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RESUMO

A Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) é uma zoonose de roedores silvestres
que pode ser transmitida ao homem por aerossois formados a partir de suas excretas. No
Brasil, casos de SCPH vém sendo registrados h& 20 anos, porém a Regido Nordeste é a que
apresenta menor incidéncia da doenca. Em Alagoas ainda ndo foi registrado caso desta
enfermidade, apesar da presenca de roedores-reservatorios de hantavirus entre as espécies da
fauna local. A fim de investigar se infeccGes por hantavirus poderiam estar ocorrendo em
Alagoas, iniciou-se uma busca ativa, entre 2010 a 2012,em unidades de salde, por casos de
doenca humana cujos critérios clinico-laboratoriais pudessem ser considerados como caso
suspeito de SCPH. O objetivo foi descrever aspectos epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais
desses individuos. Foram realizadas triagens semanais em unidades de saude, nas quaisse
avaliavam os registros de internagdo, para identificar individuos que se enquadravam nos
critéerios de inclusdo. Nestes pacientes foi realizada sorologia para hantavirus, e foi
caracterizado seu perfil clinico-epidemioldgico. Foram incluidos75 pacientes, sendo 48 de
hospitais de Maceid, 11provenientes de surto de doenca respiratoria e febril em Coruripe, e 16
ambulatoriais, com idades de 4 dias a 78 anos. Para descri¢do do perfil de sintomas, embora
todos (100%) apresentassem febre, os participantes foram divididos em grupos sendo que, nos
pacientes hospitalizados,72,9% apresentavam mialgia; 60,4% dispneia; e 47,9% dor no peito.
Ja os participantes ambulatoriais apresentaram: 87,5% artralgia; 81,2% cefaleia; e 56,2% dor
de garganta; enquanto que o grupo de Coruripe apresentou: 81,8% dor de garganta; 72,7%
tosse; e 45,4% dor nas costas.Dos participantes, as principais suspeitas clinicas iniciais foram:
22,6% leptospirose, 20% febre a esclarecer, 17,3% pneumonia, 16% tuberculose e 16%
hantavirose, sendo estes 0s pacientes acometidos por surto de doenca respiratéria e uma
recém-nata com infiltrado bilateral difuso caracteristico da SCPH. Contudo, em nenhum dos
75 casos estudados foram encontrados anticorpos IgM anti-hantavirus. Anticorpos de
memdria 1gG anti-hantavirus (titulos >200) estavam presentes, todavia, em 5 pacientes
(6,67%), 3 deles sem histérico de viagem para fora de Alagoas. Embora ndo se tenha
encontrado casos de SCPH, os 84% dos individuos que relataram contato com roedores
sugerem uma populacdo com risco potencial para a infeccdo. Nota-se que devido a auséncia
de notificacdo prévia para SCPH em Alagoas, esta doenca ndo é considerada na suspeita
inicial de internamento dos pacientes, a despeito do perfil epidemioldgico compativel. Apesar
de ndo terem sido observados casos de SCPH foram encontrados anticorpos de memdria e
dados epidemioldgicos que sugerema existéncia do virus no nosso meio.

Palavras-chave: Hantavirus.Diagnostico. Alagoas.Epidemiologia.
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ABSTRACT

Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome (SCPH) is a zoonotic disease of wild rodents that can
be transmitted to humans from their excreta formed by aerosols. In Brazil, SCPH cases have
been recorded 20 years ago, but the Northeast is due to a lower incidence of the disease. In
Alagoas not yet registered case of this disease, despite the presence of rodent reservoirs of
hantaviruses among species of local fauna. In order to investigate whether hantavirus
infections could be occurring in Alagoas, began an active search, between 2010-2012, in
health care, for cases of human disease whose clinical and laboratory criteria could be
considered as a suspected case of SCPH. The aim was to describe epidemiological, clinical
and laboratory of these individuals. Were held weekly screenings at health facilities, in which
participants rated their hospital records to identify individuals that met the inclusion criteria.
These patients was performed serology for hantavirus, and was characterized their clinical and
epidemiological profile. We included 75 patients from 48 hospitals in Maceid, 11 from an
outbreak of Coruripe respiratory illness and febrile, and 16 outpatients, aged 4 days to 78
years. For description of the symptom profile, while all (100%) with fever, the participants
were divided into groups and, in hospitalized patients, 72.9% had muscular ache,
breathlessness60.4%, and 47.9% chest pain . Already outpatient participants showed: 87.5%
arthralgia, headache 81.2%, and 56.2% sore throat, while the group presented Coruripe:
81.8% sore throat, cough 72.7%, and 45.4% back pain. Of the participants, the main initial
clinical suspicions were: 22.6% leptospirosis, 20% fever clarify, pneumonia 17.3%, 16%
hantavirus and 16% tuberculosis, and these patients affected by outbreaks of respiratory
disease and a newly cream with diffuse bilateral infiltrates characteristic of the SCPH.
However, in none of 75 cases studied were found IgM antibodies to hantavirus. Memory
antibodies IgGhantavirus (titers > 200) were present, however, in 5 patients (6.67%), 3 of
them with no history of travel outside of Alagoas. Although no cases of SCPH found, the 84%
of individuals who reported contact with rodents suggest a population with a potential risk for
infection. Note that due to the absence of prior notification for SCPH Alagoas, this disease is
not considered in the initial suspicion of hospitalization of patients, despite the
epidemiological profile compatible. Although there have been no cases of SCPH antibodies
were found memory and epidemiological data suggest that the existence of the virus in our
midst.

