a transcri¢do primaria de RNA
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mensageiro a partir do RNA gendmico. Em determinado momento, a polimerase viral muda
sua fungdo de transcrigdo primaria de RNAm para a replicacdo do genoma da progénie. O
ponto chave para a replicagdo do genoma ¢ a produgdo de RNA complementar (+) a partir do
RNA viral (-). O RNACc serve como um molde para a formagdo do RNA viral (MERTZ, 2002;
SCHMALJOHN; HOOPER, 2001).

As glicoproteinas G1 e G2 sao traduzidas e processadas no reticulo endoplasmatico
rugoso ¢ no complexo de Golgi, enquanto que a proteina N e a RdRp sdo traduzidas em
ribossomos livres (JONSSON et al., 2005; SCHMALJOHN; HOOPER, 2001).

Os segmentos genomicos L, M e S, juntamente com as proteinas traduzidas no
citoplasma, sdo conduzidos ao complexo de Golgi onde acontece a montagem da particula
viral ap6s acumulo das glicoproteinas G1 e G2. As particulas virais brotam em vesiculas do
complexo de Golgi e, finalmente, a progénie viral é liberada por exocitose com fusdo das
membranas das vesiculas citoplasmaticas a membrana celular (MERTZ, 2002).

Embora a maioria dos membros da familia Bunyaviridae estudados sofram maturagéo
no complexo de Golgi, o que os distingue de outros virus RNA de polaridade negativa, outras
formas de maturacao também tém sido relatadas (JONSSON et al., 2005; SCHMALJOHN;
HOOPER, 2001). Estudos demonstraram que nos hantavirus Sin Nombre e Black Creek
Canal, as particulas virais brotam preferencialmente da membrana citoplasmatica das células
infectadas.

Inclusdes sdo encontradas no citoplasma de células infectadas por diferentes virus da
familia Bunyaviridae e tém sido consideradas marcadoras ultraestruturais de células
infectadas por hantavirus (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001). Estas inclusdes sao estruturas
compostas por componentes virais em excesso sintetizados por células com replicagdo ativa

do virus (ZAKI et al., 1995).
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O ciclo de vida dos hantavirus ¢ ilustrado na Figura 2.
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Figura 2. Ciclo de vida dos Hantavirus. RE, reticulo endoplasmatico rugoso; CG, Complexo de Golgi.
Fonte: Jonsson et al. (2005).

1.5 PATOGENESE E PATOLOGIA DA SCPH

1.5.1 ROEDORES

As caracteristicas marcantes da infec¢do por hantavirus em roedores reservatorios sao
a auséncia evidente de sinais de doenga e o estabelecimento de uma infec¢do prolongada, que
pode persistir durante toda a vida do animal (MERTZ et al., 1998; SCHMALJOHN;
HOOPER, 2001).

Os virus sdo transmitidos horizontalmente entre roedores, principalmente devido a
ferimentos de mordedura e arranhadura, relacionados a territorialidade e a outros
comportamentos agressivos. A possivel ingestao ou inalagdo de excretas contaminadas com o
virus pode também ser responsabilizada pela transmissao (MILLS; CHILDS, 1998;
SCHMALJOHN; HOOPER, 2001). Resultados de infec¢des experimentais indicam que a
replica¢do inicial local leva a viremia, que atinge o pico cerca de duas semanas apoOs a
infec¢do e resulta em disseminagdo do virus pelo corpo do animal (HUTCHINSON et al.,
1998). Esses agentes invadem células endoteliais dos capilares, com altas concentracdes de
antigeno viral nos pulmdes e nos rins (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001). Entretanto, em
infecg¢des cronicas do roedor Peromyscus maniculatus, o hantavirus Sin Nombre foi detectado

somente em células endoteliais cardiacas e pulmonares. A escassez, por imunohistoquimica,
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de células positivas nestes roedores sugere a presenca de baixa carga viral na infecgdo crénica
(GREEN et al., 1998).

Os hantavirus ndo produzem efeitos citopaticos nas células de animais infectados
experimentalmente. Os virus sdo eliminados na urina, fezes e saliva destes animais. A redugao
ou eventual “clearance” viral esta correlacionada com a indugdo de anticorpos especificos
apos a infecgdo. Os anticorpos, detectados apos 14 dias e com pico em 50 dias, permanecem
detectaveis durante toda a vida do roedor (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001). Apesar da
presenga de anticorpos neutralizantes no soro, o virus persiste, sendo encontrado por varios
meses, embora o pico ocorra cerca de 2 a 10 semanas apds a infeccdo (HUTCHINSON et al.,

2000).

1.5. 2 SERES HUMANOS

Ao contrario da infec¢do em roedores reservatorios, que ¢ assintomadtica, a infec¢do
humana pode resultar em doenca. A transmissdo ocorre principalmente por inalagdo de
excretas de roedores infectados aerossolizadas (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001).

O periodo de incubacdo da doenca ¢ de aproximadamente 14 dias, com variacdo de 2 a
42 dias (BRASIL, 2005a; YOUNG et al., 2000; SANTOS; GARRETT, 2005). Recentemente
o periodo de incubagdo do virus Andes foi minuciosamente estudado em 20 pacientes no
Chile, mostrando um valor médio de 18 dias (variagdo, 7-39 dias) (VIAL et al., 2006).

As B3 integrinas, moléculas receptoras, sdo abundantes na superficie celular das
células endoteliais e plaquetas, desempenhando importante funcdo na manutencdo da
integridade capilar e regulacdo da permeabilidade vascular. Células endoteliais mantém a
integridade vascular por meio da aderéncia celular, parcialmente conferida pelas (3
integrinas. A interagdo dos hantavirus com estes receptores proporciona alteracdo da
permeabilidade vascular durante a infec¢do, causando extravasamento de plasma, edema
pulmonar e insuficiéncia respiratoria. As plaquetas, que também possuem B3 integrinas, sao
infectadas pelos hantavirus, levando a trombocitopenia e redugao da adesividade plaquetaria
(GAVRILOVSKAYA et al., 1998, 2002).

A infec¢do por hantavirus desencadeia resposta imune celular e humoral intensa,
ocasionando fendmenos imunopatogénicos no endotélio vascular, principalmente em
localizagdo pulmonar. Amostras de tecido pulmonar obtidas de necropsia de pacientes
falecidos por SCPH contém grande niimero de imunoblastos T CD4+, T CD8+ e células
produtoras de citocinas (ZAKI et al., 1995). Varias citocinas detectadas no soro e nos tecidos

pulmonares, incluindo TNF-a, IL-2, IL-6 ¢ IFN-y, sdo produzidas por células T e podem
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contribuir para o extravasamento plasmatico a partir dos capilares pulmonares, apesar do
mecanismo exato que leva as alteracdes na permeabilidade capilar nos pulmdes ainda ser
parcialmente desconhecido (SCHMALJOHN; HOOPER, 2001).

Em pacientes que foram a obito por SCPH, os antigenos de hantavirus foram
encontrados nos pulmdes, rins, coragdo, bacgo, pancreas, nddulos linfaticos, tecido adiposo,
musculo esquelético, intestinos, glandulas adrenais e cérebro (ZAKI et al., 1995). Sao
visualizados, por imunohistoquimica, principalmente em células endoteliais capilares, sendo o
endotélio capilar-pulmonar, o principal alvo desses agentes virais (MERTZ, 2002).

As hantaviroses, de maneira geral, apresentam poucas evidéncias histopatologicas de
dano celular, sendo o pulmao, na SCPH, o 6rgao mais comprometido (FERREIRA, 2003). O
exame anatomo-patoldgico deste orgdo, em casos fatais de SCPH, mostrou edema alveolar
difuso, membranas hialinas e infiltrado intersticial linfocitario (FERREIRA, 2003;
FIGUEIREDO et al.,, 2001). Macroscopicamente os pulmdes apresentam-se congestos,
avermelhados e com peso duas vezes maior que o normal. E comum a presenca de efusio
pleural uni ou bilateral (FERREIRA, 2003).

O quadro de choque na SCPH apresenta mecanismo fisiopatologico pouco conhecido.
Entretanto, em casos fatais observa-se auséncia de fendmenos inflamatorios no miocardio
(HALLIN, 1996; ZAKI et al., 1995). Supde-se que o TNF, além de outras citocinas
produzidas durante a resposta imune, tenha relevante participacdo no choque cardiogénico da
SCPH, atuando como depressoras da funcgao cardiaca (ZAKI et al., 1995). Considerando este
fato e a hipovolemia causada pelo extravasamento de liquidos a partir dos capilares
pulmonares, pode-se inferir a ocorréncia de um choque misto na SCPH (CAMPOS, 2002).

A hantavirose evidencia um perfil laboratorial de trombocitopenia, hemoconcentragao,
leucocitose com desvio a esquerda, atipias linfocitarias e hipoxemia (DUCHIN et al., 1994;
VERITY et al., 2000). Estes achados, associados ao perfil epidemiologico do paciente, sao
essenciais no diagndstico clinico presuntivo da doenga (BRASIL, 2005a).

A doenga clinica ¢ dividida em quatro fases: 1°-Febril/Prodromica, na qual se
observam febre, tosse seca, mialgias, astenia e cefaléia intensa, com duracdo de 3-5 dias; 2°%-
Cardiopulmonar, caracterizada por insuficiéncia respiratéria aguda grave e choque
circulatorio, fase com alta taxa de letalidade; 3®-Diurética, com aumento da diurese
espontanea, resolugdo da febre e choque; 4*-Convalescenga, onde ha melhora progressiva de
sinais e sintomas, com dura¢ao de duas semanas ou mais (BRASIL, 2005a; JONSSON et al.,

2005).
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Em estudo sobre os casos de SCPH no Brasil no ano de 2004, os principais sintomas
observados foram febre, mialgias, dispnéia e cefaléia. Manifestacdes hemorragicas foram
relatadas em 12% dos casos (BRASIL, 2005b). Estes dados sdo semelhantes aos observados
em estudo realizado no municipio de Uberaba-MG (SILVA-VERGARA et al., 2002).

No inicio dos sintomas, aproximadamente 95% das pessoas com SCPH apresentam
anticorpos detectaveis da classe IgM e IgG contra a protéina N do nucleocapsideo e
anticorpos da classe IgG contra a glicoproteina G1 do envelope viral (BRASIL, 2005a;
JENISON et al., 1994; BHARADWAI et al., 2000). Apesar da maioria das amostras de soro
disponiveis ser coletada em um curto periodo de tempo apds o inicio dos sintomas da SCPH,
analises de soros de pacientes na fase prodromica da doenca revelam a presenga precoce de
anticorpos especificos da classe IgM e IgG (MERTZ, 2002)

A imunidade humoral parece persistir por muito tempo e episddios de reinfec¢do ndo
tém sido relatados. Por essa razdo, presume-se que a infec¢do leve a uma prote¢do duradoura

em pacientes sobreviventes da SCPH (BRASIL, 2005a; MERTZ, 2002).

1.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA SCPH

O teste sorologico ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ¢ o exame
laboratorial mais comumente utilizado no Brasil para diagndstico da SCPH. Este ¢ realizado
de modo indireto para a detecg¢do de anticorpos IgG ou por método de captura, para detec¢ao
de anticorpos IgM (KSIAZEK et al., 1995). Este teste pode ser também utilizado em estudos
de soroprevaléncia ou para se demonstrar conversdo sorologica em amostras pareadas
(BRASIL, 2005a).

Uma consideravel reatividade cruzada entre os hantavirus ¢ observada, de modo que, a
inclusdo de um numero limitado de antigenos representativos dos virus (Sin Nombre, Andes,
Puumala e Hantaan) permite a detecgdo de, virtualmente, todas as infecgdes agudas por
hantavirus (NICHOL, 2001). Western Blot, Reverse Transcriptase-Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR), isolamento viral € imunohistoquimica em amostras teciduais também sdo
utilizados para o diagndstico das hantaviroses (ELLIOT et al., 1994; MERTZ, 2002, SUZUKI
et al., 2004).
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1.7 EPIDEMIOLOGIA DA SCPH

Os hantavirus que causam SCPH estdo associados com espécies de roedores silvestres
da sub-famila Sigmodontinae (NICHOL, 2001). Cada tipo de virus parece ser associado a
uma determinada espécie de roedor. Provavelmente os hantavirus co-evoluiram com os
respectivos hospedeiros reservatorios, o que determinou esta especificidade (BRASIL, 2005a;
MERTZ, 2002).

A distribuicdo geografica dos hantavirus e os padrdes epidemiologicos da SCPH
refletem a distribuicdo e as caracteristicas naturais de seus roedores reservatorios especificos
(SCHMALJOHN; HOOPER, 2001; ZEIER et al., 2005). Em recente estudo conduzido no
Brasil, os roedores silvestres Necromys lasiurus (=Bolomys lasiurus) (rato-do-capim) e
Oligoryzomys nigripes (rato-do-arroz) foram incriminados na transmissdo dos virus
Araraquara e Juquitiba nos ecossistemas Cerrado ¢ Mata Atlantica, respectivamente
(SUZUKI et al., 2004). Em estudo realizado no municipio de Uberlandia-MG, dos 611
roedores capturados, 14 apresentaram soropositividade para antigeno de hantavirus Sin
Nombre. A espécie Necromys lasiurus foi incriminada como provavel reservatorio primario
da hantavirose neste municipio (informagdo verbal)®>. Compara¢des entre as seqiiéncias
nucleotidicas do RNA do hantavirus Araraquara, isoladas de amostras do roedor N. lasiurus e
de pacientes com SCPH mostraram 99,7 % de identidade (SUZUKI et al., 2004).

O mecanismo habitual de infec¢do humana, que leva a SCPH, relaciona-se a inalagdo
de aerossois contendo fezes, urina ou saliva de roedores infectados por hantavirus
(SCHMALJOHN; HOOPER, 2001). A infec¢ao por mordedura de roedor, com transmissao
pela saliva, foi relatada recentemente. Este modo de transmissdo, porém, ¢ extremamente raro
(MERINO et al., 2002). A transmissdo por escoriagdes cutaneas ou contato do virus com a
mucosa também ¢ considerada (BRASIL, 2005a). A transmissdo interpessoal foi descrita em
um surto argentino, ocorrido na regido de Bariloche em 1996, causado pelo virus Andes. A
transmissdo teria acontecido por contato direto, inalacdo de aerossdis ou fOmites
contaminados (PADULA et al., 1998; WELLS et al., 1997). Apesar de a transmissao
interpessoal ter sido descrita apenas para esse sorotipo viral, esta situagdo sugeriu revisao nas
medidas de precaucao e biosseguranca no manuseio de pacientes, bem como de espécimes

bioldgicos (BRASIL, 2005a).

’Informacdo fornecida em 20 de janeiro de 2007, pelo Centro de Controle de Zoonoses de Uberlandia-MG,
referente & investigag@o de roedores reservatorios de hantavirus, realizada no municipio no periodo entre 1998 a
2001.
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Supde-se que haja, em algumas regides, um padrdo de sazonalidade da hantavirose
coincidente com o aumento da densidade populacional de roedores portadores do virus
(BRASIL, 2005a). Um exemplo extremo desta situacdo ¢ a “ratada”, fendmeno que ocorre em
varios paises da América do Sul, inclusive no sul do Brasil, estreitando o contato do homem
com roedores infectados devido a proliferacao exacerbada deste hospedeiro (BRASIL, 2005a;
JAKSIC; LIMA, 2003).

Todas as pessoas parecem ser suscetiveis a infeccdo por hantavirus. Ha relatos de
infecgdes assintomaticas ou leves, sem o comprometimento cardiopulmonar, aparentemente
freqiientes em algumas areas (BRASIL, 2005a; PINI, 2004). A soroprevaléncia de anticorpos
hantavirus-especifico na populagdo de algumas areas das Américas do Sul e Central difere
consideravelmente das descritas na América do Norte, onde sdo observadas taxas de
soropositividade em torno de 0,2% (NICHOL, 2001). Altas taxas de anticorpos hantavirus-
especifico tém sido observadas em populagdes humanas no Paraguai (40%), Argentina (17%)
e Brasil (14,3%) (CAMPOS et al., 2003; FERRER et al., 1998). Estes dados sugerem maior
freqliéncia de exposi¢do das pessoas aos hantavirus nestas areas e maior prevaléncia de
infecgdes inaparentes e subclinicas em relagdo ao observado nas infecgdes pelos hantavirus
norte-americanos (NICHOL, 2001).

A SCPH acomete mais frequentemente pessoas do sexo masculino em idade
produtiva, com exposi¢do a ambientes rurais e que desenvolvam atividades ligadas a
agropecuaria. Em Minas Gerais, diferentemente dos outros Estados brasileiros, o ramo de
atividade ocupacional atingido pela doenca ¢ diversificado, envolvendo profissionais de
grupos considerados de baixo risco de infec¢do (SANTOS; GARRETT, 2005).

Em estudo referente a série de casos de hantavirose no Brasil no periodo entre 1993 a
2002, demonstrou-se que dos 254 pacientes acometidos pela doenga, 92% foram
hospitalizados ¢ a maioria dos casos nao hospitalizados foi a Obito. A gravidade da
hantavirose torna imprescindivel a atitude pro-ativa dos profissionais envolvidos na vigilancia
e nos servicos de satide de média e alta complexidade (SANTOS; GARRETT, 2005).

Quanto a taxa geral de letalidade no Brasil, observou-se um decréscimo ao longo dos
anos, passando de 66,7% em 1993 para 35,5% em 2006°. A diminui¢do da letalidade esta
essencialmente relacionada as mudancas nas condutas de vigilancia e nas condutas clinicas

(SANTOS; GARRETT, 2005).

ELKHOURY, M. Série historica da hantavirose no Brasil 1993-2006 [mensagem pessoal]. Mensagem
recebida por <jeanlimongi@yahoo.com.br>em 16 fev 2007.
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Analises recentes sinalizam uma endemizac¢do da hantavirose na maioria dos estados
brasileiros com casos confirmados, indicando a importancia da intensificagao do sistema de

vigilancia de hantavirus no Brasil (SANTOS; GARRETT, 2005).
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2 JUSTIFICATIVA

A hantavirose ¢ uma antropozoonose emergente recentemente descrita nas Américas.
A maioria das notificagdes dessa doenga no Brasil € de casos graves provenientes de pacientes
submetidos a internacdo hospitalar. O nimero de infec¢des subclinicas da doenga, além dos
casos fatais ndo diagnosticados, € provavelmente elevado.

No municipio de Uberlandia-MG, o primeiro caso de SCPH foi notificado em agosto
de 1998. Até dezembro de 2005, 13 casos da doenca haviam ocorrido. Além desta casuistica,
constam quatro casos assintomaticos descobertos devido a realizagdo de sorologia (ELISA-
IgQG) para hantavirus em comunicantes (vizinhos, parentes etc.) de casos-indice da doenca,
procedimento comum nas investigagdes de SCPH.

A partir do conhecimento do padrdo clinico diversificado da SCPH, estudos de
soroprevaléncia foram realizados em varios paises, com diferentes niveis de positividade. No
estado de Minas Gerais, apenas populacdes de roedores foram pesquisadas quanto a infec¢ao
por hantavirus. Portanto, este estudo serd o primeiro no Estado a determinar, em populacao
humana, a prevaléncia da hantavirose. Tal conhecimento servird de pardmetro para estudos
futuros da doenca em areas endémicas do Estado, em particular, a regido de Uberlandia-MG.

