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RESUMO

A Hantavirose € uma zoonose pouco conhecida, entretanto ja existe o relato da
ocorréncia e comprovacao, desta doenca no Estado do Para, por se tratar de enfermidade
de circulagdo no meio rural em funcdo do seu modo de transmisséo por roedores
silvestres, e as peculiaridades das atividades do nosso agronegdcio, como exploragdo de
madeira, pecuaria, garimpos etc, é necessario um estudo mais aprofundado sobre ela e
também uma divulgacdo das possibilidades de sua ocorréncia, associado a tudo isso
ainda observamos um grande desconhecimento dos profissionais da saude acerca da
enfermidade e dificil diagndstico, visto que cursa com sintomas pouco especificos na
fase inicial, Nao existe tratamento especifico. Sdo adotados procedimentos gerais de
suporte, como hidratacdo, controle da pressdo e alivio sintomético é possivel que o
namero de casos estejam sub estimados, em especial no Pard, onde apenas 4 municipios
possuem casos com circulagdo comprovada, sendo importante maiores investigacoes
acerca da epidemiologia da enfermidade Alguns destes municipios ndo possuem
estrutura necessaria ao atendimento do paciente, justificando-se o deslocamento dos
mesmos para um melhor atendimento. Os sintomas da doenca aparecem de 4 a 60 dias
apos a contaminacgdo. No Pard, a média é de 15 dias para o aparecimento dos primeiros
sintomas que sdo: febre, dor de cabeca, mal estar geral, dores no corpo, tosse seca,

dificuldade respiratoria que aparece rapidamente, “da noite para o dia”.

O hantavirus é eliminado através da saliva, fezes ou urina dos roedores. Essas secreces
secam e misturam-se a poeira do ar. A principal forma de infeccdo ocorre quando a
pessoa inala poeira em ambientes onde o virus esteja presente, principalmente, locais
fechados. Estima-se que para cada caso novo confirmado, 05 outros casos aconteceram
sem registro, 0 que pode estar elevando sobremaneira o percentual de dbitos sem
assisténcia médica nas areas rurais. A falta de suporte para o primeiro atendimento em
tempo tem acarretado muitos Obitos o que poderia ser facilmente evitado com uma

anamnese mais cuidadosa e atencdo a evolugdo do quadro clinico do paciente.

Hantavirose,hantavirus,satde publica,zoonose,roedores



ABSTRACT

Hantavirus is a little known zoonosis, however there is already a report of the
occurrence and confirmation of this disease in the State of Para, because it is a disease
of circulation in rural areas due to its mode of transmission by wild rodents, le
peculiarities of The activities of our agribusiness, such as logging, livestock, gold
mining, etc., are necessary to further study it and also to disclose the possibilities of its
occurrence. In addition, we observe a great lack of knowledge of health professionals
about the disease and It is difficult to diagnose, as it has poor symptoms at an early
stage. There is no specific treatment. General supportive procedures are adopted, such
as hydration, pressure control and symptomatic relief. It is possible that the number of
cases is underestimated, especially in Para, where only 4 municipalities have cases with
proven circulation. disease Some of these municipalities do not have the necessary
structure for patient care, justifying their displacement for better care.

Symptoms of the disease appear 4 to 60 days after contamination. In Par, the average is
15 days for the onset of the first symptoms that are: fever, headache, general malaise,
body aches, dry cough, rapid breathing difficulty, "overnight."

Hantavirus is eliminated through rodent saliva, feces or urine. These secretions dry out
and mix with the dust in the air. The main form of infection occurs when a person
inhales dust in environments where the virus is present, especially indoors. It is
estimated that for each confirmed new case, 05 other cases occurred without
registration, which may be greatly increasing the percentage of deaths without medical
care in rural areas.

The lack of support for first time care has led to many deaths, which could easily be
avoided with a more careful history and attention to the evolution of the patient's

clinical condition.



INTRODUCAO

Hantavirose é uma Doenca febril aguda, grave, com alta letalidade, cujo nome tem
origem no rio “Hantan” na Coréia, onde varios soldados americanos adoeceram durante
a guerra dos anos 50. A doenca se manifesta sob a forma renal, com febre hemorrégica,
na Europa e Asia e sob a forma Pulmonar, nas Américas. E uma doenca de caréter
agudo com manifestacdes clinicas semelhantes a de outros agravos comuns em nossa
regido (Dengue, Influenza, Leptospirose, Pneumonias virais, bacterianas, fungicas e
atipicas, Histoplasmose, Maléria, Febre Amarela, Hepatite e outras), porém, quando néo
diagnosticada precocemente, evolui rapidamente para a forma grave e nesse estagio
exige que o servico de saude disponha de uma estrutura especial para o atendimento dos
pacientes. Foram revistos diferentes aspectos da sindrome pulmonar e cardiovascular
por hantavirus, uma doenca emergente transmitida pela inalacdo das excretas de
roedores silvestres e que ocorre principalmente em individuos que tém contato com o
meio rural e com estes animais. Trata-se de doenca grave, com letalidade acima de 50%,
que leva a insuficiéncia respiratoria e ao choque. A terapia de suporte ventilatorio e
cardiovascular deve ser precocemente instituida, preferencialmente em unidades de
terapia intensiva. A presenca de edema pulmonar exige cuidados de ventilagdo
precoces. Apesar dos pacientes apresentarem-se em choque, deve-se ter cuidados com a
infusdo de liquidos para que néo se agrave o edema pulmonar. E necessario informar os
profissionais de salde sobre a doenca, considerando que muitos casos devem passar
despercebidos. O diagnostico laboratorial de hantavirose acessivel e rapido precisa ser
implementado e para tanto, precisa-se de pesquisas desenvolvendo métodos
diagnosticos sensiveis e confiaveis. O controle da doenca exige envolvimento de
maltiplos profissionais visando conhecer sua histéria natural, a biologia do reservatorio
e a do virus. E uma zoonose emergente que preocupa as autoridades sanitérias de todo o
mundo. Sua ocorréncia deve-se principalmente a alteracbes ecoldgicas, como 0
desmatamento, mudancas nos ecossistemas associados ao comportamento econdmico,
social e cultural do homem, aliados a crescente expansao da fronteira agricola. A virose

surge como um importante problema de Sadde Publica na zona rural. (SESPA 2018)

No Para, o primeiro registro do agravo ocorreu no ano de 1995, em uma area de
garimpo, da localidade de Castelo dos Sonhos (Municipio de Altamira). A partir de



2005, houve aumento significativo de casos em areas onde ocorreu impacto ambiental
devido a ocupagédo e exploragdo desordenada do homem na floresta, transformando-a
em areas de plantio e criacdo extensiva de animais de producgdo. Depois de 2005 os
casos tornaram-se mais frequentes em um curto espago de tempo, acometendo pessoas
de uma mesma familia ou familias de localidades proximas, configurando-se em surtos,
e a partir dai a doenga foi classificada como endémica na Regido Oeste do Estado.
(SESPA,2018)

1. REVISAO DE LITERATURA

A hantavirose € uma zoonose distribuida em todo o0 mundo, e no continente Americano
é considerada emergente (ACHA PN,2003) O agente etiolégico € um virus da familia
Bunyaviridae e possui diferentes variantes distribuidas mundialmente. Os roedores
murideos sdo os hospedeiros e reservatorios naturais do hantavirus. A transmissdo entre
os roedores é horizontal. Roedores infectados ndo desenvolvem o quadro clinico da
doenca e, embora haja producdo de anticorpos contra o agente, 0 virus continua a ser
eliminado pelas fezes, urina e saliva dos animais durante toda a vida
(BRASIL,2013).Nos humanos a transmissao da hantavirose ocorre a partir da exposi¢édo
a aerossois de secregdes/excrecoes de roedores infectados (ACHA PN et al 2003). Apo6s
0 contato com o hantavirus, o periodo de incubacdo pode ser de até 60 dias, sendo este
em média, duas ou trés semanas (BRASIL,2016). A doenca apresenta quatro fases
clinicas distintas: prodrémica, cardiopulmonar, diurética e de convalescenca. As
manifestacdes clinicas no quadro inicial incluem febre, astenia e cefaleia (BRASIL,
2013.) A deteccdo precoce e a adogdo de condutas adequadas de tratamento da
hantavirose sdo fundamentais para o sucesso da vigilancia e do controle desse agravo
em face de sua alta letalidade (Elkhoury et al 2016) O teste sorologico IgM para
deteccdo laboratorial da doenca é usualmente considerado padrdo ouro para 0
diagndstico de rotina, uma vez que cerca de 95% dos individuos apresentam niveis de
IgM detectaveis no inicio dos sintomas. Pode-se, também, utilizar a imunohistoquimica
(particularmente indicada nos casos de 6bitos) e o0 RT-PCR, sendo estes considerados
exames complementares para fins de pesquisa (BRASIL, 2013). N&o existe tratamento
especifico e 0 manejo clinico adequado do individuo deve ser prontamente instituido