Keywords:Hantavirus.Diagnosis.Alagoas.Epidemiology.
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1  INTRODUCAO

As hantaviroses sdo zoonoses de roedores silvestres causadas pela infec¢do por
diferentes espécies de hantavirus, com distribuicdo mundial, e que nos seres humanos se
manifesta sob as formas de febre hemorragica com sindrome renal por hantavirus (HFRS), de
ocorréncia na Asia e Europa, e de sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH), presente
nas Américas. Atualmente, contudo, uma nova proposta para a denominacdo dessas doencas
sugere o uso simplesmente do termo doenca por hantavirus em substituicdo a dicotomia
HFRS / SPCH (MURANYI et al., 2005; RASMUSON et al., 2011; CLEMENT et al., 2012).
Isto porque ambas as sindromes podem apresentar graus variaveis de alteracdes pulmonares e
renais. Em qualquer dos casos, a suspeita diagnostica é baseada fundamentalmente em dados
epidemioldgicos, nas regides onde é bem conhecida a ocorréncia de doenca humana seguida
da infeccdo por hantavirus.

No Brasil, casos de SCPH vém sendo registrados ha exatos 20 anos, em diversos
estados e regides, nos quais, apos a deteccdo dos primeiros casos, a divulgacdo sobre a doenca
e o treinamento de pessoal da area da saude levaram a otimizacdo na deteccdo de novos casos
e a consequente queda na letalidade da doenca, nessas regides.

Apesar do crescente nimero de casos de SCPH, que atualmente é registrado no
Brasil, com mais de 1500 casos notificados, a Regido Nordeste € a que apresenta menor
incidéncia registrada da doenca, sendo inclusive nula, na maioria dos estados. O estado de
Alagoas é uma dessas regides cujo diagndstico para hantavirose ainda ndo foi confirmado
nem registrado para algum caso. Contudo, pesquisas sobre o assunto eram também
inexistentes até recentemente, o que tornava possivel a subnotificacdo. Esta ideia foi reforcada
pelo fato de que ja é bem documentada que existe entre a fauna local a presenca de espécies
de roedores reconhecidos como reservatorios naturais de hantavirus brasileiros, como o
Necromyslasiurus(rato do rabo-peludo)e oOligoryzomysnegripes(rato-de-fava).

Alagoas é uma das 27 unidades federativas do Brasil e esta situado a leste da regido
Nordeste e tem como limites Pernambuco (norte e nordeste); Sergipe (sul); Bahia (sudoeste);
e 0 oceano Atlantico (leste). O estado apresenta 0 menor indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) do Brasil. As cidades do Litoral e o centro do estado apresentam um IDH mais elevado
qguando comparado com as cidades do sertdo. Sete dos dez municipios brasileiros mais pobres

situam-se em Alagoas e 34% das pessoas acima de 15 anos sdo analfabetas.
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Geograficamente Alagoas é dividida em trés mesorregifes: a mesorregido do Agreste
Alagoano, a mesorregido do Leste Alagoano e a mesorregido do Sertdo Alagoano.A
Mesorregido do Agreste Alagoano esté localizada na area central do estado, situando-se entre
0 sertdo e a mata atlantica possui caracteristicas das duas regides.Dentre as culturas se destaca
a de feijdo, fumo, amendoim, mandioca, milho, caju, algodao e cana-de-agucar, sendo o fumo
o principal cultivo desta regido, principalmente na cidade-polo de Arapiraca.

A mesorregido do Leste é a mais habitada do Estado de Alagoas e como na maior parte
da zona da mata nordestina, no leste a cultura da Cana-de-agUcar é a principal monocultura,
sendo o estado hoje um dos principais produtores de agucar do pais. A plantacdo de coco-da-
baia também recebe destaque nessa mesorregido.

A mesorregido do sertdo alagoano é a menos populosa do estado, com uma
densidade demogréfica baixa. A economia desta mesorregido estd baseada no comércio e na
agricultura, onde se destaca a criacdo de caprinos e bovinos. Nos Ultimos anos essa regido
vem recebendo investimentos de pequenas represas, para conter a agua que cai da chuva,
ajudando assim no consumo e nas plantac6es familiares.

Devido as condicbes socioeconémicas de Alagoas, aos condicionantesdo estado de
salde e doenca da populacdo, e ao fato de que o contagio por hantavirus esta associado a
fatores ambientais que forcam o deslocamento da populacdo de roedores (como queimadas e
desmatamentos, impostos pela agriculturaem nosso estado), o estudo propds investigar se
infecgBes por hantavirus poderiam estar ocorrendo,através de uma busca ativa em unidades de
salde, por casos de doenca humana que pudessem se encaixar COmo um caso suspeito de
hantavirose.

A busca objetivou a realizacdo de exame laboratorial diagnéstico (teste de ELISA) e
o melhor conhecimento do perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes eventualmente

acometidos pela hantavirose em Alagoas.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Histérico

Os hantavirus acham-se distribuidos amplamente em varios continentes,
principalmente na Asia - onde foi originalmente descrito, na Europa e, mais recentemente, em
diversos paises das trés Américas e também na Africa (BUTLER e PETERS, 1994; GLASS,
1998; WEISS et al., 2012).