A avalia¢do clinica e laboratorial de pacientes suspeitos de SCPH, além do seu
histérico epidemiologico, ¢ essencial para o diagndstico clinico da SCPH. A suspeita clinica
rapida da doenga constitui um dos fatores mais importantes para um prognoéstico favoravel ao
paciente. O estudo de série de casos de SCPH realizado como parte deste trabalho, contribuira
para caracterizar esta doenga no municipio de Uberlandia-MG e regido e avaliar a terapéutica

utilizada.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliacdo clinica e epidemioldgica da infecgdo por hantavirus na regido de

Uberlandia-MG.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever aspectos epidemiologicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos dos casos de
SCPH diagnosticados no municipio de Uberlandia-MG, no periodo entre agosto de 1998 a
dezembro de 2005;

- Conduzir estudo transversal para determinar a soroprevaléncia de anticorpos contra

hantavirus em moradores da zona rural e periurbana do municipio de Uberlandia - MG;

- Identificar possiveis fatores associados a soroprevaléncia de anticorpos contra hantavirus no

estudo transversal.
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4 METODOS

Esta dissertacdo utilizou dois delincamentos para objetivos distintos. As etapas

referentes a cada delineamento e fase do trabalho encontram-se detalhadas no fluxograma

abaixo (Figura 3).
DELINEAMENTOS
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Figura 3. Detalhes das etapas dos delineamentos utilizados no estudo clinico-epidemioldgico da
SCPH na regido de Uberlandia-MG, 2006.
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4.1 ESTUDO DE SERIE DE CASOS DE PACIENTES COM SCPH

Com o objetivo de descrever os casos de SCPH em Uberlandia-MG, realizou-se um
estudo do tipo série de casos, de todos os pacientes diagnosticados neste municipio no periodo

entre agosto de 1998 a dezembro de 2005.

4.1. 1 DELINEAMENTO GERAL DO ESTUDO

O estudo do tipo série de casos ¢ usado para a avaliagdo inicial de problemas ainda
mal conhecidos e cujas caracteristicas ou variagdes naturais ndo foram convenientemente
detalhadas. Trata-se de observar individuos com uma mesma doenga e, a partir da descrigao
dos respectivos casos, tragar um perfil das suas principais caracteristicas. Neste contexto, o
estudo de casos ¢ empregado para enfocar grupos especificos da populagcdo ou um particular
aspecto de interesse, ndo devidamente investigados em pesquisas quantitativas ou que
simplesmente necessitem de suplementacdo de informagdes, com maior riqueza de detalhes

(PEREIRA, 1995).
4.1.2 SELECAO E CARACTERIZACAO DA POPULACAO

O presente estudo foi conduzido pesquisando-se dados secundarios de 23 casos de
SCPH admitidos em hospitais publicos e privados do municipio de Uberlandia-MG, no
periodo entre agosto de 1998 a julho de 2005. Pelos recursos médicos, o municipio de
Uberlandia-MG atrai a maioria dos casos de SCPH da regido. Portanto, nesta casuistica estao
representados varios municipios circunvizinhos.

Os dados secunddrios foram obtidos nos prontudrios médicos de cada paciente,
arquivados nos hospitais do municipio. Foram pesquisadas caracteristicas clinicas,
laboratoriais, radiograficas e terapéuticas de todos os casos. Dados adicionais como ocupacao,
local de hospitalizacdo, origem, local de residéncia, historico de contato com roedores,
atividades de risco e local provavel de infeccdo foram obtidos no banco de dados da
Vigilancia Epidemiologica e Centro de Controle de Zoonoses da Secretaria Municipal de
Saude de Uberlandia-MG.

Para facilitar a coleta das informacdes obtidas nos prontuarios foi criado,
especialmente para este estudo, instrumento de coleta de dados pré-codificado (Apéndice A),
acompanhado por um Manual de Instrugdes (Apéndice B). Este manual continha informagdes

e instrugdes detalhadas, objetivando um correto preenchimento do formulario.
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Realizou-se um pré-teste do instrumento de coleta dos dados, com o intuito de detectar
possiveis falhas ou deficiéncias nos mesmos. O formulério sofreu reformulagdes, de modo

que o definitivo conteve todas as alteragdes que se fizeram pertinentes.

4.2 INQUERITO POPULACIONAL

Visando determinar a prevaléncia de anticorpos contra hantavirus na populagdo
residente em area endémica para SCPH, realizamos um inquérito populacional em moradores
da zona rural e da zona periurbana do municipio de Uberlandia-MG. Este inquérito foi
exaustivamente planejado e executado. A populagdo acima de 15 anos foi selecionada para o
estudo. A selecao desta faixa etaria deveu-se ao conhecimento prévio de que a hantavirose

acomete preferencialmente adultos em fase de plenitude fisica e de trabalho.

4.2. 1 DELINEAMENTO GERAL DO ESTUDO

O estudo transversal, desenho epidemioldgico utilizado nesta investigagdo, ¢ um bom
método para deteccdo de freqliéncias (da doenga e fatores associados) e para identificar, na
populagdo pesquisada, os grupos mais ou menos afetados pelo agravo pesquisado, obtendo-se
um retrato momentaneo da populagdo em relagdo ao evento investigado (PEREIRA, 1995;
SZKLO; NIETO, 2000).

Em linhas gerais, o delineamento da investigacao transversal pode ser esquematizado
em etapas: Selecdo da populacdo, onde uma amostra representativa da populagdo ¢
selecionada para estudo, em func¢do de apresentar caracteristicas que possibilitem a
investigagdo exposi¢cdo-doenga; Verificagdo simultdnea da exposi¢céo e da doenca, somente
na analise os grupos de interesse sdo identificados (expostos e ndo-expostos; sadios e
doentes), possibilitando a determinagdo da freqiiéncia da doenca bem como os fatores
associados.

Mais freqlientemente, a caracteristica que define uma populagdo alvo de um estudo
transversal, esta relacionada a critérios geograficos, politicos e administrativos, que a limitam
em termos espaciais. Exemplos desta conjugacao de critérios sdo populagdes demarcadas por
bairros, municipios, regides geoecondmicas, estados ou paises (KLEIN; BLOCH, 2004).

Uma das limitagdes encontradas neste delineamento refere - se ao fato que a relagdo
cronoldgica entre os eventos ndo pode ser facilmente detectivel (PEREIRA, 1995). No
presente estudo, buscou-se junto aos participantes da pesquisa, informacdes referentes a
ocupacdo, atividades de lazer e situacdes de risco passadas, que pudessem atuar como fatores

associados para a possivel infecgdo. O objetivo aqui foi considerar a vida pregressa do
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participante da pesquisa, nao atribuindo necessariamente a infec¢ao a exposicao aos fatores de

risco atuais.

4.2.2 SELECAO E CARACTERIZACAO DA POPULACAO

O municipio de Uberlandia, localizado a oeste do Estado de Minas Gerais, na regiao
do Triangulo Mineiro, possui populacao residente total de 600.368 habitantes distribuida em
uma érea de 4.116 Km®, sendo que 585.088 estdo na zona urbana e 14.280 na zona rural. As
atividades econOmicas rurais baseiam-se principalmente na cultura de soja, milho,
horticultura, além da bovinocultura de corte ¢ leite, avicultura e suinocultura. Na zona urbana,

o municipio destaca-se como poélo atacadista, sendo considerado um grande centro comercial

da América Latina (UBERLANDIA, 2006).

4.2.3 DIMENSIONAMENTO DA AMOSTRA

Devido a limitada disponibilidade do antigeno N recombinante do virus Araraquara
utilizado para a realizagdo do teste soroldgico, o tamanho amostral para este estudo foi
determinado em 400 individuos, sendo 200 da zona periurbana e 200 da rural. Devido ao fato
de que o nimero de exames soroldgicos para o inquérito era limitado, o processo de
amostragem foi criteriosamente realizado, para que a limitacdo da amostra ndo interferisse na

representatividade da populagdo.

4.2.4 METODO DE ALOCACAO

A investigagdo periurbana ocorreu em quatro bairros periféricos do setor sul do
municipio de Uberlandia (Sao Jorge, Laranjeiras, Granada e Santa Luzia), sendo a unidade de
estudo o domicilio selecionado aleatoriamente. Suspeitava-se que este setor, proximo a areas
silvestres, pudesse constituir area de transmissdo de SCPH, ja que a maioria dos casos
notificados no municipio era residente neste local.

No processo de aloca¢do dos domicilios na zona periurbana, foram utilizados croquis
dos bairros selecionados para o estudo, conforme exemplo (Anexo A). Este material ¢
utilizado rotineiramente pelo Programa de Controle da Dengue do municipio, sendo
confeccionado e atualizado periodicamente por profissionais do setor de Reconhecimento
Geografico (RG) deste programa. A amostragem foi realizada em trés etapas: amostragem por

conglomerados, amostragem estratificada proporcional e amostragem aleatoria simples.
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Na amostragem por conglomerados, para cada bairro selecionado, foi calculado o
tamanho da amostra, tendo como referéncia sua populacao total. A partir dai, a amostra a ser
coletada foi proporcionalmente estratificada, baseando-se no sexo e faixas etdrias da
populacdo. Desta forma, no trabalho de campo, possuia-se o nimero estimado de individuos
de cada estrato da populagdo a ser coletado, com base no calculo realizado previamente. As
informacodes sobre a distribuicdo da populagdo periurbana foram obtidas por meio de dados do
censo realizado pela Secretaria Municipal de Planejamento e Desenvolvimento Urbano de
Uberlandia no ano de 2004. A partir dessas informagdes a proporcionalidade do tamanho de
cada estrato da populagdo foi mantida na amostra.

Na amostragem aleatoria simples, os quarteirdes de cada bairro foram sorteados por
meio da tabela de nimeros aleatérios. Os numeros sorteados correspondiam ao registro
numérico dos quarteirdes existentes nos croquis correspondentes. Para cada quarteirdo, apenas
uma casa era selecionada, obedecendo ao seguinte critério: apos o sorteio, 0 nimero total de
quarteiroes sorteados de cada bairro era dividido em trés subgrupos. No 1° subgrupo, a casa
selecionada era a localizada a extrema esquerda do quarteirdo; 2° subgrupo, a casa selecionada
era a localizada ao centro do quarteirdo; e 3° subgrupo, a casa selecionada era a localizada a
extrema direita do quarteirdo. Em caso de recusa, falta da faixa etdria e/ou sexo necessario e
ainda, casa fechada, era escolhida a proxima casa, a direita ou a esquerda, dependendo da
estrutura do quarteirdo.

No processo de alocagdo da zona rural foram utilizados croquis confeccionados pelo
Programa de Controle da Doenca de Chagas (PCDCh) do municipio na fase de
Reconhecimento Geografico (RG) e atualizados pela ultima vez no ano de 1999, conforme
exemplo (Anexo B). No RG, o municipio ¢ dividido em localidades numeradas
seqiiencialmente e as casas existentes, registradas. Entende-se por localidade “... determinada
area com denominacdo propria e limites naturais ou artificiais definidos, contendo uma ou
varias casas com acesso comum” (BRASIL, 1980).

A amostragem na zona rural foi realizada de forma similar a zona periurbana, porém
com adaptacdes as caracteristicas do local. Na zona rural, devido a falta de informagao precisa
acerca da variavel sexo, a amostragem estratificada proporcional baseou-se apenas na faixa
etaria.

No municipio de Uberlandia existem 243 localidades registradas pelo PCDCh. Para
este estudo, a zona rural foi subdividida em 12 regides com aproximadamente 20 localidades

cada. A partir desta subdivisdo foi calculado o niimero de individuos a serem amostrados
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nessas areas, tendo como parametro o nimero de casas contidas nelas. Dai, a amostra a ser
coletada foi estratificada baseando-se nas faixas etarias da populacao rural.

As localidades dentro destes grupos foram sorteadas por amostragem aleatdria e,
posteriormente, as casas a serem incluidas no estudo.

Definiu-se que havendo recusa por parte dos moradores em participar da pesquisa,
estando a residéncia fechada/demolida ou falta da faixa etdria e/ou sexo necessario esta seria
substituida pela proxima residéncia, independente do seu posicionamento (direito ou

esquerdo) em relacdo a anterior.

4.2.5EQUIPE DO TRABALHO DE CAMPO E MAPEAMENTO DA AREA

A coleta de dados no campo, tanto na zona periurbana quanto na rural, foi efetuada por
equipe composta pelo responsavel pela pesquisa, dois técnicos para coleta das amostras
sanguineas e um agente de saude, que também era o motorista.

O agente de saude, por trabalhar no PCDCh, conhecia a zona rural e seus moradores.
Suas fungdes eram conduzir a equipe até as localidades e casas sorteadas, estabelecendo
contato inicial entre a equipe e a populacao.

Os quarteirdes sorteados na zona periurbana, bem como as residéncias na zona rural,
foram assinalados nos croquis correspondentes e estes, levados ao campo durante a coleta de

dados (Anexos A e B respectivamente).

4.2.6 FONTES DE DADOS PRIMARIOS
4.2.6.1 PROTOCOLO DAS ENTREVISTAS

Entrevistas individuais foram conduzidas com os moradores da zona periurbana e rural
para, além da caracterizacdo da populacdo quanto aos aspectos demograficos e sdcio-
econdmicos, investigar possiveis fatores associados a SCPH. O instrumento bésico para a
coleta de dados foi um questionario pré-codificado (Apéndice C), criado especialmente para
este estudo. Um Manual de Instrugdes foi produzido e utilizado pelo entrevistador durante a
realizacdo da entrevista (Apéndice D). Este manual continha informacdes e procedimentos
detalhados, objetivando um correto preenchimento do questionario.

Realizou-se um pré-teste do instrumento de coleta dos dados, a fim de detectar
possiveis falhas ou deficiéncias nos mesmos. Apos o projeto piloto, o questiondrio sofreu

reformulagdes, de modo que o definitivo conteve as alteracdes que se fizeram pertinentes.
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Somente o responsavel pela pesquisa realizou as entrevistas, revisando-as diariamente, de

modo a evitar erros de preenchimento do questionario.

4.2.6.2 PESQUISA SOROLOGICA

Para pesquisa de anticorpos anti-hantavirus, foram coletadas amostras sangiiineas dos
participantes do inquérito.

Foram colhidos, por venopuntura, aproximadamente 8§ ml de sangue de cada
participante, utilizando-se de tubos de coleta de sangue a vacuo (VACUUM, EUA). Os tubos
eram acondicionados em caixas térmicas com gelo reciclavel e temperaturas controlada e,
posteriormente, enviadas para o Laboratorio de Sorologia da Secretaria Municipal de Saude
de Uberlandia, onde eram centrifugadas e armazenadas. Foram retirados aproximadamente 5
ml de soro de cada amostra, armazenados em criotubos ¢ devidamente identificados para cada
participante. Os soros foram conservados a -20° C até serem enviados para o Laboratorio de
Referéncia Regional de Hantaviroses da Fundagdo Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro-RJ, local
onde as amostras foram processadas segundo o protocolo do teste ELISA para hantavirus

deste centro de pesquisa, como descrito abaixo.

4.2.6.2. 1 ELISA PARA HANTAVIRUS

Os soros dos participantes da pesquisa sorologica foram submetidos ao teste ELISA

indireto, visando a detec¢do de anticorpos IgG para hantavirus, conforme mostrado na figura

4.

«» Ag Viral
T e
Soro Humano
A Conjugado anti-IgGH & peroxidase A A A A
§ substrato H202 OPD <« <« <> <>

Figura 4. Esquema do teste ELISA IgG para hantavirus.
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4.2.6.2.2 PREPARACAO DAS PLACAS

Primeiramente, cada microplaca de 96 orificios foi sensibilizada na parte superior
(pocos A, B, C, D do 1 ao 12) com a proteina N recombinante do virus Araraguara e na parte
inferior (pogos E, F, G, H do 1 ao 12) com extrato de Escherichia coli (antigeno negativo),
ambos diluidos em tampao carbonato 0,05 M, pH 9,6. A concentracdo de ambos os antigenos
foi de 2 pg/ml. Apos a diluicdo e adigdo dos antigenos (50 pl/pogo), as placas eram incubadas
em geladeira durante uma noite. No dia seguinte, as placas eram lavadas por cinco vezes em
tampao PBS pH 7,4 acrescido de Tween a 0,05% (PBST). Posteriormente as placas eram
bloqueadas com solugdo de PBS pH 7, 4 contendo 10% de leite desnatado Skim Milk
(DIFCO®) no volume de 150 pl/pogo, colocadas em estufa por 2 horas a 37° C. Durante este
periodo, eram preparadas as dilui¢des dos soros testes para triagem, dos soros sabidamente
reativos (controle positivo) e do soro sabidamente ndo reativo (controle negativo), ambos na
dilui¢do 1:400 em tampao PBST contendo 10% de leite Skim Milk (DIFCO®). Nos pogos A1l
e A2 adicionava-se dois soros controles positivos do teste IgG, obtidos de casos de SCPH. Os
pogos A3 até AS, eram preenchidos por soro controle negativo em triplicata procedente de
bolsa de sangue de doadores. No restante da parte superior de cada placa (43 pogos) eram
adicionadas amostras dos soros a pesquisar, testadas cada uma em um unico poco da
microplaca. Para cada amostra, o volume utilizado era de 50 ul/pog¢o. Na parte inferior de
cada placa, o mesmo procedimento supracitado era realizado, diferindo apenas, como ja
descrito, no antigeno em que era sensibilizada a placa, o extrato de E. coli. Ap6s a adigdo dos
soros a placa, esta era novamente incubada por 1 hora a 37° C em camera imida. Com o
término da incubacgdo, as placas foram lavadas por seis vezes com tampdao PBST pH 7.4.
Como proximo passo do teste, acrescentou-se imunoglobulina anti-humano IgG conjugada a
enzima peroxidase (Kirkegaard and Perry Laboratories, Maryland, EUA), na dilui¢ao 1:1500,
em tampao PBST contendo 10% de leite Skim Milk (DIFCO®) no volume de 50 pl/pogo.
Posteriormente, as placas foram incubadas por 1 hora e ao término deste periodo, lavadas por
seis vezes em PBST pH 7.4. Para a preparacio do substrato, 5 mg de OPD (o-
phenylenediamine) (SIGMA, EUA) foram diluidas em 10 ml de tampao citrato-fosfato pH 5,0
e deixados por 5 minutos para dissolucdo, sendo acrescentado, posteriormente, peroxido de
hidrogénio 0,4 mg/mL (SIGMA, EUA). Esta solucdo era adicionada as placas no volume de
50 ul/pogo, posteriormente mantidas por 20 minutos em camera umida a 37° C e cobertas por

papel aluminio, para o desenvolvimento da cor. Em seguida era feito o bloqueio da reacao
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com 50 pl/pogo de uma solugdo de HCL 1 M. A leitura da absorbancia era realizada em
espectrofotometro Emax (Molecular Devices, EUA), utilizando o filtro de 492 nm.
Posteriormente, as densidades oticas (DO) dos soros reagentes frente a proteina N
recombinante foram subtraidas das DOs obtidas com os mesmos soros reagentes frente ao
extrato de E. coli, obtendo assim as DOs liquidas. O ponto de corte (cut-off), foi determinado
a partir da média das DOs liquidas dos controles negativos, acrescidas de trés desvios
padrdes. Foram considerados positivos, os soros em teste cujas DOs liquidas foram maiores

que o valor do ponto de corte.
4.3 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Tanto os formularios de coleta de dados do estudo de série de casos quanto os do
inquérito populacional, foram arquivados e identificados com numeracdo especifica. Cada
participante recebeu um numero individual de identificacdo, de acordo com sua entrada na
pesquisa. Este nimero era o mesmo para a amostra de sangue colhida para o teste sorolédgico.

A codificagdo dos dados, feita nos proprios formulérios, seguia os procedimentos
estipulados nos manuais de instrugdes correspondentes (Apéndice B e D).

A dupla entrada dos dados foi efetuada no programa EPIDATA versao 3.1
(LAURITSEN; BRUUS, 2004) em ambos os estudos, garantindo a qualidade da digitacao.
Em cada estudo, os dois arquivos foram comparados e as divergéncias sanadas, por meio de
consultas aos formularios originais.

A andlise dos dados foi executada utilizando o programa EPI INFO versao 3.3.2
(DEAN et al., 2005).