mesmo em casos suspeitos. Casos que evoluam para a segunda fase da doenca,



cardiopulmonar, necessitam de internagdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
sendo o tratamento de suporte a principal medida terapéutica. A eficcia de tratamentos
medicamentosos no tratamento da hantavirose, em particular a Ribavirina, ainda ndo
estd totalmente estabelecida (ENRIA DAM,2004). A letalidade da hantavirose nas
Ameéricas varia entre 11% e 50% (KRUGER DH et al 2013). Ainda que seja uma
doenca com potencial alto de gravidade, acdes especificas sdo capazes de reduzir sua
letalidade. No Chile, a letalidade foi reduzida de 60% para cerca de 30% entre 0s casos
de hantavirose por ano a partir de treinamentos e informagdo sobre a doenca,
ocasionando melhora no diagndstico oportuno e na intervencdo adequada durante o
tratamento do individuo (MANIGOLD T,2014). No Brasil, os primeiros registros de
casos de hantavirose ocorreram no Estado de S&o Paulo em 1993 e, deste entdo, casos
foram detectados em varias partes do pais: Para (1995), Bahia (1996), Rio Grande do
Sul e Minas Gerais (1998), Mato Grosso, Parana, Rio Grande do Norte e Santa Catarina
(1999), Goiéds e Maranhdo (2000), e Amazonas, Rondonia e Distrito Federal (2004),
Mato Grosso do Sul (2012), Rio de janeiro (2015) (BRASIL 2016J4 foram identificadas
nove variantes de hantavirus no pais, sendo sete associadas com a Sindrome
Cardiopulmonar por Hantavirus - SCPH (Araraquara, Juquitiba, Castelo dos Sonhos,
Anajatuba, Laguna Negra, Paranoa e Rio Mamoré) e duas (Rio Mearim e Jabord)
detectadas até o momento apenas em roedores (MELO-SILVA CR et al 2009). Em
2012, Elkhoury et al. realizaram o primeiro estudo contendo analises do historico
clinico dos casos de hantavirose e de fatores progndsticos para o 6bito causados pela
doenca no Brasil . Os autores descrevem que no periodo de 1993 a 2006, a letalidade
média anual por hantavirose no Brasil foi de 39,3%sendo esta semelhante a observada
nos anos de 2012 a 2014 (35,7%) (BRASIL,2016.). Mais recentemente, em um estudo
transversal, Menezes et al. (KRUGER DH,2001) identificaram persisténcia da alta
letalidade da doenca, associada principalmente com insuficiéncia respiratoria no Estado
de Goias. Em um estudo de caso-controle, com descri¢do dos fatores de risco associados
ao Obito por hantavirose no Brasil, Willemann e Oliveira (WILLEMANN MCA,2014)
observaram importantes variagcdes de letalidade entre as regides do pais. Esse resultado
apontou a necessidade de estudos mais especificos para determinar quais os fatores
podem estar envolvidos no risco de morrer por hantavirose em cada localidade. A alta
letalidade conferida pela gravidade e cardter agudo da hantavirose justifica a
necessidade de realizar estudos que descrevam o perfil epidemiolégico dos 6bitos por

hantavirose e analisa os fatores que podem estar envolvidos nos altos valores de
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letalidade no Brasil. Portanto, o presente trabalho teve como objetivos iniciais descrever
0s Obitos por hantavirose e analisar os fatores associados ao 6bito ao 6bito por essa
doencga no Brasil. Os resultados deste estudo tem o intuito de subsidiar intervengdes da
vigilancia epidemiologica, assim como medidas de prevencdo desses desfechos e

promover o manejo clinico adequado para reduzir a letalidade da doenca.

1.1. HISTORICO DA HANTAVIROSE

Os hantavirus podem causar duas doencas em humanos: a FHSR-Febre Hemorrégica
com Sindrome Renal, causada por virus chamados “Hantavirus do Velho mundo,
Europa e Asia. E a SCPH — Sindrome cardiopulmonar por hantavirus, causada por virus

do “Novo Mundo”, Américas (Figura 1).
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Figural. Distribuicdo geografica de variantes de hantavirus patogénicas e as principais
patologias associadas com humanos. Legenda: HCPS = Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus; HFRS =Febre Hemorragica com Sindrome Renal; NE = Nefropatia
Endémica Fonte: (Manigold & Vial,2014.)

O histérico da Hantavirose aparentemente remete a década de 50. Entre 1951 a 1954,
soldados americanos, que lutavam na Guerra da Coreia apresentavam sintomas de uma
doenca (incluindo febre, mialgia, dor de cabeca e manifestagdes hemorragicas, podendo
levar ao choque e acometimento renal) que posteriormente seria chamada de febre

hemorréagica coreana. Apds anos de pesquisa, foi noticiada a deteccdo do primeiro



hantavirus denominado Hantaan. Este nome foi dado em referéncia ao rio no Sul da
Coreia, no qual o referido virus foi isolado de um roedor silvestre, Apodemus Agrarius
(OPAS Et al 2014). Adotado pela Organizacdo Mundial de Saide em 1983, o termo
Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR), sugerido por Gajdusek, em 1962,
seria entdo designado para infeccdes clinicas por Hantavirus em toda a Eurasia
(WHO,1983). A FHSR pode ser causada por quatro variantes do hantavirus: Seoul
(SEO), podendo ser transmitida em todo o mundo, Hantaan (HTN) no Extremo Oriente
e Puumala (PUU), na Russia e Europa Ocidental, além de Dobrava (DOB) na Europa
Central e Oriental (CLEMENT JP,2001). Nas Américas, mesmo com informacges sobre
circulacdo viral em roedores, (LeDuc JW et al 1986) apenas na década de 1990 a doenca
foi reconhecida em humanos. Em maio de 1993, um surto de uma doenca semelhante a
gripe seguido pelo rapido aparecimento de insuficiéncia respiratoria sem explicacao foi
notificado em uma regido semi-arida do Sudoeste dos Estados Unidos da América
(EUA), denominada Four Corners, situada entre o Arizona, Novo México, Colorado e
Utah. O surto inicialmente restrito a uma comunidade de indios Navajos chamou a
atencdo das autoridades da regido por ter uma alta letalidade (80%) e atingir individuos
jovens e previamente sadios (DUCHIN JS et al 1994). Em Four Corners, EUA, no
inverno entre 1991 e 1992, devido ao fendmeno EIl Nifio, houve chuvas intensas nessa
regido que é habitualmente seca, promovendo grande crescimento da vegetacdo, e
alimentacdo abundante para os roedores. A partir dessa disponibilidade de alimento,
associada a alta capacidade reprodutiva dos roedores houve um crescimento na
populagdo destes animais silvestres, favorecendo o contato com o0s humanos,
aumentando assim o nimero de casos da doenca e ébitos inexplicaveis (MERTZ GJ et
al, 1998). Nessa ocasido, os resultados dos testes laboratoriais a partir de amostras de
soro e tecido de varios individuos sugeriram uma infeccdo aguda com uma nova espécie
de hantavirus. Portanto, a existéncia, testes laboratoriais especificos permitiram um
rapido progresso na compreensdo da hantavirose nas Américas e confirmou, de fato, que
havia uma nova doenca, a sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) (PETERS
CJ et al 2002). Apos isolar o virus de um roedor silvestre, Peromyscus maniculatus, o
agente etioldgico da HPS, inicialmente denominado Four Corners e Muerto Canyon, foi
denominado, entdo, de Sin Nombre (SNV) (CHILDS JE,1994). Também no ano de
1993, houve o registro dos trés primeiros casos de hantavirose no Brasil. Estes
ocorreram no municipio de Juquitiba, em S8o Paulo, e acometeu 3 irmaos, residentes da

Mata Atlantica em uma regido de desmatamento florestal recente. Dois dos casos
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evoluiram para Obito. No individuo que evoluiu para cura foi possivel detectar
anticorpos especificos das classes IgM e IgG, a partir da técnica de imunofluorescéncia
indireta. Em um dos casos que evoluiu para 6bito a confirmagdo foi feita a partir da
técnica imuno-histoquimica, a partir de cortes histologicos do pulmao e coracdo. Ja no
outro individuo, o diagnostico foi obtido por critério clinico e epidemiologico (SILVA
MV DA et al ,1997).