O Dr. Ho Wang Lee em 1982 encontrou relatos de uma doenga na China similar a
hantavirose datando de 960 anos depois de Cristo (SCHMALJONH e NICHOL, 2001). Em
1913, na Russia em uma regido perto da Sibéria foi descrita uma doenca viral humana hoje
conhecida como febre hemorragica com sindrome renal (HFRS) (CASALS et al., 1970).

No ocidente, foi entre os anos 1951 — 1953 que a doenca causada por hantavirus
comecou a chamar a atencdo, durante a Guerra da Coreia, quando aproximadamente 3.000
soldados norte-americanos desenvolveram uma doenca febril com manifestagcdes renais e
hemorragicas (EARLE, 1954; LEDNICK, 2003; JONSSON et al., 2010). A primeira
denominagdo de doenca relacionada a esses virus foi a Febre Hemorragica Coreana(LEEet al.,
1982). Em 1978, Lee e colaboradores isolaram o virus Hantaan de roedorsilvestre, sendo esse
agente classificado como membro da familia Bunyaviridae, devido a semelhanca morfoldgica
a microscopia eletrdnica com outros membros bunyavirus(LEEet al., 1982). Verificou-se nos
anos seguintes que a infeccdo encontrava-se distribuida por diversos paises asiaticos, tais
como, China, Japdo e Russia, estendendo-se também para outros paises do sudeste Asiatico
(FISHER-HOCH e McCORMICK, 1985; LEEet al., 1982).

A SCPH foi primeiramente descrita em 1993, nos Estados Unidos, quando se
descobriua circulacdo de hantavirus americanos, também causando doenca humana. Desde
entdo, SCPH vem sendo observada nas Américas, com predominio nos paises da América do
Sul. Uma representacdo geografica de incidéncia anual de hantavirose no mundo estd

retratada na Figura 1.
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Figura 1 -Representacdo geogréafica de incidéncia anual de hantavirose nos continentes.
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Nota: (SCPH: Sindrome cardiopulmonar por hantavirus; HFRS: Febre hemorragica com sindrome renal e NE:
nefropatia epidémica).

O primeiro caso de hantavirose notificado na América do Sul ocorreu em 1993, no
Vale do Ribeira, na cidade de Juquitiba, Sdo Paulo, em uma area de desmatamento florestal.
Trés irmdos apresentaram uma doenca respiratoria grave, dos quais, dois foram a 6bito apds
um periodo de trés a cinco dias, ambos com insuficiéncia respiratdria aguda e um deles com
choque. A doenca foi caracterizada por febre, dor de cabeca, mialgia, prostracdo, tosse,
vertigem, ndusea e vOmito (IVERSSONet al., 1994; DA SILVA et al, 1997,
VASCONCELOS et al., 1997). Como a primeira descricdo da doenca no Brasil ocorreu neste
local, o virus brasileiro passou a ser conhecido como Juquitiba (DA SILVA et al., 1997).

No Brasil, os conhecimentos sobre a SCPH avangcaram muito nos ultimos anos.
Estudos sorolégicos com amostras coletadas em décadas passadas demonstraram a presenca
de anticorpos anti-hantavirus em popula¢cbes da Regido Norte do pais e o virus do
tipo Hantaan ja havia sido isolado de ratos domésticos no Brasil por Le Duc e colaboradores
em 1985 (LeDUCet al., 1985). Evidéncia sorologica de doenca pelo virus Seoul foram
comprovadas em Recife-PE em pacientes com suspeita inicial de leptospirose (HINRICHSEN
etal., 1993).

Desde que a doenca foi detectada pela primeira vez no Brasil, o nimerode
notificagcbes da SCPHna primeira década foi de 338 casos (de 1993 até o ano de 2003). Apoés
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a doenca ter entrado na Lista de Prioridades de Pesquisa em Saude, do Ministério da Saude,
em 2004, o nimero de casos notificados na segunda década (1.235 casos) cresceu 365.4%.
(CALDAS, 2012).Atualmente, 1.640 casos de SCPH ja foram notificados, com letalidade de
39,8%. Esses dados ressaltam a preocupacdo dos servicos de saude publica de investigar a
doenca, detectando casos suspeitos da mesma (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2012).Além
de estar inserido na lista de prioridades em saude, o lancamento do edital 39/2004, para apoio
financeiro de pesquisas para hantavirose e outras viroses, contribuiu significativamente para

0s avangos nos estudos sobre esse virus no Brasil.

2.2 Classificacdo taxondmica, organizacdo genémica e caracteristicas morfolégicas.

A familia Bunyaviridae compreende mais de 300 virus sorologicamente distintos
divididos em cinco géneros, incluindo o género Hantavirus (SCHMALJOHN et al., 1985).
Porém, o Comité Internacional para Taxonomia Viral (ICTV) reconhece nessa familia a
existéncia de apenas 95 espécies (ICTV, 2012).0s membros deste género sdo soroldgica e
filogeneticamente relacionados e, dependendo das manifestacfes clinicas, da distribuicdo
epidemioldgica e diversidade genética, podem ser subdivididos em varios gendtipos
(SCHMALJOHN e PATTERSON, 1991; SCHMALJOHN e HJELLE, 1997).