A realizacdo da andlise obedeceu as seguintes etapas:

a) Estudo de série de casos:

- Distribuicao da freqiiéncia das variaveis coletadas para a populacao pesquisada e
consisténcia dos dados: primeiramente, foi realizada a distribui¢do de freqiiéncias de todas as
variaveis pesquisadas, caracterizando-se a populacio estudada segundo aspectos
demograficos e socioeconomicos, além do detalhamento dos aspectos clinicos, laboratoriais e
terapéuticos dos pacientes de SCPH. Posteriormente, foi verificada a consisténcia dos dados.

- Andlise bivariada: Nas comparacdes para duas proporg¢des foi utilizado o Teste Exato

de Fisher (0= 5%). Para as variaveis continuas, calculou-se a média.
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b) Inquérito populacional:

- Distribuig¢do da freqiiéncia das variaveis coletadas para a populacdo pesquisada e
consisténcia dos dados: primeiramente, foi realizada a distribui¢do de freqiiéncias de todas as
variaveis pesquisadas, caracterizando-se a populacio estudada segundo aspectos
demograficos, socioecondmicos e fatores relacionados a exposi¢do dos participantes.
Posteriormente, foi verificada a consisténcia dos dados.

- Determinagdo da soroprevaléncia para hantavirose;

- Analise bivariada: atividades de lazer, ocupacionais e exposi¢do a roedores, foram
investigadas para determinar a possivel relacdo entre exposi¢do e positividade para
hantavirus. Nas comparagdes para duas proporcdes foi utilizado o Teste Exato de Fisher (o=
5%). Para as variaveis continuas, calculou-se a média. Para a compara¢do das variaveis nao-
normais utilizou-se o teste ndo paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney (teste U) (o= 5%). Para
quantificar a associacdo entre os possiveis fatores associados para a infeccao pelo hantavirus,

foi usada a Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca de 95%.

4.4 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi avaliada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Uberlandia, conforme as normas da resolucao 196/1996 (CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE, 1998), que regulamenta as atividades de pesquisa em seres humanos, e aprovada em
22 de agosto de 2005 (Parecer N°. 233/05) (Anexo C).

Os moradores sorteados foram informados sobre os objetivos da pesquisa, critério de
selecdo das residéncias, obtengdo da amostra sanguinea e sobre o sigilo em relacdo as
informagdes pessoais dos participantes. Antes da coleta de sangue foram obtidas as
autorizacdes dos interessados em participar da pesquisa por meio do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Apéndice E). Neste documento constavam os detalhes da execucao da
pesquisa. Portanto, os selecionados tiveram livre escolha na sua decisdo em participar ou nao

deste trabalho.
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5 RESULTADOS

E necessario ressaltar a ocorréncia de perguntas com respostas nio excludentes em
algumas tabelas. Além disso, para efeito de andlise, respostas codificadas como Nao Sabe
(NS), Nao Aplicavel (NA) e Nao Respondeu (NR) foram retiradas dos bancos e, portanto, ndo

analisadas.

5.1 ESTUDO DE SERIE DE CASOS DE SCPH

Os resultados descritivos foram divididos em duas etapas: a primeira refere-se a
caracterizagdo da populagdo pesquisada, incluindo dados demograficos. A segunda etapa
consiste na analise dos dados clinicos, laboratoriais e terapéuticos provenientes dos

prontudrios.

5.1.1 CARACTERIZACAO DOS CASOS DE SCPH

Foram disponibilizados para este estudo todos os prontuarios médicos dos 23
pacientes com SCPH, admitidos em hospitais publicos e privados do municipio de
Uberlandia-MG, no periodo de agosto de 1998 a dezembro de 2005.

O perfil socio-demografico dos 23 pacientes SCPH hospitalizados no municipio de
Uberlandia ¢ mostrado na Tabela 1.

A maioria dos doentes pertencia ao sexo masculino (15; 65,0%) em idade produtiva
(média de 33 anos). Quanto a distribui¢do por grupos etarios, houve maior concentracdo de
casos (18; 78,0%) no grupo etéario de 20-49 anos (dados ndo mostrados).

As atividades ocupacionais dos pacientes foram diversificadas, com maior percentual
(13; 57,0%) para a op¢ao “Outras”, incluindo, entre estas, as burocratico-administrativas, as
do ensino e de prestagdo de servigos (Tabela 1).

Mais da metade dos casos (13; 56,0%) analisados residia na zona rural e os 2 (9,0%)
moradores da zona urbana possuiam historico de contato com area rural. Todos residentes em
area periurbana (8; 35,0%) viviam no municipio de Uberlandia-MG. Os casos eram oriundos
deste municipio (13; 56,5%) e dos municipios circunvizinhos Patrocinio, Tupaciguara, Irai de
Minas, Monte Carmelo, Serra do Salitre ¢ Romaria.

Nesta casuistica, 100% dos casos foram hospitalizados. Grande parte foi admitida no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, referéncia na regido em
Moléstias Infecciosas (Tabela 1). E importante ressaltar que cinco casos (22,0%) dentre os

obitos ja apresentavam quadro de choque e insuficiéncia respiratoria grave antes da chegada
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ao hospital. Analisando a associagdo entre a internagao no Hospital de Clinicas da UFU e a
evolugdo para o dbito, observamos significancia estatistica (p=0,0036) (dados nao mostrados).
Pesquisando-se possiveis fatores associados entre os casos, observou-se que 100,0%

tiveram contato com roedores, sendo este dissociado de qualquer atividade especifica (Tabela
1).

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas e fatores associados aos pacientes com SCPH no

Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, Minas Gerais, Brasil, 1998-2005.

Fregiéncia (n=23)

Caracteristica

N %
Sexo
Masculino 15 65,0
Feminino 8 35,0
Idade (Média e DP) 23(33,3+14,9)
Ocupagéo
Lavrador 4 17,0
Estudante 3 13,0
Do lar 3 13,0
Outras 13 57,0
Hospitalizagéo
Hospital ptblico 11 48,0
Hospitais privados 12 52,0
Origem
Uberlandia 13 56,5
Patrocinio 3 13,0
Outras cidades 7 30,5
Local de residéncia
Urbano 2 9,0
Periurbano 8 35,0
Rural 13 56,0
Contato com roedores
Ocupacional 9 39,0
Lazer 8 35,0
Peridoméstico 6 26,0

DP: Desvio Padrao.
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A maioria dos casos ocorridos em Uberlandia-MG (12; 92,0%) concentraram-se no
periodo entre 1998 a 2002, sendo que apenas um ocorreu fora desta época. Os demais eram

oriundos de municipios circunvizinhos, com periodos esparsos de ocorréncia (Figura 5).
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Figura 5. Distribuicdo, segundo procedéncia, dos casos de SCPH internados em hospitais de

Uberlandia - Minas Gerais no periodo entre agosto de 1998 a dezembro de 2005.

Na analise temporal desta série de casos, a SCPH exibiu variagdo sazonal em sua
incidéncia, com maior nimero de casos (21; 91,0%) ocorridos nas estagdes de outono e

inverno (Figura 6), e particularmente entre os meses de maio a julho (15; 65,0%).
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Figura 6. Distribui¢do sazonal dos casos de SCPH ocorridos no Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba,

Minas Gerais, Brasil, 1998-2005.

5.1.2 QUADRO CLINICO E LABORATORIAL DA SCPH

O tempo médio de evolucao dos sintomas, desde seu inicio até a hospitalizagdo, foi de

5 + 3,07 dias. O tempo de internagdao dos pacientes foi, em média, 4 + 3,61 dias e o tempo



43

médio decorrido entre a admissao hospitalar e a suspeita clinica da doenga foi menos que um
dia, com desvio padrao de * 2,12 dias. Em dois casos fatais houve a suspeita apenas apds o
obito.

A principal queixa relatada por 20 pacientes no momento da admissao hospitalar foi a
dispnéia (7; 35,0%), seguida por mialgias (5; 25,0%) e febre (3; 15,0%). Na opgao “Outras”

incluem-se dor retroorbital, dor toracica e dor abdominal (Tabela 2).

Tabela 2 — Principal queixa relatada no momento da admissdo hospitalar por 20 pacientes com SCPH

no Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba, Minas Gerais, Brasil, 1998-2005.

Queixa principal Freqtiéncia
N %

Dispnéia 7 350
Mialgias 5 250

Febre 3 15.0

Cefaléia P 10,0

Outras 3 15.0

Total 20 1000

Os sintomas mais comuns no momento da admissdo hospitalar foram febre (23;
100,0%), dispnéia (23; 100,0%) e mialgias (18; 78,0%). Sinais como hipotensdo (15; 65,0%)
e taquicardia (15; 65,0%) também foram freqiientes (Tabela 3). A presenca desses achados,

apesar de serem inespecificos, ¢ sugestiva do inicio da fase prodromica da SCPH.
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Tabela 3 - Sinais e sintomas apresentados por 23 pacientes com SCPH no Tridngulo Mineiro ¢ Alto

Paranaiba, Minas Gerais, Brasil, 1998-2005.

Frequéncia (n=23)
Sinais/Sintomas

*

N %

Febre 23 100,0
Dispnéia 23 100,0
Mialgias 18 78,0
Tosse 17 74,0
Hipotensao 15 65,0
Cefaléia 15 65,0
Taquicardia 15 65,0
Nauseas/Vomitos 14 61,0
Dor toracica 12 52,0
Dor abdominal 11 48,0
Calafrios 6 26,0
Sudorese 5 22,0
Oliguria 5 22,0

Diarréia 4 17,0
Hemorragia 1 4,0

* Excluidas respostas NR

Os valores dos dados laboratoriais foram comparados com os de referéncia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (vide anexo D). O nimero
percentual de pacientes que realizaram os exames, bem como o valor médio de cada teste,

encontra-se detalhados na Tabela 4.

Alteragdes hematoldgicas comuns nos pacientes durante o curso clinico da SCPH
incluiram trombocitopenia com contagem de plaquetas abaixo de 150.000 cel/mm’ em 22
(96,0%) pacientes, hematdcrito superior a 45,0% em 19 (83,0%) pacientes, leucocitos acima

3

de 12000 cel/mm’ em 17 (74,0%) pacientes, neutrofilia maior que 8000 cel/mm’ em 17

(74,0%) (dados ndo mostrados) e presenca de formas jovens (bastonetes) acima de 5,0% no
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leucograma em 23 (100,0%) pacientes. A presenca de linfocitos atipicos foi observada em
nove (39,0%) dos 23 casos analisados. Foi possivel descrever a evolucdo do quadro
hematologico durante o periodo de internagdo em nove pacientes e nota-se que em trés dias de

cuidados intensivos houve melhora significativa dos parametros analisados (Figura 7).
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Figura 7. Evolugdo temporal do quadro hematologico de nove pacientes com SCPH durante o

periodo de internagdo em Uberlandia - Minas Gerais, 1998-2005.

Alteragdes da fun¢do renal foram detectadas por niveis de creatinina sérica acima de
1,5 mg/dl em trés (19,0%) de 16 pacientes e por niveis séricos de uréia acima de 40 mg/dl em

oito (50,0%) deles.

O tempo parcial de tromboplastina (TTPA) estava aumentado em trés (50,0%) de seis
pacientes ¢ houve também a redu¢do da atividade protrombinica (TAP) em quatro (50,0%) de

oito pacientes cujos dados estiveram disponiveis.

A hipoxemia no momento da admissdo hospitalar foi um achado importante, sendo
que em 16 (73,0%) de 22 pacientes, a saturagdo sérica de oxigénio foi menor que 90,0%
(Tabela 4).

Outras anormalidades laboratoriais incluiram elevacao dos niveis séricos das enzimas
hepéticas aspartato aminotransferase (AST) em oito (73,0%) de 11 casos; alanina
aminotransferase (ALT) em sete (70,0%) de 10 casos; desidrogenase latica (DHL) em oito
(89,0%) de nove casos e gama-glutamil transpeptidase (GGT) em cinco (71,0%) de sete
casos. Hipoalbuminemia foi detectada em todos os seis casos que possuiam este dado

disponivel.
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A avaliagdo radiologica mostrou que em 22 (95,6%) pacientes que foram submetidos
ao Rx de torax havia a presenga de infiltrado pulmonar, apresentando-se, na maioria das

vezes, bilateralmente (Tabela 4).

Tabela 4 - Dados laboratoriais e radiograficos apos interna¢do dos pacientes com SCPH no Tridngulo

Mineiro e Alto Paranaiba, Minas Gerais, Brasil, 1998-2005.

Freqiéncia
Exames realizados N* % Média + DP (intervalo)
Hemograma 23 100,0
Hematocrito (%) 51,5 £6,9 (40,0-65,2)
Leucocitos (cel/mm3) 15.556,0 £ 10.409,0 (5.200,0-56.800,0)
Bastonetes (%) 28,6 £ 14,9 (6,0-61,0)
Plaquetas (cel/mm’) 80.348,0 + 36.244,0 (31.000,0-175.000,0)
Linfocitos atipicos (%) 1,7+ 2,4 (0,0-6,0)
Funcéo renal
Uréia (mg/dl) 16 70,0 47,0 £31,5 (18,0-154,0)
Creatinina (mg/dl) 16 70,0 1,4+ 0,7 (1,0-3,0)
Albumina sérica (g/dl) 6 26,0 2,7+0,5(2,0-3,0)
Enzimas hepaticas
AST(UI) 11 48,0 79,0 £ 61,9 (30,0-252,0)
ALT(UI) 10 43,5 87,0 £93,3 (37,0-347,0)
DHL(UI) 9 39,0 679,0 £314,5 (184,0-1113,6)
GGT(UD) 7 30,0 80,0 £ 51,0 (21,0-175,0)
Gasometria
Saturag@o de O, (%) 22 96,0 85,0 £5,0(76,5-93,0)
Rx de torax 23 100
Infiltrado intersticial bilateral 21 91,2
Infiltrado reticulonodular 1 4.4
Sem alteragao 1 4.4

*N= Numero de pacientes que possuiam dados sobre o exame.

DP: Desvio padrao.
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A SCPH foi confirmada por imunohistoquimica de material de necropsia de rim e de
pulmao em um paciente que foi a 6bito e por ELISA IgM nos outros 22 pacientes que tiveram
a primeira amostra soroldgica coletada em média 5 * 3,46 dias apds o inicio dos sintomas. Em
todos os casos, o diagnostico laboratorial de SCPH foi informado durante a convalescenca ou

apos o Obito dos pacientes.

5. 1.3 CONSIDERACOES SOBRE O TRATAMENTO DA SCPH

A conduta terapéutica instituida aos pacientes internados pode ser observada na Tabela
5. O volume médio de liquidos administrados nas primeiras 24 horas de internacdo em 18
pacientes foi de 2,2 + 1,84 litros (dados nao mostrados). Trés pacientes ndo submetidos a
hidrata¢dao chegaram ao hospital com insuficiéncia respiratdria grave, evoluindo rapidamente
para o obito. Nao foi observada associacdo estatisticamente significante entre hidratagdo
parenteral (= 2,5 litros) nas primeiras 24 horas de internagcdo e a evolucdo para o 6bito

(p=0,2682) (dados ndo mostrados).

No primeiro dia de internagdo foi necessario o uso de drogas inotrépicas em 10
pacientes, sendo utilizado dopamina em 70,0% dos casos e dobutamina em 30,0%. Em nove

pacientes, no primeiro dia de interna¢do, foram utilizados corticoesterdides.

A suplementacdo de oxigénio para o tratamento da insuficiéncia respiratoria, na
maioria dos casos (17; 72,0%), ocorreu também no primeiro dia de internagdo. Utilizou-se
mascara facial em trés (16,7%) dos casos e cateter nasal em cinco (27,8%). Ventilacao
mecanica invasiva foi necessdria em 10 (55,5%) dos pacientes. Houve associacao
estatisticamente significante entre o tipo de assisténcia respiratoria utilizada e o Obito

(p<0,01).

A infusdo de liquidos endovenosos (p=0,5), assim como o uso de aminas vasoativas

(p=0,2) e de corticoesterdides (p=0,6), ndo teve associacdo com a sobrevida dos pacientes

(Tabela 5).
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Tabela 5 — Terapéutica conduzida em pacientes com SCPH no Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba,

Minas Gerais, Brasil, 1998-2005.

Freqiéncia
Medidas de suporte
implementadas N® %  Cura(%)  Obito (%) p-valor®
Assisténcia respiratéria <0,01
Ventilagdo invasiva 10 55,5  3(30,0%) 7 (70,0%)

Ventilagdo ndo invasiva 8 44,5 8§ (100,0%) 0 (0,0%)
Hidratacao (sim x nio) 18 86,0 12(67,0%) 6 (33,0%) 0,5
Aminas vasoativas (simxnio) 10 55,5 4 (40,0%) 6 (60,0%) 0,2
Corticoesteroides (sim x ndo) 9 50,0  6(67,0%) 3 (33,0%) 0,6

ose bt
A taxa de letalidade especifica por sexo foi mais elevada entre as mulheres (50%),
sendo que a taxa global foi de 39%. No entanto, ndo houve diferenga estatistica quando
analisou-se a letalidade em relacdo ao sexo (p=0,6570). A maior parte dos casos (15; 65,2%)
era homens e oito (34,8%) mulheres. Dos 14 curados (60,9%), 71,4% eram homens (dados

nao mostrados). Entre os dbitos, cinco (55,6%) também eram homens (Tabela 6).

Tabela 6. Casos, obitos e letalidade por sexo de SCPH no Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba, Minas
Gerais, Brasil, 1998-2005.

Sexo Casos (%) Obitos* (%) Taxa de letalidade (%)
Masculino 15 (65,2) 5(55,6) 33,3
Feminino 8 (34,8) 4 (44,4) 50,0
Total 23 (100,0) 9 (100,0) 39,0

* Proporg¢do de obitos segundo o sexo.
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Observando a série historica da doenga na regido, nota-se que quando o niumero de

casos por ano era maior, a taxa de letalidade diminuia sensivelmente (Figura 8).
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Figura 8. Casos e taxa de letalidade por SCPH no municipio de Uberlandia - Minas Gerais, Brasil,
1998-2005.
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5. 2. INQUERITO POPULACIONAL

O presente estudo foi conduzido entre 24 de abril a 25 de maio de 2006. Neste periodo
a zona rural do municipio de Uberlandia, em toda a sua totalidade, foi amostrada. A zona
periurbana foi representada pelo setor sul do municipio, o qual foi amostrado, também, em
toda a sua extensdo. A representatividade da populacdo foi assegurada por meio da

estratificacdo da amostra por sexo e faixas etdrias.

5.2. 1. CARACTERIZACAO DA POPULACAO PERIURBANA

As caracteristicas socio-demograficas dos participantes do inquérito periurbano
encontram-se detalhadas na Tabela 7. Quanto a distribuicdo da populagdo em estudo segundo
sexo verificou-se maior freqiiéncia do sexo feminino (116; 58,0%). Quanto a distribuicdo
etaria, concentrava-se principalmente no grupo de 20 a 39 anos (112; 56,0 %), com idade
média de 39,0 + 13,5 anos (dados nao mostrados). Em relacdo a escolaridade, grande parte da
populacdo pesquisada (119; 59,5%) possuia no méximo sete anos de estudo (Tabela 7).

Quase a metade dos participantes do inquérito periurbano (92; 46,0%) eram
estudantes, aposentados ou do lar, seguidos por ocupacgdes de diferentes dominios de

competéncia (Tabela 7).
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Tabela 7 - Caracteristicas socio-demograficas dos participantes do inquérito soroldgico periurbano

para hantavirus conduzido em Uberlandia - MG, 2006.