1.2. HANTAVIROSE NO MUNDO

A Africa é hoje o continente com o progresso cientifico mais recente sobre hantavirus.
Hoje, aproximadamente dez hantavirus foram identificados ndo somente em roedores,
mas também em musaranhos e morcegos. Estudos soroepidemioldgicos sugerem a
presenca de hantavirus na Africa anteriormente, porém o primeiro hantavirus africano,
Virus Sangassou (SANGV), foi encontrado no rato de madeira (Hylomyscus simus) na
Guiné em 2006. Em um estudo retrospectivo anticorpos anti-hantavirus foram
identificados em amostras de individuos com febre de origem desconhecida, indicando
que a doenga possa ser um problema meédico subestimado (WITKOWSKI PT et al 2014). A
Asia é o continente com o maior registro de infecgdo por hantavirus, o Hantaan e o
Seoul sdo os principais agentes, causadores de FHSR, com letalidade aproximada de 1-
4% na Coreia. Na China, mais de 11.000 casos de FHSR foram relatados (SONG KJ et
al,2007). Muitos paises europeus relatam a infeccdo por hantavirus, para o periodo de
2000 a 2009 a média anual de casos foi de 3138 casos. Existem dois virus causadores de
doenca na Europa, na regido Ocidental e Norte, predomina o Pummala (PUUV),
transmitidos por Myodes glareolus, causando a FHSR, ou comumente conhecida como
nefropatia epidémica, e no Sudeste as infecgdes sdo ocasionadas pelo Dobrava (DOBV),
transmitidos por ratos do género Apodemus, com a letalidade chegando a 12% (6,48).
Nas Ameéricas, cerca de 4000 casos de hantavirose foram notificados desde 1993, sendo
causada por 30 genotipos de hantavirus. Os virus Sin Nombre (SNV) e Andes (ANDV)
sdo 0s mais predominantes, na América do Norte e do Sul, respectivamente, na América
Central o virus Choclo (CHOV) se destaca (VINCENT MJ et al 2000). Na Ameérica do
Norte ja foram identificados casos no Canada, especialmente no sul do pais. Nos EUA
0s casos de hantavirose apresentam uma letalidade em torno de 40% a 50%. Grande

parte dos casos ocorre durante a primavera e verdo no sudoeste americano (CDC C FOR
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DC AND P,2016). N&o ha relatos de casos na America Central e México, exceto por
poucos casos no Panama e Caribe. Vale notar, no entanto, que alguns hantavirus ja
foram identificados em roedores capturados no México e na Costa Rica (MILAZZO ML et
al 2012). A hantavirose é considerada uma doenca emergente na América do Sul. Isso
ocorre em parte devido ao crescimento urbano e a expansdo da agricultura e pecuéria
em ecossistemas que abrigam mais de 500 espécies conhecidas de roedores da
subfamilia Sigmodontinae, reservatérios do hantavirus (MILLS JN et al,2007) Nesta
regido, além do Brasil, j& foram confirmados casos na Argentina, Uruguai, Chile,

Paraguai, Bolivia e Venezuela (BUTLER JC et al ,1994).

1.3. HANTAVIROSE NO BRASIL

A incidéncia média da hantavirose no Brasil no periodo de 1993 a 2013 foi de 0,06
casos por 100.000 habitantes, com uma letalidade média de 41% (BRASIL,2014). De
2010 a 2014, a grande maioria (95,3%) dos casos foram confirmados por meio do
diagndstico laboratorial, apresentando resultado “IgM positivo”. Os casos notificados
distribuem-se por todo o ano (58) Acredita-se que exista circulagcdo do hantavirus em
todas as regifes do Brasil. No periodo de 1993 a 2014, as regides Sul (32%), Centro-
oeste (26,6%) e Sudeste (23,8%) foram as que notificaram maior numero de casos
confirmados, distribuidos em 16 estados. Os estados que mais contribuiram nas
propor¢oes de casos foram: Mato Grosso (20%), Santa Catarina (17%), Minas Gerais
(15%) e Sdo Paulo (15%). Outros estados apresentaram também casos notificados em
menor proporc¢do, a saber: Rondoénia, Pard, Amazonas, Maranhdo, Rio Grande do Norte,
Bahia, Rio de Janeiro, Parand, Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul, Goias e Distrito
Federal (BRASIL,2016) Existem ainda areas (estados) silenciosas, onde ndo ha
deteccdo de casos, porém apresentam evidéncias da circulacdo do hantavirus. Este é o
caso dos estados do Ceard, Espirito Santo e Acre onde a circulagdo viral foi
demonstrada apenas por meio de pesquisa soroldgica em roedores silvestres capturados
(NUNES ML ET AL 2010). Além disso, alguns trabalhos demonstram que ha circulagdo
viral em humanos nos estados do Ceard4 e Pernambuco por meio da deteccdo de
anticorpos anti-hantavirus em soro humano, embora ndo tenha havido notificagdo de
casos confirmados desses estados (HINDRICHSEN S et al, 2011). Ndo ha informagéo

suficiente ainda sobre os outros Estados. Quanto a distribuicdo dos casos segundo
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caracteristicas das pessoas acometidas, foram descritos o predominio de homens jovens
(com idades de 20 a 39 21 anos), infectados em &reas rurais, expostos no trabalho ou em
ambiente doméstico, em atividades de exposicdo ou limpeza de casa, despensa, galpéo,
depdsitos, sotdo, pordo, contato direto ou indireto com roedor silvestre e moagem e
armazenamento de grdos, ou outras atividades semelhantes (BRASIL,2016). Com
respeito & evolucdo dos casos notificados no periodo de 2010 a 2014, mais de 90%
foram hospitalizados, quase 50% fizeram uso de suporte respiratério e 70% dos casos
apresentaram a forma de Sindrome Cardiopulmonar da doenca. Como mencionado

anteriormente, 41% dos casos notificados evoluiram para 6bito (BRASIL,2014).

1.4. HANTAVIROSE NO PARA

No Para, o primeiro registro do agravo ocorreu no ano de 1995, em uma éarea de
garimpo, da localidade de Castelo dos Sonhos (Municipio de Altamira). A partir de
2005, houve aumento significativo de casos em areas onde ocorreu impacto ambiental
devido a ocupagédo e exploragdo desordenada do homem na floresta, transformando-a
em areas de plantio e criacdo extensiva de animais de producdo. Depois de 2005 os
casos tornaram-se mais frequentes em um curto espago de tempo, acometendo pessoas
de uma mesma familia ou familias de localidades préximas, configurando-se em surtos,

e a partir dai a doenca foi classificada como endémica na Regido Oeste do Estado.

1.5. ETIOLOGIA

A hantavirose é sorologicamente, geneticamente e epidemiologicamente relacionadas ao
grupo de virus do género Hantavirus, da familia Bunyaviridae (ELLIOTT RM et al
1991). Eles sdo virus envelopados, podem ser inativados por pH acido, detergentes,
formalina e calor (MERTZ GJ,1998). Nas Américas foram descritos mais de 40 tipos de
hantavirus e aproximadamente a metade deles sdo patogénicos para humanos. Em
roedores esses virus causam infeccdo persistente, sem desenvolver doenca clinica.
(FIGUEIREDO LTM et al 2014). No Brasil, ha circulagdo viral em todas as regides,
apresentando oito espécies de hantavirus. Destas espécies, duas ndo estdo relacionadas
com a doenga em humanos, sdo elas: Rio Mearim e Jabor, respectivamente no Norte e
no Sul do pais (JONSSON CB,2010). No Brasil, seis genotipos de hantavirus tém sido
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associados com a Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH), sdo eles:
Juquitiba/Araucéria  (JUQV), Araraquara/Paranoa (ARAV), Castelo dos Sonhos
(CASV), Anajatuba (ANAJ), Laguna Negra (LANV) e Rio Mamoré (RIOMV)
(GUTERRESA A et al 2014).