Os hantavirus sdo virus de RNA (acido ribonucleico) esféricos e envelopados, com
didametro de 80 a 120nm (nandmetro), apresentando projecdes de glicoproteinas de superficie
com 5 a 10 nm, as quais se encontram ancoradas no invélucro bilipidico. Possuem genoma de
fita simples, polaridade negativa e trissegmentado. Os trés segmentos de RNA (Figura 2) séo
denominados como pequeno (S), médio (M) e grande (L) (SCHMALJOHN e NICHOL,
2007).

O segmento L, com aproximadamente 6.500 nucleotideos (nt), codifica a RNA
polimerase dependente de RNA (proteina L), possui funcdo de polimerase / replicase viral
(NICHOL et al., 1993; PLYUSNIN, 2002; JONSSON et al., 2010). O segmento M, com
3.600 a 3.800nt, codifica uma Unica proteina que posteriormente é clivada nas proteinas
presentes no envelope viral, Gn (glicoproteina aminoterminal) e Gc (glicoproteina
carboxiterminal), relacionadas com a ligacdo a célula hospedeira (NICHOL et al., 1993;
PLYUSNIN, 2002; JONSSON et al., 2010). O segmento S, com 1.300 a 2.100 nt, codifica a
proteina N, proteina do nucleocapsideo viral, a qual se apresenta como a proteina mais
abundante durante o processo de replicacdo viral, altamente conservada e imunogénica, leva a

uma forte reatividade cruzada de grupo, sendo, por isso, um antigeno adequado para a
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utilizacdo de triagem de infeccdo por hantavirus (NICHOL et al., 1993; PLYUSNIN, 2002;
TISCHLER et al., 2003; JONSSON et al., 2010).

Figura 2 -Representacdo da estrutura dos virus membros da familia Bunyaviridae. A-
Componentes do genoma viral (L, M, S), proteina N e envelope viral de dupla camada lipidica

contendo as glicoproteinas Gn e Gc¢. B — Micrografia eletrénica do virus SinNombre.
Glycoprotein (Gn and Gc)

Polymerase (L)

Genomic RNA

Nucleoprotein (N)
Ribonucleocapsid
(RNP)
A
xr-".}
Fonte: A-Departmentof Molecular BiosciencesUniversityof Kansas. B- Centers for

DiseaseControlandPrevention (CDC).

2.3 Epidemiologia

Estudos retrospectivos mostraram que, no Brasil, a presenca dos hantavirus
ocorreuem periodos muito anteriores a descricdo da SCPH nas Ameéricas, como relatado
emum inquérito soroldgico realizado em roedores peridomésticos entre 1981-1983, noqual se
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evidenciou a presenga de anticorpos anti-hantavirus na area urbana deBelém (56%), S&o
Paulo (14%) e Recife (6%) (LeDUC et al., 1985, VASCONCELOSet al.,, 1992,
HINDRICHSEN et al., 1993; IVERSSON et al., 1994).

Até o momento, no Brasil, as espécies de hantavirus (Figura 3)identificadas sdo: 1)
Juquitiba (também chamado de Araucéria), o qual esta presente no estado do Parand, em
floresta de Araucérias, e na regido da Mata Atlantica do estado de Séo Paulo, (IVERSSON et
al., 1994; SUZUKI et al, 2004); 2) Castelo dos Sonhos, no estado do Para (JOHNSON et al.,
1999); 3) Araraquara, no Planalto Central, bem como na regido nordeste de S&o Paulo e no
Triangulo Mineiro (FIGUEIREDO et al., 2009); 4) Anajatuba, no Maranhdo (MENDES et
al.,2004); 5) Laguna Negra, na regido Amazoénica e Mato Grosso (JONSSON et al., 2010); e
6) Jabora, no oeste de Santa Catarina (CHU et al., 2006).

Em 2012, o Sistema Unico de Saude (SUS) registrou no pais 93 casos confirmados
dessa doenca emergente, 0 nimero é baixissimo, se comparado com outras moléstias, mas o

que preocupa é a sua letalidade: quase metade dos infectados morreram (JONES, 2013).

Figura 3 - Variantes virais descritas até 0 momento no Brasil e suas distribuicfes geograficas.
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2.4  Transmissao

As hantaviroses sdo zoonoses de roedores, sendo 0s virus mantidos na natureza pela
presenca de animais cronicamente infectados (IVERSSON, 1996; MILLS et al., 1997,
LEDNICKY, 2003; SCHMALJOHN e NICHOL, 2001).A transmissdo ao homem ocorre
através da inalacdo de aerossois contendoparticulas virais eliminadas nas excretas de
roedoresinfectados (Figura 4) (LEE e VAN DER GROEN,1989).

A transmissdo inter-humana é rara, embora seja bem documentada para o virus
Andes. Esta condicdo foi descrita inicialmente em um surto em Bariloche (Argentina) que
envolveu 16 pessoas com SCPH(ENRIA et al., 1996; WELLS et al., 1997; PADULAet al.,
1998). Apo6s andlise filogenética do material colhido desses casos, confirmou-se um novo
modo de transmissdo apresentado pelo virus Andes (LAZARO et al., 2007; WELLS et al.,
1997). Outro surto de transmissdo inter-humano pelo virus Andes foi descrito no Chile
(TORO et al., 1998; FERRES et al., 2007). A hip6tese de transmissdo inter-humana também
foi levantada aqui no Brasil, apds cinco pessoas da mesma familia adoeceram em Santa
Catarina (FUNASA, 2002). No entanto,em estudo anterior ndo foram detectadas evidéncias
desse tipo de transmisséo de hantavirus no Brasil (NUNES-ARAUJO, 1999).