Frequéncia

Variavel (n=200)
N %
Sexo
Masculino 84 42,0
Feminino 116 58,0

Grupos etarios (anos)

20— 30 56 28,0
30— 40 56 28,0
40— 50 43 21,5
50 ou mais 45 22,5

Escolaridade (anos de estudos concluidos)

Nenhuma 8 4,0
1 —4 48 24,0

4 —38 63 31,5

8§ +H—12 73 36,5

12 ou mais 8 4,0

Ocupagéo®
Do lar/Estudante/Aposentado 92 46,0
Servigos administrativos/Servigos, 67 33,5
vendedores do comércio
Produgao de bens e servigos industriais 29 14,5
Profissionais ciéncias/artes/técnicos de nivel 9 4,5
médio
Forgas armadas/policiais/bombeiros 3 1,5

a)  Critérios utilizados para a classificagdo segundo a “Classificagédo Brasileira de
Ocupagdes”(BRASIL, 2002).

O contato com roedores foi referido por 152 (76,0%) participantes do inquérito
periurbano, sendo relatado principalmente no interior das residéncias (137; 90,0%). Dos que
referiram contato, 142 (93,4%) viram roedores no intradomicilio e nove (5,9%) notaram a
presenga de excretas e roedores. Somente excretas foram observadas por um (0,7%)
participante (Tabela 8).

Parcela importante dos participantes da pesquisa exercia ou exerceu atividades de

risco para hantavirose como colheita/plantio (73; 36,5 %) e trabalho com lenha/capim (64;
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32,0 %), além de exposicdes a risco como limpeza de area fechada (54; 27,0 %), pesca (51;
25,5 %) ou acampamento (33; 16,5 %) (Tabela 8). Pneumonia pregressa foi relatada por 45
(22,5%) dos participantes e contato com individuos que foram a 6bito por insuficiéncia

respiratdria por 17 (8,5%) participantes.

Tabela 8 — Distribuigdo dos possiveis fatores associados & hantavirose entre os participantes do

inquérito sorologico periurbano para hantavirus conduzido em Uberlandia - MG, 2006.

Frequéncia (N=200)

Variavel
N %
Contato com roedores
Sim 152 76,0
Nao 48 24,0
Local de contato
Intradomicilio 137 90,0
Peridomicilio 15 10,0
Forma de contato
Roedores 142 93,4
Excretas e roedores 9 5,9
Excretas 1 0,7
Atividades de risco”
Colheita/Plantio 73 36,5
Trabalhar ¢/ fardos de lenha/capim 64 32,0
Aragem de terra 54 27,0
Moagem/armazenamento de grios 46 23,0
Situacbes/exposicdes de risco*
Limpeza de area fechada 54 27,0
Pesca 51 25,5
Acampamento 33 16,5
Caga 22 11,0
Indicadores de risco
Pneumonia pregressa 45 22,5
Contato ¢/ individuos que obituaram por 17 8.5

insuficiéncia respiratoria

* Atividades e situagdes/exposig¢des de risco retrospectivas ou atuais.
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A prevaléncia geral para hantavirose na zona periurbana foi de 2,0% (0,1-3,9%;
intervalo de confianga 95%). Nao houve significancia estatistica para a diferenga de
positividade soroldgica para hantavirus em relagdo ao sexo (p=0,44) (Tabela 9).

Comparando a média de idade dos individuos em relacdo a soropositividade,
observou-se diferenga significante (p=0,03) (Tabela 9). A maior prevaléncia, 5,9%, foi
observada entre individuos na faixa etaria de 60 a 77 anos (dados nao mostrados).

Proporcionalmente, a maior positividade foi verificada entre os analfabetos (1; 12,5%)
(dados ndao mostrados). Porém, ndo se observou significancia estatistica entre positividade e
nivel de instrucao (p=0,46) (Tabela 9).

Dentre as ocupagdes, nao houve diferenga estatisticamente significante quando se
analisou positividade e atividade ocupacional com maior ou menor contato com o local de

moradia (p=0,63) (Tabela 9).

Tabela 9 — Caracteristicas socio-demograficas dos individuos com sorologia positiva para infec¢do

por hantavirus na area periurbana do municipio de Uberlandia - MG, 2006.

Positivos Negativos

Caracteristicas p-valor @
N° % N° %
Sexo p=0,44
Masculino 1 1,2 83 98,8
Feminino 3 2,6 113 974
Idade (Meédia e DP) 550+153 39,1 +13,3 p=0,03*
Escolaridade (anos de estudos concluidos) p=0,46
Nenhum a 8 anos 3 2,5 116 97,5
Acima de 9 anos 1 1,2 80 98,8
Ocupacdes p=0,63
Exercidas no local de moradia 2 2,2 90 97,8
Exercidas fora do local de moradia 2 1,9 106 98,1

DP: Desvio Padrao
# Teste Exato de Fisher ou Wilcoxon-Mann-Whitney*
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Em relagdo as atividades, exposi¢des e indicadores de risco, detalhadas na Tabela 10,
ndo se observou associacdo estatisticamente significante para nenhuma dessas varidveis em

relacdo a positividade sorologica.

Tabela 10 — Associagdes entre atividades e caracteristicas comportamentais em relagdo a sorologia
para hantavirose entre os participantes do inquérito soroldgico periurbano para hantavirus conduzido

em Uberlandia - MG, 2006.

Positivos  Negativos

Caracteristicas OR (IC 95%)° p-valor®
N° % N° %

Atividades de risco (sim x nio)
Colheita/Plantio 1 14 72 986 0,58(0,01-7,32) 0,54
Trabalhar ¢/ fardos de lenha/capim 1 1,6 63 984 0,71 (0,01-8,98) 0,61
Aragem de terra 1 1,9 53 98,1 0,90 (0,02-11,49) 0,70
Moagem/armazenamento de graos 1 22 45 978 1,12(0,02-14,31) 0,65
SituacGes/exposicdes de risco (sim x nio)
Limpeza de area fechada 2 37 52 96,3 2,75(0,20-38,88) 0,29
Caca 1 45 21 955 2,76(0,05-36,17) 0,37
Indicadores de risco (sim x nio)
Pneumonia pregressa 2 44 43 956 3,53(0,25-50,00) 0,22

Contato ¢/ individuos que obituaram por
1 59 16 94,1 3,70(0,07-49,38) 0,30

insuficiéncia respiratoria

Contato com roedores 32,0 149 98,0 0,95(0,07-50,72) 0,67

#OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianga.
® Teste Exato de Fisher.
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5.2.2 CARACTERIZACAO DA POPULACAO RURAL

A distribuicao da populagdo rural pesquisada encontra-se detalhada na Tabela 11.

Tabela 11 - Caracteristicas sdcio-demograficas dos participantes do inquérito sorologico rural para

hantavirus conduzido em Uberlandia - MG, 2006.

Freqléncia (n=200)

Variavel
N %
Sexo
Masculino 130 65,0
Feminino 70 35,0
Grupos etarios (anos)
10— 20 20 10,0
20— 30 30 15,0
30— 40 32 16,0
40— 50 50 25,0
50 ou mais 68 34,0
Escolaridade (anos de estudos concluidos)
Nenhuma 11 5,5
I— 4 88 44,0
49— 8 58 29,0
8— 12 40 20,0
12 ou mais 3 1,5
Ocupagdes®
Agropecudrios, florestais, da caga e pesca 119 59,5
Do lar/Estudante 70 35,0
Servigos, vendedores do comércio 5 2,50
Produgcio de bens e servigos industriais 4 2,0
Técnicos de nivel médio 2 1,0
Ocupac0es de risco (detalhadas)
Lavrador 73 36,5
Lar 60 30,0
Servigos gerais 13 6,5
Granjeiro 5 2,5
Operador de maquinas 2 1,0
Carvoeiro 2 1,0

% Critérios utilizados para a classificagio segundo a “Classificagdo Brasileira de
Ocupagdes” (BRASIL, 2002).
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Com relagdao ao género verificou-se predominio do sexo masculino (130; 65,0%).
Houve também maior concentracdo de individuos no grupo etario acima de 40 anos (118;
59,0%), com idade média de 43,0 £ 16,1 anos (dados ndo mostrados). Em relacdo a
escolaridade, grande parte da populacdo pesquisada (157; 78,5%) possuia no maximo sete
anos de estudo (Tabela 11).

A maioria dos participantes do inquérito rural (119; 59,5%) desenvolvia atividades
agropecuarias, seguidas por lar/estudante (70; 35,0%), servigos/vendedores (5; 2,5%),
produgdo de bens/servicos industriais (4; 2,0%) e técnicos de nivel médio (2; 1,0%) (Tabela
11). Dentre as atividades de risco, analisadas separadamente, as profissdes mais prevalentes
foram de lavrador (73; 36,5%), do lar (60; 30,0%) e servigos gerais (13; 6,5%).

Grande parte dos participantes da pesquisa relatou contato com roedores (168; 84,0%).
Destes, 100 (59,5%) relataram o encontro de roedores no peridomicilio como em silos, paidis
e anexos em geral. A observagdo de roedores juntamente com suas excretas foi verificada por
129 (77,0%) dos participantes que tiveram contato anterior com roedores (Tabela 12).

Dentre as atividades de risco associadas a hantavirose, a mais prevalente foi a de
“colheita/plantio” exercida por 133 (66,5%) dos participantes da pesquisa. Outras atividades
como “trabalho com lenha/capim” (119; 59,5%) e “aragem de terra” (93; 46,5%) também
foram freqiientes (Tabela 12).

Dentre as exposi¢des de risco, a mais prevalente foi “limpeza de area fechada”,
representada por limpeza de galpdes, silos e comodos em geral, relatada por 133 (66,5%) dos
participantes da pesquisa (Tabela 12).

Em relacdo aos indicadores de risco, 36 (18,0%) relataram pneumonia pregressa ¢ 13
(6,5%) tiveram contato com individuos que obituaram por insuficiéncia respiratoria (Tabela
12).

Quanto as distancias das casas em relacdo as matas e anexos, € estes em relagdo as
matas, observou-se que em média estas distdncias ndo ultrapassavam os 15 metros (Tabela

12).
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Tabela 12 - Distribui¢do dos possiveis fatores associados a hantavirose entre os participantes do

inquérito sorologico rural para hantavirus conduzido em Uberlandia - MG, 2006.

) Frequéncia
Variavel
N=200 %
Contato com roedores
Sim 168 84,0
Nao 32 16,0
Local de contato
Peridomicilio 100 59,5
Intra/peridomicilio 39 23,2
Intradomicilio 29 17,3
Forma de contato
Roedores 39 23,0
Excretas e roedores 129 77,0
Atividades de risco”
Colheita/Plantio 133 66,5
Trabalhar ¢/ fardos de lenha/capim 119 59,5
Aragem de terra 93 46,5
Moagem/armazenamento de graos 83 41,5
Situac6es/exposicdes de risco*
Limpeza de area fechada 133 66,5
Pesca 54 27,0
Acampamento 45 22,5
Caca 30 15,0
Indicadores de risco
Pneumonia pregressa 36 18,0
Contato ¢/ individuos que obituaram por
insuficiéncia respiratoria 13 6:5
Distancia da casa até a mata** 14,9 £ 10,6
Distancia da casa até o anexo** 12,5+8,9
Distancia do anexo até a mata** 11,8 £ 10,1

* Atividades e situagdes/exposi¢des de risco retrospectivas ou atuais.
** Distancia = Média e Desvio padrdo

A prevaléncia geral para hantavirose na zona rural foi de 4,0% (1,3-6,7%; intervalo de
confianga 95%). Do total de individuos positivos, todos eram do sexo masculino (Tabela 13) e
exerciam atividades ligadas a agricultura, sendo sete (87,5%) lavradores e um (12,5%) técnico
em agropecuaria (dados nao mostrados). A diferenca de positividade em relagdo ao sexo

mostrou-se significante (p=0,03) (Tabela 13).
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Em relagdo a faixa etéria, todos possuiam idade superior aos 40 anos (dados nao
mostrados). A média de idade entre os individuos positivos para hantavirose mostrou
diferenga significativa quando comparada com os individuos sorologicamente negativos
(p=0,046) (Tabela 13).

Quanto a escolaridade, verificou-se o maior percentual de positividade entre os
analfabetos (3; 27,3%) (dados ndo mostrados). Nao houve associagdo significativa entre a
escolaridade e a positividade para hantavirose (p=0,54) (Tabela 13).

Em relacdo as ocupagdes exercidas pelos participantes, aqueles que exerciam
atividades tipicamente rurais foram comparados com os participantes que exerciam atividades
consideradas como urbanas ou “ndo-rurais”, como comércio, industria etc. Esta comparagao
mostrou diferenca significante (p=0,02) (Tabela 13). Quando as atividades rurais foram
analisadas isoladamente, ocupagdes rurais diversas como granjeiro, carvoeiro, operador de
maquina etc, foram comparadas em conjunto com a ocupagdo de lavrador, em relacdo a
positividade para hantavirus. Esta diferenga ndo mostrou diferenca significativa (p=0,32)

(Tabela 13).

Tabela 13 — Caracteristicas socio-demograficas dos individuos com sorologia positiva para infec¢ao

por hantavirus na area rural do municipio de Uberlandia - MG, 2006.

Caracteristicas Positivos egativos p-valor?
N° % N° %
Sexo p=0,03
Masculino 8 6,2 122 93,8
Feminino 0 0,0 70 100,0
Idade (Média ¢ DP) 53,25+9,56 42,38+ 16,18 p=0,046*
Escolaridade (anos de estudos concluidos) p=0,54
Nenhum a 8 anos 6 3,8 151 96,2
Acima de 9 anos 2 4.7 41 95,3
Ocupacdes p=0,02
Rurais 8 6,6 113 93,4
Urbanas 0 0,0 79 100,0
Ocupagdes rurais de risco p=0,32
Lavrador 4 5,5 69 94,5
Demais profissdes 4 32 123 96,8

DP: Desvio Padrao
#Teste Exato de Fisher ou Wilcoxon-Mann-Whitney*
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Dentre as atividades, exposi¢des e indicadores de risco associadas a hantavirose,
detalhadas na Tabela 14, apenas a atividade de “aragem de terra” mostrou associagao

significante em relagdo a positividade (p=0,02).

Tabela 14 — Associagdes entre atividades e caracteristicas comportamentais em relagao a

sorologia para hantavirus entre os participantes do inquérito soroldgico rural conduzido em

Uberlandia, MG, 2006.

Positivos Negativos

’ - ~ b
Caracteristicas OR (IC 95%)* p-valor
N° % N° %

Atividades de risco (sim x nio)

Colheita/Plantio 7 53 126 94,7  3,65(0,45-167,42) 0,19
Trabalhar ¢/ fardos de lenha/capim 6 50 113 950 2,09 (0,36-21,70) 0,30
Aragem de terra 7 7,5 86 92,5 8,55(1,07-392,43) 0,02
Moagem/armazenamento de graos 6 72 77 92,8 4,45 (0,77-46,18) 0,06
Situagdes/exposi¢des de risco (sim x no)

Limpeza de area fechada 6 45 127 95,5 1,53 (0,26-15,94) 0,46
Pesca 4 74 50 92,6 2,82(0,51-15,76) 0,14
Acampamento 2 44 43 95,6 1,15 (0,11-6,76) 0,57
Caca 1 33 29 96,7 0,80 (0,02-6,65) 0,66
Indicadores de risco (sim x nio)

Pneumonia pregressa 3 8,3 33 91,7 2,87 (0,42-15,60) 0,16

#OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianga.
® Teste Exato de Fisher.
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5.2.3 COMPARACAO DAS POPULACOES RURAL E PERIURBANA EM RELACAO
A SOROPOSITIVIDADE

A positividade da populacao geral (rural/periurbana) foi de 3% (1,3-4,7%; intervalo de
confianga 95%). Nao se observou diferenca significante entre local de residéncia dos
participantes e a positividade para hantavirus (p=0,19). Também nado houve diferenca entre as
médias de idade dos individuos soropositivos da zona periurbana e rural (p=1,0) (Tabela 15).

Comparando o nivel de escolaridade dos participantes nos ambientes rural e
periurbano em relagdo a positividade, ndo observamos diferenga significante (p=0,74) (dados
ndo mostrados). No entanto, comparando os individuos soropositivos quanto ao sexo e local

de residéncia, observamos diferenga significativa (p=0,02) (Tabela 15).

Tabela 15 — Comparagdo dos participantes do inquérito rural e periurbano, de acordo com a sorologia

positiva para infec¢do por hantavirus na area do municipio de Uberlandia, MG, 2006.

. Rural Periurbano
Caracteristicas p-valor?

N° % N° %

Soropositividade 8 4 4 2 p=0,19

Idade (média e DP) 53,3+9,6 55,0+15,3 p=1,0%

Sexo p=0,02

Masculino 8 6,2 1 1,2

Feminino 0 0,0 3 2,6

DP: Desvio Padrao
# Teste Exato de Fisher ou Wilcoxon-Mann-Whitney*
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6 DISCUSSAO

6. 1 ESTUDO DE SERIE DE CASOS

O perfil demografico dos pacientes acometidos pela SCPH nesta série de casos ¢
semelhante ao observado em outras areas endémicas do Brasil. O maior acometimento da
doenca no sexo masculino, em idade produtiva, deve-se a maior exposi¢ao deste grupo aos
fatores de risco para a doenca tais como atividade laboral, pesca, caca, acampamento ou
outras atividades que estreitam o contato do homem com roedores silvestres (FERREIRA,
2003). No entanto, o ramo de atividade ocupacional observado na populagdo acometida pela
SCPH diferiu consideravelmente, abrangendo atividades tradicionalmente consideradas de
baixo risco. Essa particularidade pode estar associada a possibilidade do ciclo de transmissao
periurbano da doenga, que parece ocorrer em Uberlandia-MG. Neste ciclo haveria
envolvimento de pessoas de diferentes ramos ocupacionais e residentes em areas periféricas
do municipio de Uberlandia-MG (FERREIRA, 2003). A localizagdo residencial
“urbana/periurbana” de 44% dos casos reforca esta possibilidade. Outro dado que corrobora
esta hipotese ¢ o contato peridoméstico com roedores em 26% dos pacientes estudados nesta
casuistica.

A exposi¢do ao virus por atividades recreativas em areas de risco foi observada em
35% dos casos, evidenciando a integragdo dos moradores da zona urbana desta regido com o
meio rural, que acontece principalmente devido as atividades de lazer como pesca e visitas a
moradias rurais aos finais de semana. Ao contrario, em estudo sobre analise do periodo de
incubacgao de 200 casos de SCPH nos Estados Unidos, observou-se que as atividades de lazer
estavam relacionadas com apenas 5% dos casos, sendo o contato com roedores no ambito
peridomiciliar (43% dos casos) a principal causa para o surgimento daqueles casos (YOUNG
et al., 2000).

Normalmente todos os casos de SCPH sdo hospitalizados, sendo esta uma
caracteristica desta virose. E importante ressaltar que a maioria dos casos graves ndo
internados resulta em oObito antes da chegada ao hospital (SANTOS; GARRETT, 2005;
FIGUEIREDO et al., 2001; SILVA-VERGARA et al., 2002). Dentre os pacientes desta
casuistica, ressaltou-se a gravidade daqueles oriundos de outros municipios, admitidos nos
hospitais com importante quadro de insuficiéncia respiratéria. No municipio de Uberlandia,
metade dos casos foi internada no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, centro de referéncia para os municipios vizinhos, e o restante em hospitais

privados. Houve associacdo significante entre a internagdo no Hospital de Clinicas e o dbito.
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Este dado pode ser explicado pelo fato de que este hospital de referéncia recebe doentes mais
graves. Dentre os fatores que explicam a maior gravidade do quadro nestes pacientes destaca-
se a demora na procura de assisténcia médica.