FIGURA 2 : Virus Do Género Hantavirus, Da Familia Bunyaviridae.
1.6. RESERVATORIOS

Os roedores silvestres da familia Muridae sdo os principais reservatorios dos hantavirus
(OPAS OP DE LA S,1999). No velho mundo, a predominancia é da subfamilia Murinnae, ja
nas Américas, a subfamilia Sigmodontinae se destaca. No Hemisfério Norte a
subfamilia Arvicolinae, tanto na América quanto na Europa e Asia, hospedam uma
linhagem de hantavirus que ndo é considerada patogénica (PINCELLI MP et al 2003).
Morcegos e Mussaranhos também foram encontrados abrigando hantavirus, porém
descrito até entdo sem envolvimento na transmissdo do virus ao homem (SABINO-
SANTOS G et al 2015). A via natural de transmissao entre os roedores supfe-se que seja
principalmente através aerossois e / ou mordedura (CALISHER CH et al 2009). Uma vez
infectado o reservatorio permanece portador crénico, aparentemente assintomatico e,
provavelmente durante toda a vida ird eliminar o virus através da urina, saliva e fezes
(OPAS OP DE LA S et al 1999). Entretanto, em experimentos laboratoriais, a transmissao
parece ser facilitada por roedores com maior viremia e quantidade de ferimentos.
Assim, 0s machos, possivelmente, sdo individuos com grande importancia na cadeia de
transmissdo entre as populagdes naturais, ja que estdo em constante disputa por
territérios e fémeas. (CALISHER CH 2005). No Brasil, a subfamilia Sigmodontinae possui
120 espécies e 41 géneros descritos (BONVICINO C et al 2008). Até 0 momento, quatro
especies sdo conhecidas: Akodon spp, presentes na Mata Atlantica, Campos do Sul,

areas florestais da Caatinga, e Cerrado; Calomys spp. presentes em formacdes florestais
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e abertas da Caatinga, do Cerrado e do Pantanal, e em alguns locais da Mata Atlantica
em seu limite com o Cerrado; Necormys spp., cuja espécie de maior importancia é a
Necromys lasiurus, encontrada no Cerrado e Mata Atlantica, além de areas de vegetagdo
aberta no estado do Para e Oligoryzomys spp, distribuidos pela Floresta Amazonica,
Mata Atlantica, Cerrado, Caatinga e Pantanal (BAGAMIAN KH et al 2012). Areas com
interface entre o ambiente silvestre, o ambiente rural e o peridomicilio (plantacdes),
possuem grande importancia epidemioldgica para os surtos de hantavirose, ja que ha

maior presenca de roedores silvestres nesses locais (PEREIRA LE,2016).
1.7. HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A transmissao da hantavirose para 0 homem ocorre, em geral, por via aérea a partir da
inalacdo de aerossois provenientes de fezes, urina ou saliva do roedor infectado, mas,
possivelmente, pode também ocorrer através de mordedura, inoculacdo em pele ou
mucosas que apresentem solucdo de continuidade, ou ainda por ingestdo de agua ou
alimentos contaminados (CHILDS JE et al,1995). A transmissibilidade do hantavirus entre
humanos é desconhecida. Estudos sugerem que o periodo de maior viremia seria alguns
dias antes das manifestacdes clinicas e ndo ha registros de reinfeccdo humana
(BRASIL,2013). A primeira hipotese de transmissdo interpessoal foi levantada por
Wells et al. (1997), em 1996, e posteriormente estudos comprovaram que a transmissédo
pelo virus Andes ocorreu em leito hospitalar entre médicos e funcionarios do servico de
salde apds entrar em contato com individuos com quadro de SCPH. Apoés este evento,
houve outro relato de transmissdo pessoa-a-pessoa em 2011 (MARTINEZ-VALDEBENITO C
et al, 2014). A infeccdo por hantavirus acomete uma variedade de 6rgdos e tipos de
células. Mas, as primeiras células alvo da infeccdo sdo as células endoteliais de
capilares principalmente dos pulmdes e rins. Ocorre um comprometimento da funcao da
barreira das células endoteliais ocasionando o0 extravasamento de liquidos e
insuficiéncia dos oOrgdos. A infeccdo de células endoteliais por hantavirus ndo é
citopatogénica, levando a hipétese de que uma forte resposta imune, induzida por
células citotoxicas, linfécitos T CD8, possa ser responsaveis pela patogénese da doenca
(MA Y-Q et al 2007). A diminuicdo do fluxo plasmético renal por hipovolemia e 0s
infiltrados na regido medular dos rins aparentemente explicam as altera¢des da funcéo
renal e supBe-se que 0 mesmo seja consequente & depressdo da funcdo miocardica
ocasionada por elevados niveis de fator de necrose tumoral (TNF) (BRASIL,2013). O

periodo de incubacdo da doenca pode variar de 3 a 60, com uma média de 14 a 17 dias
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(YOUNG JC et al 2000). Os sinais e sintomas da hantavirose sdo desencadeados devido a
quebra da barreira endotelial nos vasos capilares, podendo manifestar-se em quatro
fases distintas: prodrémica, cardiopulmonar, diurética e de convalescenca (MANIGOLD T
et al 2014). Fase prodromica: € a fase inicial, considerada também fase febril os
individuos inicialmente podem apresentar sinais e sintomas inespecifico, dentre os mais
frequentes estdo: febre, mialgias, dor dorsolombar, dor abdominal, astenia, cefaleia
intensa e sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia. Estes podem
durar até 6 dias, podendo, no entanto, prolongar por até 15 dias e depois, regredir. Os
achados laboratoriais incluem trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia, hematdcrito
elevado, devido ao extravasamento de fluidos, imunoblastos periféricos demonstrando
um uma estimulacdo imune massiva, testes de funcdo hepética anormal, um leve
aumento da creatinina, hiponatremia e proteindria. Acredita-se que a metade desses
casos evolui para a cura e muitos destes ndo sdo diagnosticados e/ou notificados ao
sistema de vigilancia. Fase cardiopulmonar: Apesar da apresentacdo da doenca variar de
acordo com os diferentes virus, aproximadamente 50% das infec¢des podem evoluir da
fase prodrémica para uma fase cardiopulmonar. Nesta fase ocorre a tosse, que em geral
é seca, podendo em alguns casos, ser produtiva, acompanhada por taquicardia,
taquidispneia e hipoxemia, podendo ainda evoluir para um rapido edema pulmonar ndo
cardiogénico (CAMPOS GM et al,2009). A radiografia do térax habitualmente demonstra
infiltrado intersticial difuso bilateral que rapidamente evolui com enchimento alveolar,
especialmente nos hilos e nas bases pulmonares. Derrame pleural, principalmente
bilateral, de pequena magnitude € comum. A area cardiaca é normal. O indice cardiaco
é baixo e a resisténcia vascular periférica € elevada; o oposto do que se observa no
choque séptico, pode haver comprometimento renal moderado. Consequentemente,
choque cardiogénico é a principal causa de morte. A letalidade na fase cardiopulmonar é
elevada, em torno de 45%. O O6bito ocorre, geralmente, no prazo de 5 a 6 dias do inicio
da doenca. Trombocitopenia e sindrome de coagulacdo intravascular s&o comumente
refletidas em manifestagdes hemorrédgicas em varios locais (hematuria, sangramento
intestinal, metrorragia) indicando um progndstico desfavoravel (MANIGOLD T,2014).
Uma caracteristica da hantavirose € o desenvolvimento fulminante da depressao
respiratoria, seguida de choque necessitando muitas vezes de ventilagdo mecanica,
drogas vasoativas. Devido ao répido aparecimento e evolucdo dos sintomas nesta fase,
90% das mortes ocorrem durante as primeiras 48 horas do curso da doenca (CAMPOS GM