A transmissdo vertical na espécie humana ja foi descrita, na Coreia, onde duas maes
transmitiram a infecgdo para seus fetos, com consequente morte fetal e aborto (LEE,
1989).No entanto, essa forma atipica de transmissdo ainda ndo foi registrada por outros
autores (PARTANEN et al., 1990; HOWARD et al., 1999).

Um estudo recente também corroborou a raridade da transmissdo vertical, onde
quatro mulheres que tiveram infeccdo por hantavirus durante a gestacdo, duas pelo virus
Puumala e duas pelo virus Dobrava-Belgrado, foram avaliadas. Trés destas mulheres tiveram
seu parto por via vaginal e a quarta por cesariana (na 282 semana). Em nenhum caso o0 RNA
do hantavirus foi detectado em sangue do corddo umbilical apds o parto ou no 8° e 12° meses
de idade dos bebés. O anticorpo IgGanti hantavirus foi detectavel no sangue do cord&o de trés
bebés (mas ndo na crianca prematura) e estes anticorpos desapareceram entre 0 8° e 12° més,
indicando uma transferéncia passiva de imunoglobulinas. Nenhuma crianga apresentou

qualquer sinal clinico de infeccdo por hantavirus (HOFMANN et al., 2012).
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Figura 4 -Transmissdo ao homem via a inalagdo de aerosséis contaminados.

Fonte: Banco de imagens do Google, 2012.

As hantaviroses sdo doencas que ocorrem na maior parte dos casos em areasrurais
com altas densidades de roedores-reservatdrios (galpdes de armazenamentode gréos, sotdos e
pordes), durante acampamentos em areas com a presencade roedores ou em zonas periurbanas
com grande aglomeragdo populacional ebaixas condicOes sanitarias, infestadas por roedores
qgue compartilnam espaco ealimento com a populacdo (LeDUC, 1987; VITEK et al., 1996).
Outras situacGesdeinfeccdo tém sido relatadas, como quando o homem entra em contato com
osroedores em atividades de lazer (pesca, acampamento e caga) ou atividades de
caraterprofissional, tais como engenheiros agrébnomos, veterinarios, gedlogos, bidlogos
etrabalhadores de areas de desmatamento de regides de reflorestamento (FREY et al.,2003;
FERREIRA, 2003).

2.5 Patogenia

Ao contrario das infecgdes em roedores, que ocorrem na auséncia de sinais, as
infeccdes humanas por hantavirus frequentemente resultam em doenca (NICHOL, 2001). O
processo da doenga humana comeca com a deposi¢do de particulas virais no bronquiolo
respiratdrio terminal e alvéolos. A viremia parece ocorrer subsequentemente a infeccdo dos
macrofagos alveolares ou outro alvo primario, levando a infeccdo para as células endoteliais
do sistema microvascular, particularmente pulmdes, e em menor grau para outras células do
corpo (ZAKI et al., 1995).

As células dendriticas (DC’s), que sao parte do sistema imune inato ¢ adaptativo,

desempenham um papel chave na orquestracdo dos componentes imunoldgicos durante a
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infecgdo. O hantavirus demonstrou infectar produtivamente células dendriticas e ao contrario
de muitos outros virus ele ndo causa nenhuma perda 6bvia da funcdo, mas ao inves disso,
induz a sua maturacdo. Assim, ao infectar as DC’s, 0 hantavirus provavelmente tem nestas
células um veiculo para a disseminagdo viral, pois estas células migram para linfonodos
regionais onde eles induzem uma poderosa resposta imune adaptativa, que consiste na
ativacdo vigorosadas células T, e na producdo de anticorpos especificos para o virus
(KRUGERet al., 2011).

Nos pulmdes, os hantavirus se replicam e se disseminam por via linfohematogénica.
Ocorre uma resposta imune celular mediada por linfécitos T (CD4 e CD8), com producdo de
interleucinas, que aumentam a permeabilidade capilar pulmonar, com extravasamento de
liquido para os alvéolos e intersticio, causando edema pulmonar e choque hipovolémico. Esta
resposta imune exacerbada é a principal responsavel pela gravidade da doenca. Nos rins, as
lesBes ocorrem em decorréncia de agressdo viral direta e por diminuicdo do fluxo plasmatico
(BRANDAO et al., 2012).

Um dos achados laboratoriais mais comuns nos pacientes com hantaviroseé a
trombocitopenia. A patogénese desta alteracdo parece dever-se aofato de estes virus
possuirem a capacidade de aderir as plaquetas sanguineas, pormeio de receptores de integrina,
desencadeando sua retirada da circulacdo(HART e BENNETT, 1999; PETERS e KHAN,
2002; RAYMOND, 2005).

Nas hantavirosesha poucas evidénciashistopatoldgicas de danos celulares, sendo os
pulmd@es os érgdos mais lesados na SCPH, onde se descreve apresenca de edema pulmonar,
com discreta membrana hialina (ZAKI et al., 1995; NOLTE et al.,1995). Pesquisas utilizando
imunohistoquimica demonstram a presencade antigenos virais em diversos 6rgdos dos
pacientes com SCPH, incluindo pulmdes,rins, coracdo, bago, péancreas, linfonodos,
musculatura esquelética, intestino, glandulasupra-renal, tecido adiposo, bexiga e cérebro.
(ZAKI et al., 1995; SAGGIORO et al., 2007).