O presente estudo confirmou a existéncia de um padrdo sazonal da hantavirose na
regido de Uberlandia-MG. A maioria dos casos deste estudo (65%) ocorreu nos meses de
maio a julho, entre as estacdes de outono e inverno. A colheita de graos, o clima seco e a falta
de alimento e 4gua para os roedores no ambiente silvestre em determinados meses do ano sdao
os principais fatores associados a sazonalidade da doenca nesta regido, estreitando o contato
homem-roedor (FERREIRA, 2003). A ocorréncia de casos de SCPH estd associada ao
aumento populacional ou modificagcdo comportamental das populagdes de roedores silvestres,
principalmente por desequilibrio em seus nichos ecoldgicos causado por atividade humana
(PINCELLI et al., 2003). A constru¢do de conjuntos habitacionais em areas limitrofes de
areas silvestres no municipio de Uberlandia pode ter contribuido consideravelmente na
exposicao dos casos desta casuistica. Estes fatores ajudam a explicar o padrdo sazonal da
doenca nesta regido.

Curiosamente, nos Estados Unidos, apesar de viverem estagdes do ano opostas
(primavera e verao), a maioria dos casos de SCPH ocorridos entre 1993 e 1995 na regido de
Four Corners também foi adquirida nesses meses (ENGELTHALER et al., 1999). Em estudo
realizado no Canada, 42% dos casos ocorreu na primavera. Este periodo coincide com o
outono no Brasil, estacdo em que ocorreram 52% dos casos de nossa casuistica. Na América
do Norte, entretanto, atribui-se a sazonalidade dos casos entre a primavera e o verdo devido,
principalmente, a fenomenos meteorologicos que levam ao excesso de chuvas, vegetacao
exuberante e proliferacdo exacerbada de roedores (ENGELTHALER et al., 1999). No Estado
do Parana, a sazonalidade observada entre os meses de setembro e marco é diferente da
observada em outras regides. A maioria dos casos de SCPH esta relacionada com a invasdo do
homem em habitats de roedores, principalmente devido a atividades de desmatamento de
florestas de Pinnus, que ocorrem no sudeste do estado (RABONI et al., 2005).

O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a hospitaliza¢ao foi de cinco dias. Este
resultado € similar ao observado em estudo de 44 pacientes nos Estados Unidos. Neste estudo,
o periodo de prodromo febril foi semelhante e precedeu a procura de auxilio médico (ZAKI et
al., 1995). No Brasil, em estudo sobre os casos ocorridos no ano de 2004, observou-se que o
tempo médio transcorrido entre o inicio dos sintomas e o primeiro atendimento foi de 3,5
dias, sendo que 80,3% dos casos buscaram assisténcia até o quinto dia de evolu¢ao (BRASIL,

2005b).
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Apo6s a admissdo hospitalar, a suspeita clinica da SCPH ocorreu, na média, em periodo
inferior a 24 horas. A rapidez no diagndstico clinico foi importante para o progndstico
favoravel ao paciente. Devido aos prédromos inespecificos e curso clinico fulminante da
SCPH, o estado de alerta entre intensivistas e equipes de saude em geral ¢ essencial, pois a
adocdo de suporte intensivo adequado constitui medida de grande impacto na sobrevida dos
pacientes (PINCELLI et al., 2003). As manifestacdes iniciais da SCPH sdao semelhantes a
influenza e, por essa razdo, inespecificas. Quando surge a insuficiéncia respiratéria os
principais diagnosticos diferenciais incluem pneumonia bacteriana, a propria influenza,
leptospirose, peste pneumonica, febres hemorragicas virais e outras causas da sindrome da
angustia respiratoria do adulto (SARA) (FERREIRA et al., 2000).

O tempo de internagdo, em média de quatro dias, refor¢ou a caracteristica basica da
SCPH de ser uma doenga aguda e de rapida evolucdo. Os pacientes curados ndo mostram
qualquer tipo de seqiiela (FERREIRA, 2003).

Os sinais e sintomas clinicos observados neste estudo foram similares aos relatados em
trabalhos anteriores e consistiram principalmente de febre, mialgias, cefaléia, hipotensdo e
dispnéia (DUCHIN et al., 1994; FERREIRA, 2003). Essa ultima, desconfortivel e
incapacitante, ocorre comumente no quarto dia de doenga, sendo a causa da procura por
assisténcia médica (FIGUEIREDO et al., 2001).

O relato de mialgias foi registrado em 78% dos casos deste estudo. Figueiredo e
colaboradores (2001), em estudo realizado na regido de Ribeirdo Preto-SP, relataram este
sintoma em apenas 33,0% dos casos. Porém, possivelmente a discrepancia nestes achados
deve-se a qualidade dos dados e ndo a diferencas na patogénese da doenga.

Transtornos gastrointestinais como nauseas/vomitos (61,0%), dor abdominal (48,0%)
e diarréia (17,0%) foram relatados em nossos pacientes. No estudo realizado em outra area de
circulagdo do virus Araraquara, estes sintomas também foram freqiientes (33,0%)
(FIGUEIREDO et al., 2001). Nas epidemias de SCPH causadas pelo virus Andes na
Argentina, no entanto, mostraram-se mais raros (5%) (SOSA-ESTANI et al., 2001; PADULA
et al., 2000).

Em contraste com o estudo de Moolenaar e colaboradores (1995), muitos pacientes
nesta série de casos (74%) apresentaram tosse como um dos principais sintomas, sugerindo
que a auséncia desta ndo seja parametro para diferenciar SCPH de outras causas de
pneumonia. Outros estudos corroboram este nosso achado (FIGUEIREDO et al., 2001;
SILVA-VERGARA et al., 2002; VERITY et al., 2000).
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Apenas um paciente exibiu hemorragia, expressa por petéquias pelo corpo,
destacando-se a baixa freqiiéncia deste achado, incomum também em outros estudos
brasileiros (BRASIL, 2005b; FIGUEIREDO et al., 2001). Diferentemente de nossos dados,
manifestacdes hemorragicas sao freqiientes em casos de SCPH causados pelo virus Andes na
Argentina e no Chile (CASTILLO et al., 2000; RIQUELME et al., 2003; SOSA-ESTANI et
al., 2001).

A hipotensdo, presente em 65% dos pacientes deste estudo e observada na maioria de
pacientes com SCPH, deve-se a reducdo do volume cardiaco de eje¢do e do débito cardiaco,
embora ocorra acompanhada de uma elevagdo da resisténcia periférica (SIMPSON, 1998).
Supde-se que o TNF tenha relevante participacao no choque cardiogénico da SCPH, atuando
como depressor da fungdo miocardica (ZAKI et al., 1995). Mori e colaboradores (1999)
descreveram o encontro de grande numero de células produtoras de citocinas (monocinas: IL-
1-alfa, IL-1-beta, IL-6 e TNF-alfa; linfocinas: interferon-gama, IL-2, IL-4 ¢ TNF-beta) em
pulmdes e baco de pacientes falecidos em decorréncia da SCPH, o que sugere que a producao
local de citocinas tenha importante papel na patogénese da sindrome.

As alteragdes laboratoriais observadas neste estudo sdo semelhantes as de casos de
SCPH ocorridos em outras areas das Américas, onde se verifica uma triade de alteragdes nos
exames laboratoriais composta por trombocitopenia, leucocitose com desvio a esquerda e
hemoconcentragao (DUCHIN et al., 1994; FIGUEIREDO et al., 2001; VERITY et al., 2000).
A hemoconcentra¢do resulta do grande afluxo de fluidos intravasculares ao parénquima
pulmonar e alguns pacientes podem apresentar hematocritos superiores a 60% (FERREIRA,
2003).

Em estudo norte-americano, hematopatologistas demonstraram que o aumento de
linfocitos atipicos, visualizados em laminas de sangue periférico, também ¢ util para o
diagnéstico da SCPH (MERTZ et al., 1997). Essa alteragao foi observada em 39% dos casos
analisados nesta série de casos.

A insuficiéncia renal moderada foi sugerida pela elevacdo da creatinina sérica em 19%
dos pacientes do presente trabalho. Esse valor difere consideravelmente de outros estudos, nos
quais até 87,5 % dos pacientes apresentavam elevacdo desse parametro laboratorial
(FIGUEIREDO et al.,, 2001; SILVA-VERGARA et al.,, 2002; VERITY et al., 2000).
Recentemente, niveis de creatinina sérica abaixo de 1,6 mg/dl, além de outros fatores, foram
associados a um bom progndstico na SCPH (SANTANA et al., 2006). A elevacdo da
creatinina sérica provavelmente resulta de hipovolemia e ma perfusdo renal (FERREIRA,

2003).
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A elevacdo dos niveis de aminotransferases ¢ DHL ¢ achado comum em casos de
SCPH, principalmente na fase cardiopulmonar da doenga. No presente estudo, apesar de
somente metade dos pacientes terem realizado provas de funcdo hepatica, os resultados foram
concordantes com os citados na literatura e refletem o envolvimento hepatico causado por
esse virus. No entanto, os niveis de gama-glutamil transpeptidase (GGT), que em geral se
apresentam normais na maioria dos casos relatados, nesta série estavam elevados em 71% dos
casos (FERREIRA, 2003).

Neste estudo, os niveis de albumina sérica encontravam-se abaixo de 3,5 g/dl em
100% dos casos. Outros estudos relatam valores similares (FERREIRA, 2003; VERITY et al.,
2000). Este achado sugere que um resultado normal desta proteina acarreta menor
possibilidade do diagndstico de SCPH. A hipoalbuminemia em pacientes com SCPH ¢
resultante do grande afluxo protéico do sangue para os alvéolos pulmonares na fase de edema,
além de consumo em decorréncia do catabolismo excessivo (FERREIRA, 2003).

Além da plaquetopenia, alteracdes no coagulograma sao freqlientes e incluem queda
da atividade da protrombina (TAP) e prolongamento do tempo parcial de tromboplastina
(TTPA), sem, entretanto, ocasionar hemorragias cutaneas e viscerais (FERREIRA, 2003).
Neste estudo, conforme observado na literatura, houve redu¢do da atividade protrombinica e
aumento do tempo parcial de tromboplastina em 50% dos pacientes. As hemorragias, no
entanto, foram extremamente raras (4,5%). Em um dos primeiros estudos de casos de SCPH
nos Estados Unidos, os achados laboratoriais (hematdcrito elevado e TTPA prolongado ou
leucocitose ¢ TTPA prolongado) foram considerados parametros preditivos de letalidade, com
100% de sensibilidade e especificidade. Estes achados estdo diretamente relacionados com a
fisiopatologia da infec¢@o por hantavirus (DUCHIN et al., 1994).

O exame radiografico de térax dos pacientes com SCPH mostra-se tipico e, portanto,
de grande importancia para o diagndstico (FIGUEIREDO et al., 2001). Embora exista o
envolvimento de varios orgdos na SCPH, os pulmdes sdo os 6rgaos alvo. Os achados
radiograficos na SCPH sdo compativeis com o aumento da permeabilidade dos capilares
pulmonares na doengca (BOROJA et al., 2002). Imagens radiologicas de acometimento
pulmonar bilateral intersticial, que vao se acompanhar posteriormente de infiltragdo alveolar,
coincidem com o surgimento da tosse e da dispnéia ocorridos no quarto dia da doenca.
Concomitantemente ao agravamento da insuficiéncia respiratoria, o infiltrado pulmonar torna-
se progressivamente confluente e mais denso, acometendo praticamente todos os campos

pulmonares (FIGUEIREDO et al., 2001).
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Neste estudo, 23 pacientes submeteram-se ao Rx de torax, sendo praticamente
universal a presen¢a de infiltrado intersticial bilateral e alveolar (95,6%). Derrame pleural
com intensidade variavel tem sido comumente descrito em pacientes com SCPH causada pelo
virus Sin Nombre (KETALI et al., 1994). Nesta casuistica, porém, nenhum paciente apresentou
esta caracteristica, mas ¢ provavel que se outros métodos de imagem tivessem sido utilizados
(ultra-sonografia, tomografia computadorizada, ressondncia nuclear magnética), derrames
pleurais poderiam ter sido diagnosticados.

Os parametros gasométricos, no momento da admissdo hospitalar, demonstraram
saturagdo de oxigénio baixa, com média de 85%. Valores de saturagdo de oxigénio acima de
84% foram recentemente correlacionados com bom progndstico nos pacientes com SCPH
(SANTANA et al., 2006). Cinco casos fatais de nossa casuistica tiveram os niveis mais baixos
de saturacdo de oxigénio, sugerindo gravidade maior da insuficiéncia respiratdria por eles
apresentada.

A discrepancia encontrada em alguns achados, como presenca de transtornos
gastrointestinais e ocorréncia rara de hemorragias, pode estar associada com o sorotipo viral
Araraquara, circulante na regido de Uberlandia, produzindo possivelmente patologia
diferenciada (SUZUKI et al., 2004).

Nao existe tratamento especifico para a SCPH (FERREIRA, 2003). As recomendacdes
para tratamento desta enfermidade incluem cuidados precoces de terapia intensiva,
monitorizagdo cuidadosa da oxigenagdo, do balanco de fluidos, da pressdo arterial e
ventilagao mecanica precoce (DUCHIN et al., 1994; SIMPSON, 1998).

Drogas inotrdopicas (dopamina e dobutamina) devem ser utilizadas precocemente, no
intuito de melhorar o débito cardiaco e equacionar a resisténcia vascular dos pacientes
hipotensos (FIGUEIREDO et al., 2001). Os corticoesterdides t€ém sido usados por alguns
autores (CASTILLO et al.,, 2000; FERREIRA, 2003; SIMPSON, 1998). Estudos nao
controlados ndo mostraram beneficios, particularmente nas fases avancadas da doenca,
quando o edema pulmonar j& se instalou. No entanto, em trabalho realizado por Ferreira e
colaboradores (2000) observou-se que pacientes de SCPH tratados na fase inicial da
pneumonite com altas doses de corticoesterdides apresentavam rapida melhora da taquipnéia,
da dispnéia e da hipoxemia, provavelmente devido ao bloqueio desencadeado por essas
drogas na secrecdo de citocinas pro-inflamatérias. Neste estudo, no primeiro dia de
internacdo, 10 pacientes fizeram uso das aminas vasoativas dopamina e dobutamina, muitas
vezes associadas. Em nove pacientes foram utilizados corticoesterdéides empiricamente, dada

a alta letalidade e considerando que a etiopatogenia da SCPH envolve mecanismos
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imunologicos (TERAJIMA et al., 1999). No entanto, na presente casuistica nao foi possivel
obter conclusdes acerca da utilidade dessas drogas. Sdo necessarios estudos controlados
prospectivos para avaliar a real eficacia, tanto das drogas vasoativas como dos
corticoesterdides na SCPH.

Freqiientemente o médico assistente ndo tem a confirmagao do diagndstico em maos e,
portanto, o tratamento instituido deve envolver medidas terapéuticas destinadas a outras
infecgdes pulmonares (FERREIRA, 2003). Assim, muitas vezes € necessario incluir-se na
terapéutica, a antibioticoterapia, para cobertura principalmente de patdgenos bacterianos
atipicos causadores de pneumonia comunitaria (CASTILLO et al., 2000; FIGUEIREDO et al.,
2001, SILVA-VERGARA et al., 2002).

Considerando-se que a barreira capilar-alvéolo se encontra patologicamente pérvia nos
pacientes com SCPH, ¢ fundamental que a infusdo de liquidos seja criteriosa e resulte em
minimo agravamento do edema pulmonar (FIGUEIREDO et al., 2001).

Campos (2002) demonstrou que a infusdo de liquidos endovenosos em quantidade
igual ou superior a 2,5 litros nas primeiras 24 horas de internacdo, esteve associada a maior
evolucdo para oObito em pacientes de SCPH. Em nossa casuistica, ao contrario do relato
supracitado, ndo encontramos associagdo estatisticamente significante quando comparamos o
volume de liquidos infundidos e a taxa de letalidade.

Apo6s o término do periodo prodromico, instala-se a fase cardiopulmonar da doenca,
com desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria e grave hipoxemia (FERREIRA, 2003).
Medidas terapéuticas de oxigenagdo, como intubagdo e ventilagdo mecanica, sdo necessarias
muitas vezes quando os pacientes ainda estdo sendo avaliados em salas de emergéncia
(HALLIN et al., 1996; SIMPSON, 1998). O 6bito pode ocorrer poucas horas apods o inicio da
faléncia respiratoria, mesmo em individuos ventilados precocemente (FERREIRA, 2003).
Todos os 18 casos de nosso estudo, que possuiam dados sobre a utilizacdo de suporte
ventilatorio, receberam suplementagao de oxigénio geralmente no primeiro dia de internagao.
Apesar disso, sete foram a 6bito. A associacdo significante entre o tipo de suporte respiratorio
utilizado e a sobrevida dos pacientes revelou que dentre aqueles submetidos a ventilagao
invasiva, grande parte evoluiu para o oObito, demonstrando que a instituicdo desta medida
tardiamente nao influi significantemente no progndstico de pacientes gravemente
comprometidos.

Nesta série de casos, a SCPH, assim como demonstrado em outros estudos, foi mais
freqliente entre homens em idade produtiva (CASTILLO et al., 2000; SANTOS; GARRETT,

2005). A letalidade, no entanto, foi mais elevada entre as mulheres. Em recente estudo, onde
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se avaliou a série historica de casos de hantavirose no Brasil no periodo de 1993 a 2002, a
taxa de letalidade especifica por sexo também foi mais elevada entre as mulheres, chegando a
62% (SANTOS; GARRETT, 2005). Em estudo descritivo do total de casos no Brasil no ano
de 2004, a letalidade também foi maior entre as mulheres (41,3%) (BRASIL, 2005b).

A ocorréncia menos freqliente da hantavirose em mulheres pode diminuir a
probabilidade de suspeita clinica da doenca, favorecendo o agravamento do quadro clinico das
pacientes durante o diagnostico diferencial. Fatores genéticos predisponentes também
poderiam estar associados. Entretanto, sdo necessarios estudos que possam comprovar esta
hipotese.

O presente estudo confirmou que a resposta sorologica aparece precocemente durante
o curso clinico da doenca, sendo o teste imunoenzimatico ELISA uma ferramenta util para o
diagnostico rapido da SCPH.

A alta letalidade desta virose neste estudo pode estar associada, como ja referido, a
demora na admissao hospitalar. A presenca de sintomas comuns a outras viroses respiratorias
no inicio da fase prodromica da SCPH, freqiientemente leva os pacientes a ndo procurarem
assisténcia médica e muitos, em conseqiiéncia, mostram graves sinais de envolvimento
cardiopulmonar no momento da hospitalizagdo (FERREIRA, 2003).

Analisando a letalidade durante o periodo deste estudo, observou-se que a letalidade
anual era alta quando um caso resultava em 6Obito, dentro de um total de casos extremamente
reduzido. No entanto, quando o nimero anual de casos da doenga era maior, a letalidade nao
era proporcional.

Deve ser ressaltado também que grande parte dos casos desta casuistica (39%) ocorreu
entre os anos de 1998 a 2000, inclusive o primeiro caso notificado no Estado de Minas Gerais.
Neste periodo o conhecimento sobre a doencga era limitado, o que pode ter contribuido para a
maior gravidade e letalidade dos casos.

A adogao de uma postura pro-ativa do sistema de vigilancia em hantavirus no Brasil
associada a pesquisa clinica da SCPH, ¢ fundamental para consolidar o conhecimento

referente a historia natural desta virose no pais.
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6. 2 INQUERITO POPULACIONAL

Neste estudo foi realizada coleta de sangue por venopunctura, que ¢ empiricamente
considerado mais confiavel para a realizagdo de testes soroldgicos para hantavirose quando
comparado com a coleta em papel filtro. Ao contrario do observado em estudos anteriores de
prevaléncia para hantavirose, nao houve dificuldade na participagao de individuos na pesquisa
devido ao temor natural em doar sangue por venopun¢do (ROMANO 1996; CAMPOS, 2002).
O fato de que toda a equipe de campo, bem como o veiculo, pertencer a Secretaria Municipal
de Satde de Uberlandia facilitou a receptividade e a coleta de sangue entre os voluntarios do
estudo.