et al 2009). Fase diurética: a fase diurética caracteriza-se pela recuperacéo das alteragdes
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de permeabilidade do endotélio, ocorrendo a rapida reabsorcao do liquido sequestrado.
Esta etapa evolui para a recuperacdo hemodinadmica, diurese intensa, principalmente nos
primeiros cinco dias, podendo persistir durante a fase de convalescenca. Fase de
convalescenca: esta fase pode durar até dois meses, quando ha persisténcia da adinamia
e da prostracdo. Apos esse periodo ha melhora progressiva das manifestacGes clinicas
(BRASIL,2013). Existem evidéncias de que a gravidade e a letalidade da hantavirose
variam entre as regifes geogréaficas e entre os diferentes virus circulantes. A infeccéo
aguda pela maioria dos hantavirus do Novo mundo, incluindo Sin Nombre, Andes,
Araraquuara e Juquitiba, resulta em letalidade altas, entre 25% a 40%. Por outro lado,
no Panama a letalidade pelo virus Choclo é de cerca de 10%, e no Paraguai a letalidade
pelo virus da Laguna Negra é em torno de 15% (ARMIEN B et al,2013). Ndo ha nenhum
sinal patognoménico da hantavirose. Os achados anatomopatol6gicos ocorrem
basicamente no pulméo e baco, figado e nddulos linfaticos. O pulmdo pode estar mais
denso e maior, além de poder ser encontrado flutuando na cavidade pleural. Outros
achados, como dilatacdo capilar, edema endotelial, presenca de infiltrado intersticial
linfocitério, edema alveolar difuso e de membranas hialinas podem ocorrer. No bago, no
figado e nos linfonodos pode haver presenca de imunoblastos nas regides

periarteriolares e ainda, no figado pode haver necrose centrolobular (BRASIL,2013).
1.8. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O quadro clinico associado a exposicdo a situacdo de risco, antecedentes
epidemioldgicos de possivel contato com os reservatérios e suas excretas e secrecoes,
sdo fatores importantes para auxiliar no diagndstico da doenca (TERAJIMA M et al 1999).
Para o diagndstico laboratorial especifico os testes sorologicos Elisa, para detectcdo de
anticorpos (IgM), sdo realizados no Brasil pelos Laboratérios de Saude Publica e
Laboratdrios de referéncia. Estes ultimos realizam também a Reacdo em cadeia da
polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR), util para identificar o virus e seu genétipo,
sendo considerado exame complementar (BUTLER, 1994). Dentre as doencas para as
quais devem ser realizado diagnostico diferencial para hantavirose, estdo: leptospirose,
influenza e parainfluenza, dengue, febre amarela e febre do Valle Rilt, doencas por virus
Coxsackies, Adenovirus e Arenavirus (febre de Lassa), triquinelose, malaria,
pneumonias (virais, bacterianas, flngicas e atipicas), septicemias, riquetsioses,
histoplasmose, pneumocistose, abdémen agudo de etiologia variada, SARA por outras

etiologias, edema agudo de pulmdo (cardiogénico), pneumonia intersticial por

17



colagenopatias (lupus eritematoso sisttémico, artrite reumatoide) e doenca
broncopulmonar obstrutiva cronica —-DBPOC (BRASIL,2016). N&o existe tratamento
com drogas antivirais especificas com eficacia demonstrada para hantavirus. O
tratamento é baseado em tratamento de suporte. Devido a rapida evolugédo, é consenso
de que, sempre que possivel, todo caso suspeito de hantavirose deve ser removido para

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) o mais breve possivel (PETERS CJ et al,1997).

1.9. FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DA HANTAVIROSE

Como mencionado anteriormente, a transmissdo da hantavirose para 0 homem ocorre
principalmente por via aérea a partir da inalacdo de aerossois provenientes de fezes,
urina ou saliva do roedor infectado (CHILDS JE et al,1995) Assim, a exposicdo a presenca
ou sinais de roedores, constituem os principais fatores de risco para a ocorréncia das
infeccbes por hantavirus. Consequentemente, a biologia dos roedores silvestres,
precarias condigdes de vida e moradia, em particular no meio rural, estdo relacionadas
ao maior risco de adoecer. Adicionalmente, altera¢cGes ambientais influenciam também
na incidéncia da doenca (BRASIL,2013).
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FIGURA 3: Ciclo do hantavirus.http://hanta-virus.blogspot.com/2006/06/mecanismos-de-

transmisin-y-factores-de.html
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A cadeia de transmissdo € influenciada por contextos ambientais, ecoldgicos,
ocupacionais e relativos as relagdes do homem com o ambiente, tanto de forma isolada
quanto em conjunto (DONALISIO MR et al,2008). Esses fatores determinam a
complexidade da epidemiologia da hantavirose assim como das estratégias para o seu
controle. Nesse sentido, situacdes especificas de exposi¢cdo merecem destaque, entre
elas: o fendbmeno da ratada, a atividade agricola, as construgdes inadequadas e o
crescimento urbano, as atividades domésticas e as atividades de lazer. Estes temas seréo

tratados brevemente a seguir.
1.9.1. FENOMENO DA RATADA “RATADAS”

Sdo fendbmenos bioldgicos caracterizados por um aumento exacerbado do ndmero de
roedores em uma determinada area, gerando uma superpopulacdo desses animais. Esta
pode ocorrer devido a uma mudanca ambiental, causada por maior oferta de sementes
produzidas durante a floracédo e a frutificacdo ciclicas (a cada 10, 20 ou mais anos) de
determinadas espécies de bambus, conhecidos popularmente como taquaras (PEREIRA
C.,1941). Acredita-se que fatores ambientais regulam mecanismos endogenos dessas
plantas frutiferas que proporcionam o longo intervalo entre os episodios reprodutivos
das mesmas e a sua floracdo e frutificacdo ciclicas (CAMPBELL JIN et al 1985). No final
desses ciclos de frutificagdo dos bambus, apds o término da oferta das sementes, 0s
roedores silvestres, jA& em superpopulacdo, vdo em busca de outras fontes de
alimentacdo, destruindo plantacdes de qualquer natureza e buscando locais onde sdo
depositados alimentos, principalmente graos. Nessa ocasido é favorecido o ingresso de
roedores em locais de armazenamento de alimentos e em domicilios em geral,
ampliando assim o contato com o homem e o risco da transmissdo de doencas
associadas a esses animais, incluindo entre elas a hantavirose (PEREIRA C.,1941). Um
exemplo deste fendmeno esta associado a ocorréncia dos trés primeiros casos de
hantavirose notificados em 1993 no Brasil no municipio de Juquitiba, estado de Sao
Paulo. Nesta ocasido, a transmissdo da doenca foi associada a dois fatores: 26 a
ocorréncia do fendmeno da “ratada” associado ao desmatamento de areas naturais para

construcdo de habitacGes precérias (BRASIL,2013).
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FIGURA 4: Inalagdo da poeira com fezes,urina e saliva de roedores

contaminados.https://meioambiente.culturamix.com/blog/wp-

content/gallery/hantavirose/hantavirose-2.jpg

1.9.2. ATIVIDADES AGRICOLAS

A partir dos dados da hantavirose no Brasil desde os primeiros casos notificados (1993),
mais de 50% dos casos ocorreram em individuos que realizaram atividades

agropecuarias, sendo a zona rural o principal local de transmissdo (OLIVEIRA SV DE et al

20


https://meioambiente.culturamix.com/blog/wp-content/gallery/hantavirose/hantavirose-2.jpg
https://meioambiente.culturamix.com/blog/wp-content/gallery/hantavirose/hantavirose-2.jpg

2012). O cultivo de plantas de interesse comercial fornece aos roedores uma nova fonte
de alimentacdo e abrigo, atraindo-os para as proximidades do homem. Além disso,
levando em consideracdo a biologia desses roedores, esses ambientes propiciam
aumento expressivo de sua densidade populacional. Dentre as plantacbes mais
associadas a essa exposicao, destacam-se: as culturas de milho e da cana-deagUcar; o
plantio de soja, do arroz, dos capins braquiaria e colonido e o plantio para
reflorestamentos (SCHMIDT RAC 2007). Destaca-se a seguir as particularidades associadas

ao cultivo do capim braquidria associadas a transmissao da hantavirose no Brasil.