2.6 Reservatorios

Os hantavirus tém como reservatorios naturais roedores silvestres das subfamilias
Murinae, Arvicolinea, Signodontinae e uma espécie da ordem Soricomorpha da familia
Soricidae (mamifero musaranho).A infeccdo de roedores por hantavirus caracteriza-se pela
auséncia de sinais de doenca, sendo que, a capacidade de estabelecer uma infeccéo persistente
pode durar meses ou anos (LEE et al., 1982; MEYER e SCHMALJOHN, 2000). A
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transmissdo horizontal parece ser a via mais importante de infeccdo entre os roedores
(GLASS et al., 1998; PADULA et al., 2004).

Os animais-reservatorios de hantavirus no continente americano sao pertencentes a
ordem Rodentia, familia Muridae e Arvicolinea e subfamilia Sigmodontinae e a insetivoros
musaranhos (SONGet al., 2007). Uma recente descoberta é a existéncia de uma nova espécie
de hantavirus, chamada virusMagboi (MGBV), de ocorréncia africana e que teria como
reservatorio natural, espécies de morcegos ao invés de roedores (WEISS et al., 2012). Esta
nova espécie, junto com outras espécies associadas a pequenos mamiferos como reservatorio,
ndo roedores, tais como virusThottapalayam, virusimjin, virusAfricanTanganya e virus
Azagny representam as espécies de hantavirus na Africa (WEISS et al., 2012).

Desde o primeiro reconhecimento da SCPH no sudoeste dos Estados Unidos em
1993 e o isolamento de seu agente causal, mais de 30 novas espécies de hantavirus, bem
como, de roedores foram identificados nas Ameéricas. As espécies que abrigam hantavirus nos
Estados Unidos e Canadé incluem Peromyscusmaniculatus que abriga o virusMonongahela
(MNGV); Peromyscusleucopus que abriga virusNew York (NYV), Oryzomyspalustris que
abriga o virusBayou (BAYYV) e Sigmodonhispidus abrigando o BCCV (JONSSON et al.,
2010).

Na  América  Latina, 0s  principais  reservatorios de  hantavirus
incluemOligoryzomyslongicaudatus que abriga ovirusAndes na Argentina e Chile;
Calomyslauchaabrigando o virus Laguna Negra (LANV) no Paraguai e o0
Oligoryzomysfulvescensque abriga o virusChoclono Panama. (JONSSON et al., 2010).

O Brasil por ser o maior pais da América Latina, clima tropical predominante e ter
grande biodiversidade, abriga cerca de 450 das 540 espécies de roedores da familia
Sigmodontinae. As duas espécies de maior importancia sao o Necromyslasiurus, reservatorio
do virus Araraguara(ARAV) e amplamente distribuido em toda a regido do cerrado, e 0
Oligoryzomysnegripes, reservatorio do virus Juquitiba, presente na regido de mata atlantica e
nas florestas de pinheiros temperadas do sul (araucarias) (MILLS, 2006; JONSSON et al.,
2010). Nas ultimas décadas, esses dois ambientes tém sido amplamente desmatados para o
comércio de madeira e agricultura. Outro roedor, que vive em regides de cerrado (uma
savana-como ecossistema) no planalto do sudeste e central, o Necromyslasiurus abrigao
ARAV. Estas regiGestém ecossistemas naturais, que vém sendodegradadas, em grande parte,
por causada criacdo intensiva de cana-de-agucar, cereais egado(MILLS, 2006; JONSSON et
al., 2010).
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O virusLaguna Negra-likeé abrigado por espécies Calomysque vivem na regido
Centro-Oeste nas paisagens de cerrado e floresta amazonica. Esta regido foi recentemente
submetidaa desmatamento para ocultivo de soja e outros cereais. Oligoryzomysmoojeni,
umroedor que vive em areas bastante desmatadas do norte da Amazénia, é o provavel
reservatorio do virusCastelo dos Sonhos. Esta regido foi alterada durante a Gltima década
paracomércio da madeira e criagdio de gado. No Nordeste, Holochilussciureuse
Oligoryzomysfornesi é o provavelreservatério do virus Anajatuba, no Maranh&o.
(TRAVASSOS DA ROSA, 2008; JONSSON et al., 2010).Outro reservatorio de hantavirus no
Brasil éAkodonmontensis, o qual abriga o virusJabora e pode ser encontrado no sul do pais,
mas também nos campos dos pampas da Argentina e Uruguai, bem como, na Bolivia e no
Paraguai (JONSSON et al., 2010). O virus Castelo dos Sonhos é abrigado
porOlygoryzomysfornesi. As espécies de roedores serdo representadas na Figura 5 e o
sorotipo associado ao roedor principal no Quadro 1.

Figura 5 - Espécies de roedores reservatdrios da hantavirose no Brasil. A - Necromyslasiurus;
B - Oligoryzomysnegripes; C - Akodonmontensis; D - Calomyslaucha; E - Holochilussciureus;

F -Olygoryzomysfornesi.
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E — Rato-de-cana ou rato-capivara F — Rato-de-cacau

Quadro 1 -Sorotipo viral e seu provavel roedor transmissor.