Na pesquisa de anticorpos, os testes sorologicos t€ém sido utilizados com sucesso
como importantes ferramentas no diagndstico individual ou em inquéritos
soroepidemioldgicos, devido as suas multiplas possibilidades de emprego. A prevaléncia de
infecgdes pode ser estabelecida pela pesquisa de anticorpos IgG em amostras de sangue
coletadas com rigoroso critério metodolégico (FERREIRA; AVILA, 1996).

A metodologia escolhida para teste das amostras foi o ELISA, com deteccdo de
anticorpos IgG utilizando antigeno N recombinante do virus brasileiro Araraquara. Este ¢ o
primeiro estudo soroepidemioldgico para hantavirus utilizando-se de antigeno de virus
circulante no Brasil. A maioria dos inquéritos soroldgicos para hantavirus realizados no
continente americano utilizou antigenos do virus norte-americano Sin Nombre ou do virus sul-
americano Andes (CAMPOS et al, 2003; FERRER, et al., 1998; MASCARENHAS-
BATISTA et al., 1998). Acreditou-se que o uso de antigeno de um hantavirus brasileiro no
teste utilizado neste inquérito aumentaria sua sensibilidade. A reprodutibilidade do teste foi

evidenciada pela repeti¢do e confirmacao, por trés vezes ou mais, dos soros reagentes.

6.2. 1 INQUERITO DA POPULACAO PERIURBANA

As condigOes socio-econdmicas e culturais associadas a outros fatores causais,
possuem consideravel relevancia na epidemiologia de doengas e agravos a saude. Os aspectos
sociais, culturais e econdmicos misturam-se direta ou indiretamente com o ecoldgico, sendo
que os fatores sociais intervém de modo significativo na atuagdo dos demais
(ROUQUAYROL, 1993).

Como em outras enfermidades, a hantavirose esta diretamente relacionada ao

comportamento humano, tradicdes culturais e condigdes sOcio-econOmicas. Atinge
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basicamente populagdes de baixa renda, baixa escolaridade e que mantém contato direto com
areas rurais ou periurbanas (PINCELLI et al., 2003).

Neste estudo, a populacdo pesquisada na area periurbana era jovem, a maioria com
idade inferior a 39 anos. Em grande parte, o nivel de instru¢do ndo ultrapassava o ensino
fundamental, inclusive com analfabetismo. As mulheres apareciam em maior nimero que 0s
homens. Observava-se certa homogeneidade em relagdo aos aspectos socio-econdmicos.
Dentre a totalidade dos entrevistados, a maioria das ocupagdes enquadrava-se em niveis de
competéncia com baixa exigéncia de escolaridade.

O relato do encontro de roedores no interior de 90,0% daquelas residéncias onde os
participantes referiram contato com estes animais demonstra o predominio de roedores
sinantropicos na area estudada. A presenca de ratazana (Rattus norvergiccus), rato preto
(Rattus rattus) e camundongo (Mus musculus) ¢é comum no setor sul do municipio de
Uberlandia-MG, devido principalmente a escassez de medidas sanitarias adequadas
(informacdo pessoal)®.

Roedores silvestres como o Necromys lasiurus, o principal reservatorio de hantavirus
na regido de Uberlandia, dificilmente adentram habita¢cdes humanas, fazendo-o somente em
condi¢des extremas de falta de alimento e perigo (SUZUKI et al.,, 2004). Do total de
participantes que relataram presenca de roedores no intradomicilio, 5,9% citaram o encontro
de excretas e dos animais, enquanto 0,7% observaram somente excretas em suas residéncias.
Este fato demonstra que a presenca de excretas de roedores no interior das residéncias
freqlientemente passa despercebida, sendo considerada o principal fator de risco na
transmissao dos hantavirus. Neste estudo, no entanto, ndo houve associag¢ao entre contato com
roedores/excretas e a positividade para hantavirus.

A prevaléncia global na area periurbana foi de 2,0% (0,1-3,9%; intervalo de confianga
95%), com maior percentual entre as mulheres (3; 75,0%). Em outros estudos, porém, a
prevaléncia para sorologia positiva para hantavirus concentrou-se principalmente em
individuos do sexo masculino (ARMIEN et al., 2004; MASCARENHAS-BATISTA et al.,
1998; MATTAR; PARRA, 2004). A exposicdo freqiiente dessas mulheres ao ambiente

periurbano, pode estar associada a maior positividade. Porém ndo foi comprovado neste

estudo esta hipotese.

*Informagdes fornecidas pelo setor de controle de roedores do Centro de Controle de Zoonoses de Uberlandia-MG em 20 de

janeiro de 2007.
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As atividades de risco tipicamente rurais, relacionadas a hantavirose, também foram
questionadas aos participantes da zona periurbana. O objetivo aqui era conhecer a vida
pregressa dos participantes, se tinham contato com zona rural e qual era o comportamento.
Com isso era possivel sugerir a positividade dos exames ao contato prévio em ambiente rural,
ndo relacionando necessariamente o local provavel de infec¢do a area periurbana. Dentre os
participantes positivos para hantavirus nesta &area, apenas um relatou contato anterior
duradouro com a zona rural, sendo mais provavel sua infeccdo neste local. Além disso,
analisamos fatores de risco laborais e recreativos em relagdo a positividade para hantavirus
nao sendo observada nenhuma associagdo significante.

A média de idade dos individuos positivos nesta area foi de 55 anos. Este achado
difere do relatado por Santos e Garrett (2005) a respeito dos casos de SCPH em Minas Geratis,
onde a idade média foi de 29 anos, sendo acometido principalmente o sexo masculino
(82,0%). Uma hipotese para esta discrepancia é o fato que este estudo, ao contrario da maioria
dos estudos anteriores, foi realizado com amostra aleatéria da populacao de uma area inteira,
ndo sendo direcionado para populagdes supostamente de risco. Este fato contribuiu para a
detec¢do de infeccdes em individuos considerados epidemiologicamente de baixo risco de
infec¢do. O maior tempo de vida pode também refletir em maior tempo de exposi¢do aos
fatores de risco para a hantavirose em individuos que vivem em areas de risco, aumentando
assim as chances de positividade. Outra hipotese para explicar a soropositividade observada
neste estudo ¢ a possibilidade de reatividade sorologica cruzada com outras patologias,

porém, ndo temos como comprovar isso.
6.2. 2 INQUERITO DA POPULACAO RURAL

Do total de amostras positivas na zona rural, todas eram de lavradores do sexo
masculino. Este achado assemelha-se ao encontrado na Coldémbia, onde a totalidade de
amostras positivas (13,5%; 12/88) provinham de homens com atividades rurais (MATTAR;
PARRA, 2004). Estas estdo associadas com um alto risco de infeccdo para hantavirose
(SANTOS; GARRETT, 2005). Este tipo de trabalho, na pecudria ou na agricultura, ¢
realizado em grande parte por homens, apesar das mulheres compartilharem também estas
atividades em alguns locais. Este achado pode explicar a prevaléncia significantemente
diferente da hantavirose nos individuos do sexo masculino na zona rural. No entanto, quando
foi analisado fatores de risco laborais em relacdo a positividade para hantavirus apenas a

atividade “aragem de terra” teve associacdo significante.
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Algumas ocupagdes rurais possuem intima relagdo com o ciclo de transmissao da
SCPH. Neste estudo estas ocupagdes foram denominadas genericamente de “ocupagdes de
risco”. Quando foi comparada a profissdo de lavrador com outras ocupagdes classificadas
neste grupo ndo observamos diferenca significante (p=0,32).

Hébitos rurais como pescar, acampar em campos de gramineas, limpeza de areas
fechadas e infestadas por roedores, especialmente aquelas com ma ventilagdo representam
importantes oportunidades de exposi¢do ao hantavirus (ARMSTRONG et al., 1995). Armien
e colaboradores (2004) encontraram correlagdo entre pesca e soroprevaléncia para hantavirus
em estudo realizado em comunidades do Panami. Porém, neste trabalho conduzido no
municipio de Uberlandia, estas atividades nao demonstraram associagdo significante com a
positividade para hantavirus.

Neste estudo, foi observada positividade para hantavirus apenas na faixa etdria acima
dos 40 anos, sendo significante a diferenga de média de idade dos participantes em relagdo a
positividade. Mattar e Parra (2004), em estudo soroldgico realizado em darea rural da
Colombia, também encontrou a mais alta positividade na faixa etaria de 55-70 anos (40%). A
prevaléncia de anticorpos para hantavirus aumentando com a idade, principalmente na zona
rural, é coerente com a constante exposi¢do peridoméstica ao longo de toda a vida dos
individuos (ARMIEN et al., 2004).

A distancia minima preconizada para a constru¢do de habitacdes humanas em relagdo
as matas ¢ de 50 metros (MINAS GERALIS, 2002). Na zona rural do municipio de Uberlandia,
a auséncia dessa recomendagdo em 100% das propriedades visitadas, além da falta de
instalacdes adequadas para estocagem de graos, certamente favoreceu a invasao de roedores
no ambiente peridoméstico, evidenciada pela grande percentagem de relatos de contato com
estes animais em toda a zona rural do municipio. Apesar disso, ndo houve associagdo entre as
distancias das casas e anexos até as matas e a positividade para hantavirus.

Os relatos de contato com roedores na zona rural principalmente no ambiente
peridoméstico demonstram as caracteristicas biologicas dos roedores silvestres do cerrado, em
especial o Necromys lasiurus, que geralmente nao coloniza habitacdes humanas, habitando
especialmente pastos de capim Brachiaria e culturas de cana-de-agucar, embora possa

ocasionalmente invadir residéncias (SUZUKI et al., 2004).
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6. 2. 3 CONSIDERACOES GERAIS

A prevaléncia de anticorpos Araraquara-reativos em municipes de Uberlandia-MG
indica a presenca de pelo menos um hantavirus circulante neste municipio. Este achado
também demonstra que a transmissdo ndo ¢ rara, reafirmando a hipotese de infecc¢des
inaparentes ou oligossintomaticas em individuos previamente infectados (PINI, 2004).

Duas hipdteses t€ém sido propostas para explicar as infecgdes inaparentes. A primeira
presume a existéncia de cepas virais menos patogénicas na América do Sul, embora tais cepas
ndo tenham sido ainda detectadas em populacdes locais de roedores. A segunda hipotese
envolve a existéncia de pelo menos duas varidveis: a natureza da exposi¢ao e a constitui¢ao
genética da populacdo de hospedeiros (FREY et al., 2003; PINI, 2004).

A prevaléncia global para hantavirus detectada neste inquérito (3,0%) ¢ similar a
outros trabalhos realizados no continente americano. Em estudo realizado no México,
utilizando o método ELISA indireto com antigeno do virus Andes, Flores-Leon e Morales-
Jimenéz (2001), encontraram prevaléncia de 1,22% para hantavirus entre 326 pacientes
acometidos por outras patologias. Romano (1996), avaliando a positividade para antigenos do
virus Sin Nombre também por ELISA indireto, observou 1,6% de positividade em populagdo
ruricola do Vale do Ribeira, SP.

Positividades altas para hantavirus nas Américas foram encontradas em inquéritos
realizados na regido oeste do Paraguai, norte da Argentina (FERRER et al., 1998), regido de
Ribeirdo Preto - SP (CAMPOS et al., 2003) e no Panama (ARMIEN et al., 2004) com
prevaléncia de 40,4%, 17,1%, 14,3% e 16,9%, respectivamente. Nestes estudos, com excecao
do ultimo, diluicdes de IgG de 1:100 e 1:50, respectivamente, foram interpretados como
evidéncia de infec¢do prévia por hantavirus. Neste estudo apenas amostras com dilui¢des >
1:400 foram consideradas.

Tanto no ambiente rural quanto no urbano, ndo foi encontrado associacdo entre
soroprevaléncia e relato de exposicdo a roedores, provavelmente porque este tipo de
exposicdo ¢ freqiiente em toda a populacdo da area pesquisada, e como a populagdo nao
distingue o roedor reservatorio, o relato pode se referir ao contato com qualquer tipo de
animal e, portanto, sem apresentar risco de infeccdo. Além disso, podemos sugerir que a
exposi¢do a roedores ou suas excretas ¢ necessario, mas aparentemente ndo ¢ suficiente para
adquirir a infec¢@o. Presumivelmente, em uma exposicao a roedores reservatdrios especificos,

o comportamento humano e os fatores bioldgicos sao importantes (FREY et al., 2003).
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A evidéncia de infec¢do por hantavirus em residentes do municipio de Uberlandia, a
presenca do reservatorio Necromys lasiurus na regido e o histérico de casos pregressos
graves, ressalta a importancia da atencdo médica e da vigilancia no trato de pacientes com
quadro respiratorio grave, sendo a suspeita por hantavirose imperativa naqueles casos com
historico de exposi¢ao rural.

Nos ultimos anos, o aumento da atengdo dos profissionais de saude e o avanco de
métodos soroldgicos e de biologia molecular para diagndstico dos hantavirus tém melhorado
o nivel de deteccdo da doenga em humanos (HEYMAN et al., 2001). Estes acontecimentos,
associados com as pesquisas académicas e os estudos epidemiologicos integrados entre
clinicos, epidemiologistas, virologistas, laboratoristas e ambientalistas tém ajudado na
localiza¢do das areas endémicas da SCPH no Brasil, fundamental para o estabelecimento da

vigilancia epidemioldgica dessa virose no pais.
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7 CONCLUSOES

O padrio sazonal da SCPH na regido de Uberlandia ¢ evidente, ocasionado
possivelmente pela ocorréncia concomitante dos seguintes fatores: colheita de graos, clima
seco ¢ a falta de alimento e agua para os roedores no ambiente silvestre entre os meses de

maio a julho, o que estreita o contato homem-roedor;

A hantavirose ocorreu em individuos com atividades ocupacionais diversificadas, ndo

sendo considerada, neste estudo, como doenga tipicamente de risco ocupacional rural;

Foi observada, na maior parte dos 23 pacientes analisados neste estudo, a elevacao de
hematocrito, plaquetopenia e infiltrado pulmonar bilateral, ressaltando a importancia desses

achados no diagnostico da SCPH;

A instituicdo de ventilagdo invasiva tardiamente ndo influiu significativamente no

progndstico de pacientes gravemente comprometidos;

Houve evidéncia de infeccdo pregressa por hantavirus em 12 (3,0%) dos 400
individuos que participaram do inquérito soroldégico no municipio de Uberlandia, sendo a

maior prevaléncia na zona rural (8; 4,0%), onde esteve associada ao sexo masculino;

Houve prevaléncia de anticorpos especificos apenas em pessoas acima de 40 anos de

idade, provavelmente devido ao maior tempo de exposicao durante a vida desses individuos;

A auséncia de historia de pneumonia ou admissdao hospitalar em individuos com
anticorpos IgG especificos para hantavirus corrobora a hipotese de existéncia de infec¢des

clinicamente inaparentes.
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9 APENDICES E ANEXOS
Apéndice — A. Instrumento de coleta de dados - Estudo de série de Casos —

ESTUDO DE SERIE DE CASOS DE SCPH EM UBERLANDIA, MG.

DADQOS DO PACIENTE — Prontuario/SCPH-
Ficha confidencial

I- ldentificacdo

1. Numero de identificagao:

2. Nome:

3. Data de nascimento: / /
4. Idade (anos):

5. Sexo: 1-M  2-F

6. Naturalidade:

7. Procedéncia:

8. Telefone de contato:

9. Numero de prontuario:



ESTUDO DE SERIE DE CASOS DE SCPH EM UBERLANDIA, MG.

DADOS PROVENIENTES DOS PRONTUARIOS/SINAN DE SCPH

| - Identificacdo

VARIAVEL CODIGO
1. Numero de identificagao: NIDENTI
2. Data de nascimento: / / DATANASC / /
3. Idade (anos) IDADE
4. Sexo SEXO
.M 2.F
5. Ocupacéo OCUPACAO

1. Lavrador 2. Professor 3. Estudante 4. Jornalista 5.ar 6. Vendedor 7. Outra 99. NR
6. Naturalidade:

6.1 Cidade NATCIDAD
1. Uberlandia 2. Patrocinio 3. Tupaciguara 4. Outra cid. MG 5. Cid. outro estado 99. NR

6.2 Estado NATESTAD

1. Minas Gerais 2. Outro estado 99. NR
7. Procedéncia PROCIDAD
7.1 Cidade

1. Uberlandia 2. Patrocinio 3. Tupaciguara 4. Outra cid. MG 5. Cid. outro estado 99. NR

7.2 Estado PROESTAD

1. Minas Gerais 2. Outro estado 99. NR
8. Nimero do prontuario NUMPRONT
9. Hospital HOSPITAL
1. HC-UFU 2. Sta Catarina 3. Sta Genoveva 4. Sta Clara 5. Hosp.Triangulo
10. Data dos primeiros sintomas / / DATPRISI /
11. Data da internacdo / / DATINTER  /

12. Data da suspeita diaghdstica / / DATSUSDI  /
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13. Data deste levantamento /

IIl. Anamnese
14. Queixa principal
1. Sim2. Nao

15. Se sim, qual:

N°. do paciente:
DATALEVA [/ /

QUEIPRIN

SESIMQUA

1. Febre 2. Mialgia 3. Tosse 4. Cefaléia 5. Dispnéia 6. Outra 88. NA

[1l. Sinais e Sintomas

16 — Febre
1. Sim 2. Nao
16a - Inicio da febre (dia/més/ano)

17 — Calafrios
1.Sim 2. Nao
17 a—Inicio dos calafrios (dia/més/ano)

18 — Sudorese
1. Sim2. Nao
18 a — Inicio da sudorese (dia/més/ano)

19 — Cefaléia
1. Sim2. Nao
19 a — Inicio da cefaléia (dia/més/ano)

20 — Mialgias
1. Sim2. Nao
20 a — Inicio das mialgias (dia/més/ano)

21 — Artralgias
1. Sim2. Nao
21 a —Inicio das artralgias (dia/més/ano)

22 - Nauseas/Vomitos
1. Sim2. Nao

99.

99.

99.

99.

99.

99.

99.

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

SINTFEBR

INIFEBRE

SINTCALA

INICALAF

SINTSUDO

INISUDOR

SINTCEFA

INICEFAL

SINTMIAL

INIMIALG

SINTARTR

INIARTRA

SINTNAVO
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22 a—Inicio das nauseas/vomitos (dia/més/ano)

23 - Dores abdominais

1. Sim2. Nao 99.

23 a —Inicio da dor abdominal (dia/més/ano)

24- Diarréia

1. Sim2. Nao 99.

24 a — Inicio da diarréia (dia/més/ano)

25 — Hemorragias

1. Sim2. Nao 99.

25 a —Inicio das hemorragias (dia/més/ano)

26 — Dispnéia

1. Sim2. Nao 99.

26 a — Inicio da dispnéia (dia/més/ano)

27 — Tosse

1. Sim2. Nao 99.

27 a — Inicio da tosse (dia/més/ano)

28— Dor toréacica

1. Sim2. Nao 99.

28 a — Inicio da dor toracica (dia/més/ano)

29 — Oliguria

1. Sim2. Nao 99.

29 a — Inicio da oliguria (dia/més/ano)

30 — Taquicardia

1. Sim2. Nao 99.

30 a — Inicio da taquicardia (dia/més/ano)

31 — Hipotenséo

1. Sim2. Nao 99.

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

N°. do paciente:
ININAUVO

SINTDOAB

INIDOABD

SINTDIAR

INIDIARR

SINTHEMO

INIHEMOR

SINTDISP

INIDISPN

SINTTOSS

INITOSSE

SINTDOTO

INIDORTO

SINTOLIG

INIOLIGU

SINTTAQU

INITAQUI

SINTHIPO
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N°. do paciente:

31 a-Inicio da hipotenséo (dia/més/ano) INIHIPOT

32 — Qutros SINTOUTR
1. Sim2. Nao 99. NR

32 a — Inicio (dia/més/ano) INIOUTRO

1V. Hemograma 1

33. Hemograma realizado HEMOREA1
1. Sim2. Nado 99. NR

33a. Data / / DATHEMO1

34. Hematocrito _ % HEMATOC1
88- NA 99. NR

35. Plagquetas_ cel/mm® PLAQUET1
88- NA 99. NR

36. Leucécitos cel/mm?® LEUCOCIH
88- NA 99. NR

37. Neutréfilos cel/mm?® NEUTROF1
88- NA 99. NR

37a. Segmentados__ % SEGMENT1
88. NA 99. NR

37b. Bastonetes_ % BASTONE1
88. NA 99. NR

38. Linfdcitos atipicos_ _ % LINFATH
88. NA 99. NR

V. Enzimas Hepéticas

39. Enzimas hepaticas realizadas ENZIHEP1
1. Sim2. Ndo 99. NR

39a. Data / / DATAENZ1

40. AST__UI VALOAST1
88. NA 99. NR

41. ALT__ Ul VALOALT1

88. NA 99. NR



N°. do paciente:

42. DHL_ _ Ul VALODHL1
88. NA 99. NR

43. GGT_ _ Ul VALOGGT1
88. NA 99. NR

44. Albumina sérica*_ _ g/dl VAALBSE1
88. NA 99. NR

X. Funcéo renal

45. Funcdao renal realizada FUNCREN1
1.Sim2. Ndo 99. NR

45a. Data / / DATFUNR1

46. Uréia_ _ mg/dl VAUREIA1
88. NA 99.NR

47. Creatinina_ _ mg/dl VACREAT1
88. NA 99.NR

XIll. Coagulograma

48. Coagulograma realizado COAGULO1
1. Sim2. Nado 99. NR

48a. Data / / DATCOAGH1

49. TAP_. % VALOTAP1
88. NA 99. NR

50. TTPA __ seg VALTTPA1
88. NA 99. NR

50a. TTPA valor dia _ _ seg VTTPADI1
88. NA 99. NR

* Albumina sérica incluida na se¢ao “Enzimas hepaticas” por conveniéncia.