FIGURA  5: @) cultivo de  alimentos  expostos em galpdes.

https://static.tuasaude.com/media/article/xe/pc/hantavirose 29615 m.jpg

1.9.3. CONSTRUCOES INADEQUADAS E CRESCIMENTO URBANO

A construcdo de casas, silos, paidis, pocilgas, granjas, cocheiras, galpdes, garagens e
demais anexos domiciliares inseridos no ambiente silvestre ou agricola ou rural, sem
obedecer a uma distdncia minima de 50 metros desses ambientes, atuam como
corredores naturais permitindo a entrada de roedores nos ambientes humanos. Aliado a
esse fato, péssimas condicdes de manutencdo e conservacdo favorecem a entrada de
roedores silvestres atraidos por alimento ou mesmo acidentalmente, e ampliam o
contato destes com o homem (BRASIL,2013). Adicionalmente, a expansdo por vezes
desordenada das cidades tem trazido consigo a construcdo de moradias em regioes
rurais, agricolas e silvestres que circundam os municipios. Essa acdo leva a invaséo de
locais de plantio abandonados ou mesmo trechos da vegetagéo silvestre, fazendo com

que existam na zona urbana areas que podem ser encontradas populacdes de roedores
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silvestres. Esses fatores favorecem ocasional contato do roedor com o homem e amplia

0 risco da infec¢do humana (PEREIRA LE et al 1999).

HANTAVIROSE

1 A hantavirose € uma doenca
provocada pelo hantavirus

encontrado em ratos silvestres.
Esses ratos vivem nas areas rurais,
locais de maior incidéncia da doenca.
Nenhum outro animal, mesmo ratos
da cidade, como camundongos e
ratazanas, transmite esse virus.

O CONTAGIO
ocorre quando a pessoa respira
poeira com restos de fezes, urina ou
saliva de ratos contaminados.

OS SINTOMAS:

Febre acima de
38 graus, dores
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A doencga nao é transmitida de
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FIGURA 6: Construcao inadequada proximo da area onde fica as instalacdes de
alimentos da colheita.

http://consultoriodefisioeacup.blogspot.com/2009/11/hantavirose.html

1.9.4. ATIVIDADES DOMESTICAS

Além da atividade agricola, outras atividades também se associam com um maior risco
de infecgdo por hantavirus. O acometimento de mulheres pela doenca, em sua grande
maioria, esta associado a atividade doméstica. Particularmente as atividades de limpeza
de ambientes potencialmente contaminados, fechados ou abandonados favorecem a
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eventual inalacdo de aerossois provenientes de fezes, urina ou saliva do roedor
infectado. (BRASIL,2013). Incluem nessas atividades também a varredura do
peridomicilio, a limpeza de silos, depésitos de grdos ou celeiros entre outros, o0 que
constitui também em fatores associados a ocorréncia de casos de hantavirose em todo o

pais (LIMONGI JE,2007).
1.95. ATIVIDADES DE LAZER

As atividades ligadas ao ecoturismo ou esportes em ambiente silvestre ou rural, como a
caca e a pesca, representam usualmente um limitado risco de exposi¢do a hantavirose,
por serem ao ar livre. No entanto, alguns casos foram registrados associados a essas
atividades. Por exemplo, no Distrito Federal e na fronteira do Rio Grande do Sul com o
Uruguai, foram notificados casos de hantavirose. Nesses contextos, a situagdo de risco
principal foram atividades ligadas a pesca, onde ocorreu contato com roedores, vivos ou
mortos ou com suas excretas. Montar acampamento ou armar barracas em solo com
sinais recentes da presenca de roedores também representam exposi¢ées com potencial
risco ligadas a essas atividades (BRASIL,2013).

1.10. SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA HANTAVIROSE
(SVEH)

O Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica da Hantavirose (SVEH) é
responsavel principalmente por monitorar e analisar a ocorréncia da doen¢a em todo o
territério do Brasil a fim de detectar precocemente casos e surtos, identificar fatores de
risco e recomendar medidas de prevencao e controle da doenga. Como mencionado, em
1993 ocorreram 0s primeiros casos notificados de hantavirose no Brasil. Em 1999, a
doenca foi inserida na Portaria de Notificagdo compulséria no Brasil como doenca de
notificacdo imediata (CENEPI CN DE E,2000). A partir deste ano, o Ministério da Saude
passou a organizar o SVEH com a implantacédo e implementacdo gradativa ao longo dos
anos, incluindo atividades de prevencdo, controle e atencéo dirigidas a todos estados e
municipios do Brasil, juntamente com a ampliacdo da oferta de diagndstico laboratorial
e a disseminacdo regular e sistematica de dados e informacOes tecnico-cientificas
(ELKHOURY M DA R,2007). Atualmente (2017), existem atividades da vigilancia
epidemioldgica da hantavirose nos estados Ronddnia, Amazonas, Para, Maranhdo, Rio
Grande do Norte, Bahia, Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Parang, Santa

Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias, e Distrito
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Federal. A hantavirose tem um carater transcendente. Isso significa que ela possui de
acordo com sua apresentacdo clinica e epidemioldgica severidade como caracteristica
importante. De fato, este é o critério que mais se aplica para que a doenga possa ser
inserida na lista de doencas de notificacdo compulsoria. Destacase, nesse sentido, a sua
letalidade elevada, podendo superar 40% dos casos notificados, seu custo
socioecondmico, por acometer pessoas, particulamente homens, na faixa de 20 a 39, em
plena atividade produtiva (SANTOS ED DOS, GARRETT DO,2005). De acordo com a
legislacdo atual, Portaria n°® 204 de fevereiro de 2016, a hantavirose é de notificacdo
compulsoria imediata, devendo, portanto, ser notificada pelo meio de comunicac¢éo mais
rapido em até 24 horas (BRASIL,2016). Em 2016, o Ministério da Saude publicou nota
informativa, NI n® 11, de 2016, na qual foram reforcadas orientacGes sobre medidas que
devem ser adotadas em casos suspeitos de hantavirose e estabelece como as
informacdes devem ser encaminhadas aos SVEH (92). Como mencionado, 0 SVEH tem
0 objetivo de detectar precocemente casos e surtos, identificar fatores de risco
associados a doenca, recomendar medidas de prevencdo e controle e estudar a tendéncia
da doenca (BRASIL,2013) A notificacdo de casos deve ser feita de forma ascendente
iniciando do municipio para o estado, chegando ao Ministério da Salde. A partir da
notificacdo de um caso, deve-se iniciar a investigacdo a fim de encontrar a fonte de
infeccdo e possiveis novos casos para que sejam aplicadas medidas de prevencdo e
controle. Além disso, o SVEH, coleta e analisa dados dos casos confirmados para
subsidiar capacitagdes e treinamentos a serem realizados (BRASIL,2016).

A hantavirose na forma de SCPH é considerada uma doenca emergente, com varias
caracteristicas biol6gicas, ambientais, epidemioldgicas e clinicas que necessitam ser

mais investigadas, como, por exemplo:
e Periodo de transmisséo da doenca, atualmente desconhecido;

e Comportamento da doenca no tocante a endemicidade, potencial epidémico e

sazonalidade; 30
e Fatores ambientais que influenciam no aumento da freqiiéncia da doenca;

e Protecéo e duracdo da imunidade conferida pela doenga;
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e Ocorréncia de transmissdo pessoa a pessoa relacionada ao virus Andes, que, até o
momento da conclusdo deste estudo, s6 foi observada na Argentina; viabilidade de
desenvolvimento de uma vacina para prevenir a forma pulmonar da doenca, entre outras

(SANTOS ED DOS, GARRETT DO,2005).

O Guia de Vigilancia Epidemiolégica define os critérios de suspeita de casos de

hantavirose para o Brasil, colocados abaixo:
Caso suspeito:

Individuo com quadro febril (acima de 38°C), mialgia, cefaleia e sinais e sintomas de
insuficiéncia respiratoria aguda de etiologia ndo determinada, na primeira semana da
doenca; ou individuo com enfermidade aguda, apresentando quadro de insuficiéncia
respiratoria aguda, com evolucdo para Obito na primeira semana da doenca; ou
individuo com quadro febril (acima de 38°C), mialgia, cefaleia e que tenha exposicdo a
uma situacdo de risco, relacionado ou ndo a casos confirmados laboratorialmente
hantavirose. (BRASIL,2016).