SOROTIPO ROEDOR PRINCIPAL NOME POPULAR
Laguna Negra (LNV)* Calomyslaucha* Rato de algod&o ou rato-do-
Juquitiba (JUQV)* Oligoryzomysnegripis* Rato-(rj]z:‘zva ou
Araraquara (ARAV)* BolomyslasiuruseNecromyslasiurus*  Rato do rabo peludo ou pixuna
Castelo dos Sonhos (CASV)* Olygoryzomysfornersi* Rato-de-cacau
Anatajuba (ANAJV)* Holochilussciureus* Rato-de-cana ou rato capivara
Jabora(JABV)* Akodon paranaenses e Rato-de-chéo

Akodonmontensis*

*Referéncia: JONSSON et al., 2010.

2.7 Manifestac6es clinicas

2.7.1 Febre Hemorragica com Sindrome Renal (HFSR)

A HFSR caracteriza-se por apresentar um periodo de incubacdo de duas atrés
semanas, seguida do inicio subito de uma fase febril (prodrémica) com sintomassemelhantes a
influenza, febre, mal-estar, tremores e prostracdo, que dura de trés acinco dias. Durante esta
pode ocorrer fase hemorragica, que se manifesta com umrubor cutdneo e(ou) hiperemia de
conjuntivas e mucosas, decorrente da dilatacdodos capilares, e edema retroperitoneal, que se
manifesta como dores nas costas,decorrente do aumento da permeabilidade capilar (NICHOL,
2001).

O inicio subito egrave de albumindria no 4° dia da fase febril € uma caracteristica da
forma severadesta doenca. Este sinal é seguido de hipotensdo, trombocitopenia grave,
petéquias,nduseas e vOmitos e, em torno de 15% dos casos, choque; também pode
ocorreroliguria. A insuficiéncia renal contribui para a metade dos Obitos durante esta
fase(SCHMALJOHN e HJELLE, 1997; NICHOL, 2001).
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Os sobreviventes entram em umafase diurética, que pode durar meses, e em seguida
na fase de convalescenca, quedura de semanas a meses. Estas fases ndo sdo observadas em
todos osdoentes, e sdo descritos casos de evolucdo fatal muito rapida, assim como
formasmuito leves desta doenca, sendo a sua causa ainda desconhecida (NICHOL,
2001;LEDNICKY, 2003).

O diagnosticodiferencial deve ser feito com leptospirose, hepatite A, influenza e
outras febreshemorragicas virais que podem ocorrer na mesma area das hantaviroses
(LEE,1991; NICHOL, 2001; FERREIRA, 2003).

2.7.2 Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH)

A SCPH apresenta-se como uma sindrome febril aguda caracterizada pelograve
comprometimento cardiovascular e respiratorio que clinicamente assemelha-sea sindrome da
angustia respiratdria do adulto (SARA) (NICHOL et al., 1993). Caracteristicamente, a doenca
apresenta quatro fases: prodrémica, cardiopulmonar, diurética e convalescenca (PETERS e
KHAN, 2002).

Apds a inalacdo dos aerossbis contendo hantavirus, formados das excretas de
roedores infectados, a infeccdo no ser humano pode evoluir de modo silencioso ou causar
HFSR e a SCPH (JONSSON et al., 2010). O periodo de incubacédo estimado € de 0 a 33 dias,
com uma média de 15 dias, a que se segue o periodo prodromico(YOUNG et al., 2000).

O prédromo, que pode durar de 3 a 6 dias, é caracterizado por sintomas pouco
especificos como: febre (acima de 38° C), adinamia, cefaleia, tosse, mialgias, nauseas,
calafrios, astenia e dispneia, os quais podem também estar acompanhados de fenémenos
hemorragicos, diarreia, choque, oligUria, hipotensdo e cianose. Mais raramente so relatados
vomitos, dor abdominal, dor torécica, sudorese e vertigem (NICHOL, 2001; PETERS e
KHAN, 2002). Este quadro infeccioso inespecifico em trés dias evolui para sintomas
respiratorios com progressiva gravidade.

A seguir, surge a fase cardiopulmonar, que dura em torno de 2 a 10 dias, iniciando
com tosse seca, que evolui para produtiva com escarro réseo, mucossanguinolento e dispneia.
Em cerca de 24 horas instala-se a insuficiéncia respiratéria causada por edema agudo de
pulmdo e choque cardiocirculatério consequente a depressdo miocardica. Porém, pode
manifestar-se desde uma doenca leve apenas com dispneia até um grave comprometimento
cardiovascular, insuficiéncia respiratoria e instabilidade hemodindmica. A hipotensdo é

comum nesta fase, podendo culminar com o choque. O hematdcrito eleva-se, surge
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leucocitose com desvio a esquerda, plaquetopenia e linfécitos anormais (imunoblastos) no
sangue periférico. A doenca progride rapidamente, necessitando hospitalizacdo e assisténcia
ventilatoria nas primeiras 24 horas, sendo que o o6bito ocorre em até 50% dos casos nos
primeiros trés dias de internamento (NICHOL, 2001; PETERS e KHAN, 2002).

O exame radioldgico do tdrax mostra alteracdes indicativas de edema intersticial,
presenca de linhas B. de Kerley, espessamento peribrénguico e borramento do contorno hilar
pulmonar. As alteracdes radiograficas toracicas mais comumente encontradas nessa fase séo:
infiltrado intersticial bilateral progressivo, congestéo hilar e peribronquica e derrame pleural.
Apos 24 a 48 horas surgem, de forma répida, consolidacdo dos espacos aéreos e aumento
progressivo do derrame pleural, se a evolucao for favoravel, essas anormalidades radioldgicas
desaparecem em poucos dias (KETAI et al., 1994; JENISON et al., 1995). QOutros sinais e
sintomas tém sido relatados e, em alguns casos, a doenca pode ndo progredir do estagio
prodrémico ou os sintomas clinicos podem estar completamente ausentes (RIQUELME et al.,
2003).