&9



XVI. Gasometria

51. Gasometria realizada

1.Sim 2. Ndo 99. NR
51a. Data / /
52. Saturacdo de O, _ %
88. NA 99. NR
IX. Rx de torax
53. Rx de térax realizado
1. Sim 2.Ndo 99.NR
53a. Data / /
54. Infiltrado intersticial bilateral
1. Sim2. Ndo 88. NA 99.NR
55. Infiltrado intersticial unilateral
1. Sim2. Ndo 88. NA 99. NR
56. Infiltrado micronodular
1. Sim2. Ndo 88. NA 99. NR
XXIIl. Hidratagé&o
57. Hidratacéo utilizada
1.Sim 2. Ndo 99. NR
57a. Data / /
58. Volume de hidratacdo_ L
88. NA 99.NR

XXVI. Drogas vasoativas
59. Drogas vasoativas utilizadas

1.Sim 2.Nao 99.NR

90

N°. do paciente:

GASOMET1

DATGASO1

SATOXIG1

RXTORAX1

DATRXTO1

INFINTB1

INFINTU1

INFMICR1

HIDRAUT1

DATHIDR1

VOLHIDR1

VASOUTI1
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N°. do paciente

59a. Data / / DATVASO1
60. Droga utilizada QUAVASO1
1. Dopamina 2. Dobutamina 3. Outra 88. NA 99. NR

XXIX. Corticoesterdides

61. Corticoesterdides utilizados CORTIUT1
1.Sim 2. Ndo 99. NR

6la. Data / / DATCORT1
62. Corticoesteroide utilizado QUACORT1
1. Hidrocortisona 2. Outro 88. NA 99. NR

XXXII. Assisténcia respiratoria mecanica (ARM)

63. ARM utilizada ASREUTI1
1.Sim 2.N&o 99.NR

63a. Data / / DATASSME
64. Tipo de ARM utilizada TIPOASSE

1. Mascara facial 2. Cateter nasal 3. VMI 4. VM + VMI 88. NA 99. NR

XXII. Diagnéstico laboratorial

65. ELISA IgM realizado ELISAIGM
1. Sim2.N&o 99.NR

65a. Data / / DATELIGM

65a. Resultado ELISA IgM RESELIGM
1. Positivo 2. Negativo 88. NA 99. NR

66. ELISA IgG realizado ELISAIGG
1. Sim 2. Nao 99.NR



66a. Data
66b. Resultado ELISA IgG

1. Positivo 2. Negativo 88. NA 99.NR

67. Imunohistoquimica realizada

67a. Data

1.

Sim

67b. Resultado Imunohistoquimica

2.Nao 99.NR

1.Positivo 2. Negativo 88. NA 99.NR

XXXIIl. Evolugéo do caso

68. Evolucédo do caso

68a. Data

1. Obito

2. Cura

92

N°. do paciente:
DATELIGG
RESELIGG

IMUNOHIS

DATIMUHI

RESIMUHI

EVOLCASO

DATEVOCA
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Apéndice — B. Manual de Instrucdes para preenchimento do Instrumento de coleta de

dados - Estudo de série de Casos -

MANUAL DE INSTRUCOES

FORMULARIO PARA PRONTUARIOS/SINAN-HANTAVIROSE

Uberlandia , 2006
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INSTRUCOES GERAIS
1. Preencher cuidadosamente todas as informagdes, N0 deixando respostas em branco.
2. Preencher a lapis para facilitar corre¢des, caso sejam necessarias.

3. A coluna a direita ndo deverd ser marcada, pois a mesma ¢ destinada a codificacao dos

dados e sera preenchida no laboratério com um manual especifico.

4. Nao esquecer de marcar em cada pagina o n° do paciente que corresponde ao seu

NIDENTI (ntimero de identificacao).
5. Orientagdo:

NA (Nao aplicavel): A pergunta ndo se aplica aquela questdo e, geralmente, depende da

questao anterior. O codigo correspondente € 88.

NR (Nao resposta): A informacdo ¢ desconhecida para o paciente em questdo. O codigo

correspondente ¢ 99.
I. IDENTIFICACAO

Dados confidenciais: As questoes de 1 a 9 deverdo ser preenchidas e , no laboratdrio, esta

folha sera destacada e arquivada.

1. Numero de identificacdo: este nimero serd individual e servird para localizar o paciente

seus dados de prontuario no banco de dados.

2. Nome do paciente: Nome completo do paciente.

3. Data de nascimento: anotar dia, més e o ano. Ex. 09/02/2006.

4. Idade: Escrevé-la em anos; Caso haja meses, arredondar.

Menos de 6 meses: arredondar para menos. Ex: 15 anos e 4 meses= 15 anos

Igual ou maior de 6 meses: arredondar para mais. Ex: 15 anos e 6 meses= 16 anos.
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5. Sexo: Marcar M para masculino e F para feminino.

6. Naturalidade: Cidade na qual o paciente nasceu.

7. Procedéncia: Cidade na qual o paciente reside.

8. Telefone de contato: Telefone do paciente ou de alguém que possa transmitir recado ao

mesSmo.

9. Numero do prontuario: Nimero do prontudrio no hospital onde houve a internagdo da

paciente.

II. DADOS DO PRONTUARIO

1. Numero de identificacdo: este numero serd individual e servira para localizar o paciente e

seu prontuario no banco de dados.

2. Data de nascimento: colocar dia, més e o ano. Ex. 09/02/2006.

3. Idade: Escrevé-la em anos. Caso haja meses, arredondar.

Menos de 6 meses: arredondar para menos.

Ex: 15 anos € 4 meses= 15 anos

Igual ou maior de 6 meses: arredondar para mais.

Ex: 15 anos e 6 meses= 16 anos.

4. Sexo: Marcar M para masculino e F para feminino.

5.0cupagdo: Qual a atividade trabalhista exercida pelo paciente. Caso ndo se saiba esta
informacao, marcar 99 (Nao-reposta).

6. Naturalidade:

6.1. Cidade na qual o paciente nasceu.

6.2. A qual unidade federativa pertence a cidade.
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7. Procedéncia:

7.1 Cidade na qual o paciente reside.

7.2 Estado: A qual unidade federativa pertence a cidade.

8. Numero do prontudrio: Numero do prontudrio no hospital onde houve a internacdo da

paciente.

Hospital: Marcar em qual hospital o paciente foi admitido. Registrar por meio dos codigos

correspondentes.

10. Data dos primeiros sintomas: Informar o inicio dos sintomas, que deve estar informado no

prontuario do paciente ou na ficha de SINAN.

11. Data da internagdo: A data em que o paciente foi internado.

12. Data da suspeita diagndstica: Data em que houve suspeita clinica de hantavirose.
13. Data deste levantamento: Anotar dia, més e ano da consulta ao prontudrio.

Il. Anamnese

14 e 15. Queixa principal: Anotar a principal queixa relatada pelo paciente no prontudrio.
ATENCAO: Caso nio haja nada marcado, subentende-se que o paciente nio relatou queixa
principal. Portanto assinalar resposta 2 - Ndo. Neste caso, a resposta da questdo n°. 15 devera

ser 88 (Nao-aplicavel).
I11. Sinais e sintomas

16. Febre: Anotar se o paciente teve febre. Obs.: Quando a resposta da questdo for N&o, o
campo 16 a (inicio da febre) deverd ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111. Quando a
resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 16 a devera ser preenchido com a data

ficticia 01/01/1112.

17. Calafrios: Anotar se o paciente teve calafrios. Obs.: Quando a resposta da questdo for
N&o, o campo 17 a (inicio dos calafrios) devera ser preenchido com a data ficticia
01/01/1111. Quando a resposta da questao for NR (ndo-resposta), o campo 17 a devera ser

preenchido com a data ficticia 01/01/1112.
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18. Sudorese: Anotar se o paciente teve sudorese. Obs.: Quando a resposta da questdao for
N&o, o campo 18 a (inicio da sudorese) devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111.
Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 18 a deverd ser preenchido

com a data ficticia 01/01/1112.

19. Cefaléia: Anotar se o paciente teve cefaléia. Obs.: Quando a resposta da questdo for N&o,
o campo 19 a (inicio da cefaléia) devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111.
Quando a resposta da questao for NR (ndo-resposta), o campo 19 a deverd ser preenchido

com a data ficticia 01/01/1112.

20. Mialgias: Anotar se o paciente teve mialgias. Obs.: Quando a resposta da questdo for N&o,
o campo 20 a (inicio das mialgias) devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111.
Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 20 a devera ser preenchido

com a data ficticia 01/01/1112.

21. Artralgias: Anotar se o paciente teve artralgias. Obs.: Quando a resposta da questdao for
N&o, o campo 21 a (inicio das artralgias) devera ser preenchido com a data ficticia
01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 21 a deverd ser

preenchido com a data ficticia 01/01/1112.

22. Nauseas/vOmitos: Anotar se o paciente teve nduseas/vomitos. Obs.: Quando a resposta da
questdo for N@o, o campo 22 a (inicio das nauseas/vomitos) devera ser preenchido com a data
ficticia 01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 22 a

devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1112.

23. Dor abdominal: Anotar se o paciente teve dor abdominal. Obs.: Quando a resposta da
questdo for Nao, o campo 23 a (inicio da dor abdominal) devera ser preenchido com a data
ficticia 01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 23 a

devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1112.

24. Diarréia: Anotar se o paciente teve diarréia. Obs.: Quando a resposta da questao for N&o,
o campo 24 a (inicio da diarréia) devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111.
Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 24 a deverd ser preenchido

com a data ficticia 01/01/1112.
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25. Hemorragias: Anotar se o paciente teve hemorragia. Obs.: Quando a resposta da questao
for N&o, o campo 25 a (inicio da hemorragia) devera ser preenchido com a data ficticia
01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 25 a deverd ser

preenchido com a data ficticia 01/01/1112.

26. Dispnéia: Anotar se o paciente teve dispnéia. Obs.: Quando a resposta da questdo for N&o,
o campo 26 a (inicio da dispnéia) devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111.
Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 26 a deverd ser preenchido

com a data ficticia 01/01/1112.

27. Tosse: Anotar se o paciente teve tosse. Obs.: Quando a resposta da questdo for N&o, o
campo 27 a (inicio da tosse) devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111. Quando a
resposta da questao for NR (ndo-resposta), o campo 27 a devera ser preenchido com a data

ficticia 01/01/1112.

28. Dor toracica: Anotar se o paciente teve dor tordcica. Obs.: Quando a resposta da questao
for Nao, o campo 28 a (inicio da dor toracica) devera ser preenchido com a data ficticia
01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 28 a deverd ser

preenchido com a data ficticia 01/01/1112.

29. Oliguria: Anotar se o paciente teve oliguria. Obs.: Quando a resposta da questdo for N&o,
o campo 29 a (inicio da oligtria) devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1111.
Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 29 a devera ser preenchido

com a data ficticia 01/01/1112.

30. Taquicardia: Anotar se o paciente teve taquicardia. Obs.: Quando a resposta da questao for
N&o, o campo 30 a (inicio da taquicardia) devera ser preenchido com a data ficticia
01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 30 a devera ser

preenchido com a data ficticia 01/01/1112.

31. Hipotensao: Anotar se o paciente teve hipotensdo. Obs.: Quando a resposta da questdo for
N&o, o campo 31 a (inicio da hipotensdo) devera ser preenchido com a data ficticia
01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o campo 31 a deverd ser

preenchido com a data ficticia 01/01/1112.
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32. Outros: Anotar se o paciente teve outros sinais e sintomas. Especificar qual foi. Obs.:
Quando a resposta da questdo for Nao, o campo 32 a (inicio de outros) devera ser preenchido
com a data ficticia 01/01/1111. Quando a resposta da questdo for NR (ndo-resposta), o

campo 32 a devera ser preenchido com a data ficticia 01/01/1112.
IV. Hemograma
33. Anotar se o hemograma foi realizado.

33a. Data: Anotar a data em que foi realizado o hemograma do paciente. ATENCAO: Caso
ndo tenha sido realizado o exame (N&0), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso nido se tenha

esta informagdo (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

34. Hematécrito: Anotar o valor obtido (%). ATENCAO: Caso o hemograma nio tenha sido
realizado, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da realizagdo do exame, marcar a

codificagao 99 (NR).

35. Plaquetas: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o hemograma ndo tenha sido
realizado, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da realizagdo do exame, marcar a

codificag¢ao 99 (NR).

36. Leucocitos: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o hemograma ndo tenha sido
realizado, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da realizagdo do exame, marcar a

codificag¢ao 99 (NR).

37. Neutrofilos: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o hemograma nio tenha sido
realizado, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da realizagdo do exame, marcar a

codificacao 99 (NR). Obs.: Nas questoes 37 a e 37 b, marcar os valores em porcentagem.

38. Linfocitos atipicos: Anotar o valor obtido (%). ATENCAO: Caso o hemograma nio
tenha sido realizado, marcar a codificagdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da realizacdo do

exame, marcar a codificacao 99 (NR).
V. Enzimas hepaticas

39. Anotar se exames de enzimas hepaticas foram realizados.
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39a. Data: Anotar a data em que foram realizados os exames. ATENCAQ: Caso nio tenham
sido realizados os exames (N&0), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso ndo se tenha esta

informacao (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

40. AST: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame ndo tenha sido realizado, marcar
a codificacao 001.0 (NA). Caso nao se saiba da realizagdo do exame, marcar a codificagao

002.0 (NR).

41. ALT: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame nio tenha sido realizado, marcar
a codificacao 001.0 (NA). Caso nao se saiba da realizagdo do exame, marcar a codificagdao

002.0 (NR).

42. DHL: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame nao tenha sido realizado, marcar
a codificagdao 0001.0 (NA). Caso ndo se saiba da realizagao do exame, marcar a codificagao

0002.0 (NR).

43. GGT: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame nao tenha sido realizado, marcar
a codificacao 001.0 (NA). Caso nao se saiba da realizagdo do exame, marcar a codificagao

002.0 (NR).

44. Albumina sérica: Anotar o valor obtido (%). ATENCAO: Caso o exame ndo tenha sido
realizado, marcar a codificagdo 80,0 (NA). Caso nao se saiba da realizacdo do exame, marcar

a codificacao 90,0 (NR).
V1. Funcéo renal
45. Anotar se exames de funcao renal foram realizados.

45a. Data: Anotar a data em que foram realizados os exames. ATENCAQ: Caso nio tenham
sido realizados os exames (N&0), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso ndo se tenha esta

informacao (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

46. Uréia: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame nio tenha sido realizado,

marcar a codificacdio 001.0 (NA). Caso ndo se saiba da realizagdo do exame, marcar a

codificag¢ao 002.0 (NR).
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47. Creatinina: Anotar o valor obtido. ATENCAOQO: Caso o exame nio tenha sido realizado,
marcar a codificagdo 0.1 (NA). Caso ndo se saiba da realizacio do exame, marcar a

codificagao 0.2 (NR).
VIl. Coagulograma
48. Anotar se coagulograma foi realizado.

48a. Data: Anotar a data em que foram realizados os exames. ATENCAQ: Caso nio tenham
sido realizados os exames (N&0), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso ndo se tenha esta

informagdo (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

49. TAP: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame nio tenha sido realizado, marcar

a codificacdo 01 (NA). Caso ndo se saiba da realizacdo do exame, marcar a codificagao 02

(NR).

50. TTPA: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame nio tenha sido realizado,
marcar a codificagdo 001 (NA). Caso ndo se saiba da realizacio do exame, marcar a

codificacdo 002 (NR). Obs.: No campo 50 a, deve ser anotado o valor de referéncia do dia.
VIII. Gasometria
51. Anotar se a gasometria foi realizada.

5la. Data: Anotar a data em que foi realizado o exame. ATENCAO: Caso nio tenha sido
realizado o exams (N&0), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso ndo se tenha esta

informacao (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

52. Saturagdo de O,: Anotar o valor obtido. ATENCAO: Caso o exame ndo tenha sido
realizado, marcar a codificacdo 01,0 (NA). Caso ndo se saiba da realizacdo do exame, marcar

a codificagdo 02,0 (NR).
IX. Raios-X de torax

53. Anotar se raios-X foram realizados.
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53a. Data: Anotar a data em que foram realizados. ATENCAO: Caso ndo tenham sido
realizados (N&0), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso nao se tenha esta informagao (NR),

marcar a data ficticia 01/01/1112.

54. Infiltrado intersticial bilateral: Anotar se houve a presenga deste achado. ATENCAO:
Caso o exame nao tenha sido realizado, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da
realiza¢ao do exame, marcar a codificagao 99 (NR). Marcar 1 (Sim) ou 2 (Nao) em caso de

presenga ou auséncia do achado, respectivamente.

55. Infiltrado intersticial unilateral: Anotar se houve a presenca deste achado. ATENCAO:
Caso o exame nao tenha sido realizado, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da
realizacdo do exame, marcar a codificacdo 99 (NR). Marcar 1 (Sim) ou 2 (N2o) em caso de

presenca ou auséncia do achado, respectivamente.

56. Infiltrado micronodular: Anotar se houve a presenca deste achado. ATENCAO: Caso o
exame nao tenha sido realizado, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se saiba da
realizagao do exame, marcar a codificagdo 99 (NR). Marcar 1 (Sim) ou 2 (Nao) em caso de

presenca ou auséncia do achado, respectivamente.
X. Hidratagao
57. Anotar se houve hidratacdo do paciente.

57a. Data: Anotar a data em que foi realizada. ATENCAQO: Caso nio tenha sido realizada
(N&o0), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso n2o se tenha esta informagao (NR), marcar a

data ficticia 01/01/1112.

58. Volume de hidratagdo: Anotar o volume (em litros) infundido. ATENCAO: Caso nao
tenha sido realizada a hidratacdo, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se tenha esta

informacao, marcar a codificagdo 99 (NR).
XI. Drogas vasoativas

59. Anotar se drogas vasoativas foram utilizadas no tratamento do paciente.
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59a. Data: Anotar a data em que foram utilizadas. ATENCAQO: Caso ndo tenha sido
utilizadas (Nao), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso nio se tenha esta informagao (NR),

marcar a data ficticia 01/01/1112.