Entende-se atividade de risco como: “situagdes ocorridas nos Gltimos 60 dias como
exposicdo para infeccdo por hantavirus, ou existéncia de populacdo de roedores
silvestres e/ou condi¢cdes ambientais favoraveis a sua fixacdo nos locais frequentados
pelo individuo” (BRASIL,2016). A partir de uma suspeita o0 caso pode ser confirmado

por dois critérios: Laboratorial ou Clinico Epidemioldgico.
De acordo com o Guia de Vigilancia Epidemioldgico de Hantavirose:
Critério Laboratorial:

e Sorologia reagente para anticorpos séricos especificos para hantavirus da classe IgM;
¢ Imuno-histoquimica de tecidos positiva (identificacdo de antigenos especificos de

hantavirus); ou ¢ RT-PCR detectavel para hantavirus.
Critério clinico-epidemiologico:

e Individuo com quadro clinico de insuficiéncia respiratoria aguda, que tenha evoluido
para Obito, sem coleta de amostras para exames especificos, e que tenha frequentado
areas conhecidas de transmissdo de hantavirus ou exposi¢do a mesma situacao de risco

de individuos confirmados laboratorialmente nos ultimos 60 dias.
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Descartado:

e Todo caso suspeito que, durante a investigacdo, tenha diagndstico confirmado
laboratorialmente de outra doenca ou que ndo preencha os critérios de confirmacéo
acima definidos (BRASIL,2016).

De acordo com o Manual de Vigilancia, Controle e Prevencdo das hantaviroses, as
atividades relacionadas a notificacdo e investigacdo de casos devem ocorrem
simultaneamente, a notificacdo deve ser feita por meio da ficha de notificacdo (anexo

A). A partir de entdo se deve seguir um roteiro de investigacao de casos:

Qcorréncia do caso

F

Diagnadstico suspeite

¥

Fontes de notificacao
- Laboratdrios de refaréncia
- Hospitais
- Médicos
- Qutros
L
Receptores da
notificacao T
Manejo dos dados
L o
Nivel local et
e — Vigilancia Epidemiologica epidemiologica
= Secretaria de Estado da Saide Coleta
i Processamento
Transferéncia
¥ Analise
e Nivel estadual Disseminagao
imEmn - Vigilincia Epidemiclogica i
B spieminlonies Secretaria de Estado da Saiide |
i i
¥ i
Nivel estadual
__________________ Vigilancia Epidemioligica [ | Andlise e disseminagao
Secretaria de Vigilancia em Saude - da informacae
Ministério da Satide

FIGURA 7: Fluxograma de acOes do sistema de vigilancia da hantavirose Fonte: Manual de

vigilancia prevencdo e controle das hantavirose (2) *LPI: local provavel de infeccéo.
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Apbs a notificagdo, a investigacéo clinica e laboratorial do caso suspeito, ocorre a partir
da coleta de amostra para teste laboratoriais bioquimicos e exames especificos para
verificar se a suspeita clinica de hantavirose é compativel com os critérios para
definicdo de caso. Como mencionado, deve-se iniciar a investigacdo o mais rapido
possivel, visando identificar o local provavel de infeccdo (LPI) e dos fatores que
propiciaram a ocorréncia da infeccdo, utilizando a ficha de investigagdo do Sinan
(Anexo A) analisando principalmente a exposicdo a atividades de risco para infec¢do

por hantavirus nos 60 dias que precedem o inicio dos sintomas, na qual incluem-se:
e Desmatamento, corte de arvores, corte de lenha;

e Aragem, plantio ou colheita em campo;

e Transporte, armazenagem e moagem de graos;

e Arrumagédo ou manuseio de fardos de capim, lenha ou outros semelhantes;

e Limpeza de celeiros ou outras construcdes (estufas, tulhas, paidis e silos);

e Limpeza de maquinério agricola;

e Adentramento, repouso, descanso e/ou limpeza de residéncias ou qualquer outro tipo

de habitacdo ocupada ou ndo, independentemente do periodo; e

e Exposicdo a ambiente rural e/ou silvestre em atividades profissionais ou de lazer
(caca, pesca, ecoturismo, treinamento militar, pesquisas cientificas). Deve-se analisar
também a existéncia de populacdo de roedores silvestres e/ou condi¢cdes ambientais

favoréveis ao seu estabelecimento, em locais frequentados pelo individuo:

e Contato direto e/ou presenca de roedores silvestres vivos/mortos ou suas

excretas/vestigios (fezes, urina e/ou cheiro da urina);
¢ Presenca de capim Brachiaria sp.;
¢ Rocas abandonadas, faixas de capim ndo ocupadas;

e Mudanga no perfil agricola ou outros fendmenos naturais periodicos que alterem a
disponibilidade de alimentos (gréos) para os roedores silvestres, como frutificacdo de

arvores nativas e floracdo das taquaras;

27



¢ Fatores ambientais que provoquem o deslocamento de roedores para as residéncias ou
arredores de habitagbes humanas como desmatamento, queimadas, enchentes,

alagamentos, entre outros; e

o alteragBes climéaticas e fendmenos naturais periddicos com reflexos diretos na
populacédo de roedores (BRASIL,2016). O Manual de Vigilancia, prevencéo e controle
das hantaviroses preconiza a realizacdo de busca ativa de casos a partir dos contatos do
caso confirmado e define como contato (BRASIL,2013): “Individuo sob a mesma
situacdo ou exposicao de risco do caso investigado confirmado, considerando os 60 dias
da data de inicio dos sintomas” (BRASIL,2016) Devendo, para cada caso suspeito
encontrado, coletar material para diagndstico soroldgico, usando a detecgédo de IgG, por
meio da técnica Elisa e preencher a ficha de notificacdo. Além das acbes de
investigacdo de casos para a determinacdo do LPI, para busca ativa de casos, ha outra
acdo desempenhada pela vigilancia epidemioldgica dependendo da necessidade, a
vigilancia eco-epidemioldgica, que é essencial para identificar as espécies prevalentes
de roedores silvestres além de determinar possiveis reservatorios e identificar novas
variantes virais. Esta atividade decorre de uma resposta a ocorréncia de casos ou surtos,
prioritariamente em areas antes indenes, tendo como referéncia o local provavel da
infeccdo. (Ibama/MMA) (2,90). O caso investigado de hantavirose deve ser encerrado
no Sinan em um prazo de 60 dias (BRASIL,2016)

2. OBJETIVOS
Objetivo Geral:

e Demostrar a Epidemiologia da hantavirose no Estado do Para, no periodo de
2007 a 2017.

Objetivos Especificos:

e Descrever o perfil epidemioldgico e clinico da hantavirose e analisar fatores de
risco associados a sua ocorréncia no Estado do Para.
3. METODOLOGIAS

Trata-se de um estudo descritivo dos casos e ébitos por hantavirose ocorridos no Para
no periodo de 2005 a 2017. O material analisado foi obtido através de dados da
Secretaria de Saude Publica do Estado do Para (SESPA), departamento de controle de

doencas transmissiveis por vetores.
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3.1. Populacéo de estudo
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FIGURA 8: Total de ocorréncia no Estado do para.
3.2 RESULTADOS

Nesse periodo foram notificados 339 casos , desses 74 casos foram confirmados para
hantavirose e, entre estes, foi identificado 35 dbitos na populacdo de estudo. Os casos
confirmados para hantavirose” ¢ definido como caso suspeitoo que apresentou clinica
compativel e resultado de exame laboratorial positivo, ou caso suspeito que tenha sido
confirmado pelo critério clinico epidemioldgico. Recomenda-se a prova sorologica
(ELISA) para deteccdo de anticorpos da classe IgM. O periodo de referéncia de inicio
de sintomas é de 2007 a 2017. Além disso, “Obito por hantavirose” é definido como

caso confirmado de hantavirose que evoluiu para ébito.

A notificacdo do agravo até a presente data esta restrita a Regido Oeste do Estado
Paraense, 9% Regional de Protecdo Social (RPS), especificamente aos municipios de
Santarém, Novo Progresso e Altamira na localidade de Castelo de Sonhos. Em 2011,
Oriximina (&rea diferente da concentracdo dos casos anteriores) apresentou 2 casos,
passando a fazer parte dos municipios endémicos para o agravo e gerando um alerta da
Coordenacdo Estadual para a necessidade de intensificar a vigilancia e monitoramento
da circulacdo viral em outras &reas do Estado consideradas como endemias. Alguns
destes municipios ndo possuem estrutura necessaria ao atendimento do paciente,

justificando-se o deslocamento dos mesmos para um melhor atendimento.
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Tabela 1: Principais Indicadores em Hantavirose no Estado do Para, 2005 a 2017
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Na tabela 1 podemos analisar a evolucdo da doenga através de notificacdo e
confirmagdo de casos, bem como da taxa de letalidade. Com a instalagdo da Sala de
Estabilizacdo no municipio de Novo Progresso em 2008, conseguiu-se chegar a uma
reducdo do nimero de Obitos em 2009 e o Estado apresenta uma taxa de zero por cento
na taxa de letalidade em 2010. Concomitantemente a instalacdo da sala de estabilizacdo,
foi realizado um trabalho de educacdo em salde, sensibilizando tanto a populagéo local,
e principalmente o corpo clinico médico dos municipios que apresentam o agravo,
ficando mais facil assim o diagndstico oportuno, o que reflete diretamente na cura.
Infelizmente em 2011, o Estado teve um aumento significativo na letalidade do agravo e
investiu em cursos de atendimento para os profissionais de salde dos municipios de
Novo Progresso e Santarém. Estes profissionais foram ao Estado do Mato Grosso para a
participacdo em um curso: Manejo Clinico em UTI para pacientes de Hantavirose e em
outra oportunidade, o Estado do Para realizou 0 mesmo curso no Hospital de Santarém
com a presenca de uma médica, vinda do Estado do Mato Grosso, estado esse que

detém o maior nimero de casos e de curas de hantavirose no pais.

30



Taxa de Letalidade em Hantavirose no Estado do Para, 2005 a 2017
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FIGURA 9: Taxa de letalidade de todos os casos notificados nos anos de 2005 a 2017

no Estado do Para.

Nos anos de 2012 a 2014 a taxa de mortalidade variou entre 50 e 60%. E Em 2015,
infelizmente tivemos 100 % de ébito. Fonseca et.al (2017) também encontrou resultados
significativos em seu estudo onde avaliou casos no periodo de 2007 a 2015, os quais
foram notificados 13.181 casos de hantavirose no Brasil, desses 8% (N=1.060) foram
confirmados e 3,1% (N=410) evoluiram para 6bito. O Estado vincula estas altas taxas ao
sucateamento e posterior fechamento da sala de estabilizacdo, que anteriormente fora a
grande responsavel pela diminuicdo expressiva nos ébitos, na medida em que se podia
fazer o pronto atendimento de maneira mais rapida e oportuna. No ano de 2015, nédo
houve registro de 6bitos no sistema. Atualmente, temos 11 casos notificados no sistema
de informacdo Sinan/Tabwin no ano de 2017, destes, apenas 1 esta confirmados e
obtendo a taxa de mortalidade de 100%. A Hantavirose € um agravo gque necessita de
hospitalizacdo em 100% de suas ocorréncias e a intervencdo habil e adequada, é

extremamente importante para a diminuicdo da letalidade.
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Tabela 2: Municipios com ocorréncia da Hantavirose, no Estado do Para, 2005 a
2017.
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Na tabela 2 podemos avaliar 0s municipios em que ocorre a doenca no Estado do Para.
No gréafico 1, podemos visualizar facilmente a reducdo na taxa de letalidade,
principalmente depois da instalacdo da sala de estabilizacdo em 2008 e um aumento
expressivo no ano de 2011 (81,82%), devido ao atendimento inoportuno e
incorreto,com isso para tentar minimizar o problema foi realizado o curso de
atualizacdo com o corpo clinico dos hospitais de Santarém e Novo Progresso.(SESPA
2018). Nos dois ultimos anos a taxa de letalidade ficou entre 50 e 100%, taxa altissima,
comparada aos anos anteriores. Até o momento, no sistema de Informacéao
Sinan/Tabwin constam 1 6bito em 2017. Weber et, al (2013) encontrou em seu estudo
no periodo entre 1995 e 2012 o municipio com maior numero de pacientes com a
doenca foi Novo Progresso, com 41 (52,2%), seguido de Altamira, com 26 (33,7%) o
que corrobora com os resultados obtidos nas analises. Verificaram-se diferencas
regionais entre os coeficientes de letalidade da doenca, 0 que pode sugerir que estes
resultados sejam decorrentes da circulacdo de diferentes variantes de hantavirus ja
registradas e isoladas de casos humanos para as distintas regides brasileiras (Firth et al.,
2012). Estas variagdes ja foram observadas por Willemann & Oliveira, 2014, que em
um estudo de caso controle descrevem os fatores de risco associados a obito pela doenca

no Brasil.
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Grafico 1: Casos Notificados, Obito e Letalidade da Hantavirose, Para, 2005 a

2017.
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FIGURA 10: Todas as ocorréncias de 6bitos e letalidades da hantavirose.

Em relagdo as varidveis sexo e faixa etaria, 0 sexo mais acometido é o masculino e as
faixas etarias s&o as de 20 a 34 e 35 a 49 anos, Weber et al 2013 concluiu em seu estudo
que o sexo masculino foi o mais afetado pelos hantavirus, chegando a 60 casos (77,9%),
e maior quantitativo o de obitos, 25 (75,7%); porém a taxa de letalidade foi maior no
sexo feminino, devido a proporgdo casos/6bitos, Filho (2016) encontrou Mais da metade
dos casos (62/73) tinham menos de 50 anos e eram do sexo masculino em seu estudo no
estado de Goiais, Esses resultados refletem uma populacdo economicamente ativa
demonstrando a relevancia econémica do agravo ja que promove afastamento ao
trabalho e perda de vidas. Na faixa etaria de jovens adultos. Nota-se um aumento
discreto na contaminacéo de jovens entre 15 e 19 anos.

33



Tabela 3: Incidéncia de Hantavirose por Sexo e Faixa Etaria, Para, 2005 a 2017
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Os resultados demonstram que embora os coeficientes de incidéncia da hantavirose
sejam baixos quando comparados a outras doengas infecciosas endémicas do Brasil (ex.
dengue, maléria, doenca de Chagas e leishmaniose) (Ministério da Salde do Brasil,
2009), o impacto da hantavirose é expresso nos coeficientes de letalidade. Podemos
perceber que a gravidade dos casos € reflexo do retardo no diagndstico o que
impossibilita a ado¢do de medidas de suporte e deste modo causa preocupacao para 0s
servicos de saude. Acredita-se que 0s nimeros de registros da doenca no pais estejam
subestimados e, portanto os baixos coeficientes de incidéncia possam estar relacionados

as subnotificacdes aos sistemas de vigilancia em satde (Santos & Garrett, 2005).

Essa zoonose tem varios aspectos que merecem ser melhor conhecidos e a investigacao
de fatores ecoldgicos e ambientais é de extrema necessidade para 0 maior conhecimento
sobre a doenca. Mills & Childs (1998) indicam a importancia da realizacdo de estudos
de reservatdrios para uma melhor compreenséo e resposta integrada de Saude Publica as

Z0oonoses emergentes.
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CONCLUSAO

E certo que a hantavirose é um agravo que apresenta subnotificacdes e devido a
sintomatologia inicial ser facilmente confundivel com qualquer outra virose, 0 erro no
diagnostico eleva muito o ndmero de Obitos. Com a analise dos dados dessa serie
historica foi possivel verificar a necessidade da priorizacdo de acdes voltadas aos
programas de vigilancia epidemioldgica da hantavirose no pais, dado o elevado
coeficiente de letalidade que apresenta este agravo. Os dados apresentados neste estudo
poderdo subsidiar as capacitacdes técnicas que necessitam estar voltadas para o
reconhecimento da circulacdo do agente, oportunidades no diagnostico, tratamento e
qualidade da informacdo; fatores prioritarios para o fortalecimento dos programas de
vigilancia epidemioldgica, para que se possa reduzir a morbimortalidade por
hantavirose no Brasil. As frequentes mudancas na estrutura das secretarias de salde e
rotatividades dos profissionais do corpo clinico dos hospitais e unidades de atendimento
fazem com que ocorra perda de continuidade na identificacdo e notificacdo do agravo
em tempo habil para promover a cura e recuperacao do paciente. Estes pontos s6 podem
ser melhorados com a parceria e interesse do poder publico local, uma vez que de nada
adianta o Estado capacitar médicos, enfermeiros e técnicos de enfermagem, se 0s
mesmos ndo forem mantidos no sistema de salde, pois sabemos que por vontades e ou
afinidades politicas todo o quadro funcional tende a mudar a cada nova gestao, fazendo
retroceder toda a estrutura desenvolvida e empregada anteriormente. Recomenda-se um
aumento nas a¢des de Educacdo sem Salde, uma vez que a doencga pode ser evitada com

algumas condutas e a revitalizagio da sala de situagéo pelo poder municipal.
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