60. Droga utilizada: Anotar qual droga foi utilizada. ATENCAOQO: Caso ndo tenha sido
utilizada nenhuma droga, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se tenha esta informacao,

marcar a codificacao 99 (NR).
X11. Corticoesteroides
61. Anotar se corticoesteroides foram utilizados no tratamento do paciente.

6la. Data: Anotar a data em que foram utilizados. ATENCAO: Caso nio tenham sido
utilizados (Nao), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso nao se tenha esta informagao (NR),

marcar a data ficticia 01/01/1112.

62. Corticoesteroide utilizado: Anotar qual droga foi utilizada. ATENCAQ: Caso ndo tenha
sido utilizada nenhuma droga, marcar a codificagdo 88 (NA). Caso ndo se tenha esta

informagdo, marcar a codificagdo 99 (NR).
XI11. Assisténcia respiratoria mecanica (ARM)
63. Anotar se ARM foi utilizado no tratamento do paciente.

63a. Data: Anotar a data em que foi utilizada. ATENCAO: Caso ndo tenha sido utilizada
(Nao), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso ndo se tenha esta informacao (NR), marcar a

data ficticia 01/01/1112.

64. Tipo de ARM utilizada: Anotar que tipo de assisténcia foi utilizada. ATENCAO: Caso
ndo tenha sido utilizada nenhuma assisténcia, marcar a codificacdo 88 (NA). Caso ndo se

tenha esta informacao, marcar a codificacao 99 (NR).
XIV. Diagnostico laboratorial

65. Anotar se realizou o exame ELISA IgM.
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65a. Data: Anotar a data em que foi liberado o resultado do exame. ATENCAQ: Caso ndo
tenha sido realizado (Nao), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso nao se tenha esta

informacao (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

65b. Resultado ELISA IgM: Informar o resultado do exame. Caso nao tenha sido realizado,

marcar 88 (NA); caso ndo tenha essa informagao, marcar 99 (NR).
66. Anotar se realizou o exame ELISA IgG.

66a. Data: Anotar a data em que foi liberado o resultado do exame. ATENCAO: Caso nio
tenha sido realizado (Nao), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso ndo se tenha esta

informagdo (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

66b. Resultado ELISA IgG: Informar o resultado do exame. Caso ndo tenha sido realizado,

marcar 88 (NA); caso ndo tenha essa informacao, marcar 99 (NR).
67. Anotar se realizou o exame imunohistoquimica.

67a. Data: Anotar a data em que foi liberado o resultado do exame. ATENCAQ: Caso ndo
tenha sido realizado (Nao), marcar a data ficticia 01/01/1111. Caso nao se tenha esta

informacao (NR), marcar a data ficticia 01/01/1112.

67b. Resultado da imunohistoquimica: Informar o resultado do exame. Caso nao tenha sido

realizado, marcar 88 (NA); caso ndo tenha essa informacao, marcar 99 (NR).
XV. Evolucéo do caso
68. Anotar a evolugdo do caso, na ocasido de sua alta.

68a. Data: anotar a data da alta do paciente.
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Apéndice — C. Instrumento de coleta de dados — Inquérito soroldgico —

INOUERITO POPULACIONAL PARA HANTAVIROSE
Questionario-Inquérito soroldgico
Ficha confidencial

I- Identificacédo

1. Numero de identificagao:

2. Nome:

3. Data de nascimento: / /
4. Idade (anos):

5. Sexo: 1-M  2-F

6. Naturalidade:

7. Endereco ou Localidade:

8. Telefone de contato:



INOUERITO POPULACIONAL PARA HANTAVIROSE
Questionario-Inquérito sorolégico

VARIAVEL
1. Namero de identificacdo do paciente:
2. Sexo: 1.M 2. F

3. Idade (anos):

4. Naturalidade:
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CODIGO
NIDENTI
SEXO

IDADE

NATUCIDA

1. Uberlandia 2. Outra cidade de MG 3. Cidade de outro estado.

5. Estado: NATUESTA
1. Minas Gerais 2. Outro estado
6. Ocupacgdo: OCUPACAO
1. Lar 2. Estudante 3. Trab. Agropec.flor.caga.pesca 4. Trab.prod.bens.serv.indust.
5. Téc.nivel médio 6. Trab. serv. vendedores do comércio
6a. Ocupacéao de risco*: OCUPARIS

1. Lavrador 2. Lar 3. Serv. Gerais 4. Granjeiro 5. Jardineiro 6. Operador de maquina 7. Carvoeiro 8. Outros

7. Escolaridade (em anos de estudos concluidos)
1.Nenhuma 2.1a4 3.4a8 4.8a12 5.212
8. Zona de Residéncia:
1. Periurbano 2. Rural
9. Contato com roedores:
1. Sim 2. Nao 00. NS
10. Local de contato:
1. Intradomicilio 2. Peridomicilio 3. Peri + Intra  88. NA

11. Forma de contato:

ESCOLARI

99. NR

RESIDENC

CONTROED

LOCACONT

00. NS

FORMCONT

1. Excretas 2. Roedores 3. Excretas + roedores 88. NA 00. NS

12. Distancia do anexo até a mata*: metros
13. Distancia da casa até a mata*: metros
14. Distancia da casa até o anexo*: metros

* Aplicaveis somente na zona rural.

DISANEMA

DISCASMA

DISCASAN



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Trabalha c/ aragem de terra?

1. Sim 2. Nao
Move fardos de |&, lenha, capim?

1. Sim 2. Nao
Colheita/Plantio?

1. Sim 2. Nao
Moagem e/ou armazenamento de graos?

1. Sim 2. Nao
Limpeza de area fechada?

1. Sim 2. Nao
Pratica caga?

1. Sim 2. Nao
Pratica pesca?

1. Sim 2. Nao
Acampamento?

1. Sim 2. Nao
Proprietéario faz queimada?*:

1.Sim 2.Nao 00.NS
Vizinho faz queimada?*:

1.Sim 2.Ndo 00.NS
Se sim, em qual época do ano?* (aplicavel p/ g. 16 e/ou 17):

1. Jan./Mar 2. Abril/Jun. 3. Jul./Set 4.0Out./Dez. 88.NA

Pneumonia pregressa:

1.Sim 2.Ndo 00.NS
Contato ¢/ mortes por insuficiéncia respiratéria:

1.Sim 2.Ndo 00.NS
Paciente chagasico

1.Sim 2.Ndo 00.NS
Resultado do ELISA IgG para hantavirus

1. Positivo 2. negativo

* Aplicaveis somente na zona rural.
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N° do paciente:

ARAGEMTE

MOVFARCA

COLHEPLA

MOAGARMA

LIMPAREF

REALICAC

REALIPES

REALIACA

PROFAZQU

VIZFAZQU

EPOCADAN
00.NS

PNEUMPRE

CONMORRE

PACICHAG

HANTAIGG
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Apéndice — D. Manual de Instrucdes para preenchimento do Instrumento de coleta de

dados — Inquérito populacional -

MANUAL DE INSTRUCOES

QUESTIONARIO DO INQUERITO POPULACIONAL PARA HANTAVIROSE

Uberlandia , 2006
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INSTRUCOES GERAIS
1. Preencher cuidadosamente todas as informagdes, N0 deixando respostas em branco.
2. Preencher a lapis para facilitar corregdes, caso sejam necessarias.

3. A coluna a direita ndo devera ser marcada, pois a mesma ¢ destinada a codificacdo dos

dados e sera preenchida no laboratério com um manual especifico.

4. Nao esquecer de marcar em cada pagina o n° do paciente que corresponde ao seu

NIDENTI (nimero de identificagdo).
5. Orientagao:

NA (Nao aplicavel): A pergunta ndo se aplica aquela questdo e, geralmente, depende da

questdo anterior. O cédigo correspondente é 88.

NS (Nao sabe): O entrevistado ndo sabe o que estd sendo perguntado, ndo tem conhecimento.

O cédigo correspondente ¢ 00.
I. IDENTIFICACAO

Dados confidenciais: As questdes de 1 a 8 deverdo ser preenchidas e , no laboratorio, esta

folha seréa destacada e arquivada.

1. Nimero de identifica¢do: este numero sera individual e servira para localizar o paciente no

banco de dados.

2. Nome do paciente: Nome completo do paciente.

3. Data de nascimento: anotar dia, més e o ano. Ex. 09/02/2006.

4. Idade: Escrevé-la em anos; Caso haja meses, arredondar.

Menos de 6 meses: arredondar para menos. Ex: 15 anos e 4 meses= 15 anos

Igual ou maior de 6 meses: arredondar para mais. Ex: 15 anos € 6 meses= 16 anos.

5. Sexo: Marcar M para masculino e F para feminino.
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6. Naturalidade: Cidade na qual o paciente nasceu.

7. Endereco ou localidade: Caso o domicilio se localize em vila, povoado ou cidade,
preencher o enderego completo do mesmo. Se for fazenda, sitio ou chacara, preencher o n°. da

localidade e o n°. da casa.

8. Telefone de contato: Telefone do paciente ou de alguém que possa transmitir recado ao

mesmo.
Il. QUESTIONARIO

1. NIDENTI (Numero de identificagdo): este numero serd individual e servira para localizar o

paciente no banco de dados.
2. SEXO (Sexo): Marcar M para masculino e F para feminino.
3. IDADE (Idade): Escrevé-la em anos. Caso haja meses, arredondar.

Menos de 6 meses: arredondar para menos.

Ex: 15 anos € 4 meses= 15 anos

Igual ou maior de 6 meses: arredondar para mais.
Ex: 15 anos e 6 meses= 16 anos.
4. NATUCIDA (Naturalidade): Cidade na qual o paciente nasceu.

5. NATUESTA (Estado): A qual unidade federativa pertence a cidade em que o paciente
nasceu.

6a. OCUPACAO (Ocupagao): Qual a. Caso se enquadre na opc¢ao “Outra”, anotar a profissao

relatada.

6b. OCUPARIS (Ocupag¢dao de risco): Atividade trabalhista exercida pelo paciente,

considerada de risco para a infec¢do por hantavirus;

7. ESCOLARI (Escolaridade): Anotar o n°. de anos de estudos concluidos pelo paciente. Os
anos de estudos estdo dispostos em intevalos de valores, agrupados em cinco classes. O

extremo superior de cada classe ¢ o extremo inferior da classe seguinte. Cada valor deve
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enquadrar-se em apenas uma classe. Para isto ele deve ser maior ou igual ao limite inferior de

uma classe e menor que o limite superior desta classe.

8. RESIDENC (Zona de residéncia): Registrar se o paciente reside em area limitrofe com a

zona rural, “periurbano”, ou na zona rural propriamente dita.

9. CONTROED (Contato com roedores): Registrar se o paciente tem contato freqiiente com

roedores no ambito de sua residéncia. Caso ela ndo tenha essa informacao, registrar 00 (nao

sabe).

10. LOCACONT (Local de contato): Registrar se o contato com roedores acontece no interior
da residéncia (intradomicilio), a sua volta, em anexos (peridomicilio) ou em ambos (peri +
intradomicilio). Caso a resposta da questdo 9 tenha sido negativa, marcar a op¢ao 88 (ndo

aplicavel). Caso tenha sido 00 (ndo sabe), marcar também nesta questdo esta alternativa.

11. FORMCONT (Forma de contato): Registrar que forma de contato o individuo teve com
roedores. Auto-explicativa. Caso a resposta da questdo 9 tenha sido negativa, marcar a opgao
88 (ndo aplicavel). Caso tenha sido 00 (ndo sabe), marcar também nesta questdo esta

alternativa.

12*. DISANEMA (Distancia do anexo até a mata): Considerar anexo toda unidade de
construcdo, permanente ou ndo, localizada no peridomicilio e que sirva de abrigo a animais e
de deposito, além de todas as demais dependéncias externas. Caso existam varios anexos na
propriedade, considerar aquele mais proximo da mata. Realizar a medi¢do, em metros, da

distancia entre o anexo da propriedade e a mata mais proxima.

13*. DISCASMA (Distancia da casa até a mata): O referencial (ponto de partida) para a
medicao serd a residéncia. A distancia (em metros) serd tomada da parede da residéncia mais

proxima da mata, até o inicio desta.

14*. DISCASAN (Distancia da casa até o anexo): O referencial (ponto de partida) para a
medicao serd a residéncia. A distancia (em metros) serd tomada da parede da residéncia mais
proxima do anexo, até o inicio deste. Caso existam varios anexos na propriedade, considerar

aquele mais proximo da residéncia.

* Questdes utilizadas somente no inquérito populacional rural
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15. ARAGEMTE (Trabalha ¢/ aragem de terra): Registrar se o individuo trabalha ou ja

trabalhou com a atividade.

16. MOVFARCA (Move fardos de 13, lenha, capim): Registrar se o individuo trabalha ou ja

trabalhou com a atividade.

17. COLHEPLA (Colheita/Plantio): Registrar se o individuo trabalha ou ja trabalhou com a

atividade.

18. MOAGARMA (Moagem e/ou armazenamento de graos): Registrar se o individuo trabalha

ou ja trabalhou com a atividade.

19. LIMPAREEF (Limpeza de area fechada): Registrar se o individuo trabalha ou ja trabalhou
com a atividade.

20. REALICAC (Pratica caga): Registrar se o individuo pratica caga com freqiiéncia.
21. REALIPES (Pratica pesca): Registrar se o individuo pratica pesca com freqiiéncia.

22. REALIACA (Acampamento): Registrar se o individuo pratica acampamento com
freqiiéncia.

23*. PROFAZQU (Proprietario faz queimada): Registrar se o voluntario do estudo,

proprietario ou nao, pratica queimadas na propriedade.

24*,  VIZFAZQU (Vizinho faz queimada): Registrar se o voluntario do estudo, proprietario ou
ndo, tem conhecimento sobre queimadas nas propriedades vizinhas. Caso este nao tenha

conhecimento, registrar 00 (ndo sabe).

25*%. EPOCADAN (Se sim, em qual época do ano): Aplicavel quando as questdes 23 e/ou 24

tiverem respostas afirmativas. Auto-explicativa

26. PNEUMPRE (Pneumonia pregressa): Registrar se o voluntario do estudo tem lembranga,

recente ou remota, de que tenha passado por um quadro febril com pneumonia.

* Questoes utilizadas somente no inquérito populacional rural.
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27. COMMORRE (Contato ¢/ mortes por insuficiéncia respiratéria): Registrar se o voluntario
do estudo conhece alguém da vizinhanga (parente ou vizinho) que tenha morrido, em qualquer
época, de morte por insuficiéncia respiratoria, sem diagnostico clinico e/ou laboratorial

conclusivo.

28. PACICHAG (Paciente chagésico): Registrar se o voluntario do estudo ¢ chagésico
cronico.

29. HANTAIGG (ELISA IgG): Resultado da teste sorologico ELISA IgG para hantavirose.

Codificou-se 1 como resultado positivo e 2 como resultado negativo.
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Apéndice- E. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM IMUNOLOGIA E PARASITOLOGIA
APLICADAS
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Conselho Nacional de Satde, Resolucdo 196/1996).

Eu

RG , nascido em /] e domiciliado a

municipio de

, declaro que consinto em participar como voluntario do Projeto de

Pesquisa “Estudo clinico-epidemiolégico da hantavirose em Uberlandia” sob responsabilidade do
pesquisador Jean Ezequiel Limongi. Declaro que fui satisfatoriamente esclarecido que: a) o estudo
sera realizado com amostra de sangue para pesquisa de anticorpos para hantavirus; b) ndo havera dnus
e os riscos & minha saiude serdo cuidadosamente evitados; c¢) posso consultar o pesquisador
responsavel em qualquer época, pessoalmente ou pelo telefone (0XX)3432131470, para
esclarecimento de qualquer davida; d) estou livre para a qualquer momento, deixar de participar da
pesquisa € que nao preciso apresentar justificativa para isso; €¢) todas as informagdes por mim
fornecidas e os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo e que, estes ultimos sé serdo utilizados
para divulgagdo em reunides e revistas cientificas; f) este estudo ¢ importante para uma visao
preventiva em Saude Publica, visto que, pretende detectar a presenca de anticorpos para Hantavirus
em uma populagdo exposta a roedores, determinando a prevaléncia de infec¢do humana por estes

agentes.

Assim, consinto em participar do Projeto de Pesquisa em questdo.

, de de

Voluntario Jean Ezequiel Limongi
(Pesquisador responsavel)

Obs: Esse termo apresenta duas vias, uma destinada ao voluntario e a outra ao pesquisador.

Jean Ezequiel Limongi

Biologo CRB: 37233/ 4-D

Endereco: Avenida Alexandrino Alves Vieira 1423

CEP: 38401-140

B. Liberdade Uberlandia-MG

Comité de Etica em Pesquisa UFU - Tel: 3239- 4131

Prof. Dr. Marcelo Siméo Ferreira (Orientador) - Tel: (34) 3236-3121
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Anexo — A. Exemplo de mapa de bairro sorteado e trabalhado.
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Anexo — B. Exemplo de mapa de localidade rural sorteada e trabalhada.
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Anexo — C. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa-UFU

@ Universidade Federal de Uberlandia
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Joao Naves de Avila, n® 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (034) 239-4131

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA N° 233/05
Registro CEP: 148/05

Projeto Pesquisa: “Estudo Clinico epidemiologico da hantavirose em Uberldndia - MG ",

Pesquisador Responsavel: Jean Ezequiel Limongi

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugio CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Projeto aprovado

Uberlandia, 22 de agosto de 2005.

) (f
O\‘*d’\&i '\Q“«_/&a? eyl Mqﬁ!’du
Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador:

(Para parecer Aprovado ou Aprovado com Recomendagaes)

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.lhe
d}e\re receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado
(Item IV.2.d).

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apos andlise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item I11.3.2),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que
requeiram agio imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo
(Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagéio ao CEP e 4 Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitéria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

* Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo 1
ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também
mesma., junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial ( Res. 251/97,
item I11.2.¢). O prazo para entrega de relatdrio ¢ de 120 dias apos o término da execugdo prevista no
cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96 CNS.
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Anexo — D. Valores laboratoriais de referéncia (VR) do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia

I. HEMOGRAMA
EXAME

A. Hematdcrito

B. Plaquetas

C. Leucadcitos

D. Neutrdfilos

E. Segmentados

F. Bastonetes

G. Linfécitos atipicos
I1. ENZIMAS HEPATICAS

H. AST

L ALT

J. DHL

L. GGT

M. Albumina sérica*
I11. FUNCAO RENAL

N. Uréia

0. Creatinina
1IV. COAGULOGRAMA

P. TAP

Q. TTPA
V. GASOMETRIA

R. Satura¢do de O,

VR

35a45%
150000 a 450000 cel/mm?®
4500 a 11000 cel/mm®
1800 A 8000 cel/mm®
55 a 65 %

3a5%

0%

5a34U/L
0asS5U/L
100 a 190 U/L
9a64U/L

3,5a5,0g/dl

15 a43 mg/dl

0,5 a 1,5 mg/dl

70 a 100 %

90 a 100%

* Incluida em Enzimas Hepaticas por conveniéncia.

CONSIDERACOES

Hemat elevado (> 45%)
Plaguetopenia (<150000 cel/mm®)
Leucocitose (leuc. 212000 cel/mm3)
Neutrofilia (> 8000 cel/mm®)
Aumento (> 65%)

Desvio a esquerda (> 5%)

Aumento (>34 U/L)
Aumento (>55 U/L)
Aumento (>190 U/L)
Aumento (>64 U/L)

Diminuiggo (<3,5 g/dl)

Aumento (>43 mg/dl)

Aumento (>1,5 mg/dl)

Diminuigéo (< 70%)

Aumento

Diminui¢do (< 90%)