Os sobreviventes da SCPH evoluem para uma fase de convalescenca prolongada,
onde poderéd haver consequéncias do periodo de intubacdo longo, pneumonias hospitalares,
espoliagcdo nutricional, atrofia e fraqueza muscular (LIMONGIet al., 2007). Nestes,ocorre
subitamente fase diurética, associada com uma rapida melhora clinica. O curso e a duracdo da
fase de convalescenca sdo muito variaveis, masmuitos pacientes descrevem uma fadiga
persistente e uma limitada tolerancia aosexercicios por varios meses (VERITY et al., 2000;
GALENO et al., 2002).

Cabe ressaltar que, atualmente, uma nova corrente de pensamento sobre
ashantaviroses tem sido levantada e vem ganhado forca entre as publicacGes recentes da area
(MURAYNYI et al., 2005; RASMUSON et al., 2011; CLEMENT et al., 2012).Considerando-
se 0 aumento crescente de relatos sobre HFRS com envolvimento pulmonar e de SCPH com
comprometimento renal, alguns autores sugerem que seria mais adequado a utilizacdo de um
nome Unico para denominar as hantaviroses, e por isso, supdem que essas duas sindromes irdo
convergir futuramente (RASMUSON et al., 2011). Assim, tem sido sugerido que as
denominacdes SCPH e HFRS sejam substituidas por uma denominagdo comum:

“hantavirusdisease” ou doenga por hantavirus (CLEMENT et al., 2012).

2.7.3Diagnostico da SCPH
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O diagndstico etiologico da SCPH pode ser feito por meio de: 1) pesquisa de
anticorpos IgM e IgG especificos para o virus em amostras de soro do paciente, com teste de
ELISA ou de imunofluorescéncia; 2) pesquisa do genoma viral, por meio do RT-PCR,
também em amostra sanguinea; e 3) pesquisa dos antigenos virais em tecido pulmonar, por
imunohistoquimica, para os casos fatais (BRASIL, 2012).

O diagnostico soroldgico € o método de primeira escolha para a detec¢édo da infecgéo
por hantavirus (NICHOL, 2001). Os anticorpos contra hantavirus surgem com o aparecimento
dos sinais e sintomas da doenca, e ja estdo presentes na admissdo, na maioria dos casos
(MACNEILet al., 2011).0s testes sorolégicos para a deteccdo de anticorpos sdo métodos
altamente sensiveis, especificos e tém sido empregados rotineiramente na investigacdo de
todos 0s casos suspeitos de hantaviroses em laboratorios de referéncia para esta doenca
(NICHOL, 2001; PETERS e KHAN, 2002; LEDNICKY 2003).

Os achados laboratoriais decorrentes da SCPH, embora ndo caracteristicos, podem
trazer suporte ao diagnostico de um caso suspeito da doenca. Dados de hemogramas obtidos
durante o periodo prodrémico, tais como: hematdcrito elevado, presenca de imunoblastos
(linfécitos atipicos) e trombocitopenia, podem ser evidéncias de que um acometimento
respiratério pode ocorrer em poucas horas, mesmo que os resultados radiograficos de torax
estejam normais (RIQUELME et al., 2003; VERITY et al., 2000).

Porém, a grande dificuldade no diagnostico da SCPH € o fato de que os sintomas
prodrémicos (como febre, dores nas costas, nauseas e vomitos) sdo facilmente confundidos
com os da gripe, dengue ou leptospirose (BORGESet al., 2006). Nesse sentido, um dos
principais sintomas de suspeita clinica da hantavirose € a insuficiéncia respiratoria (que é uma
deterioracdo subita e com risco de vida da funcdo da troca gasosa do pulmao). Ela existe
quando a troca de oxigénio por didxido de carbono nos pulmdes ndo conseguem se
compatibilizar com a velocidade de consumo de oxigénio e producdo de dioxido de carbono
pelas células do corpo (SMELTZER e BARE, 2011).

Baseando-se na sintomatologia clinica, o reconhecimento precoce desta doenca ndo é
facil e pode ser confundido com doencas endémicas prevalentes nas mesmas areas, tais como
dengue, leptospirose e influenza (NICHOL, 2001; PETERS e KHAN, 2002; FERREIRA,
2003). A diferenciagdo entre a influenza e a SCPH, por exemplo, estd basicamente na
auséncia de sintomas de vias respiratorias altas, como dor de garganta e rinorreia que
caracteristicamente estd presente nos casos de influenza (MOOLENAAR et al., 1995). Assim,

é dificil o diagndstico clinico da SCPH sem o auxilio de testes laboratoriais.
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Finalmente, uma vez que a SCPH em sua fase prodromicacaracteriza-sepor
apresentar poucos sinais 6bvios de uma doenca clinica séria, frequentemente estes pacientes
sdo avaliados ambulatorialmente, liberados sem internamento e, em um periodo inferior a 24
horas, apresentam uma evolucdo pulmonar catastréfica (CHAPMAN et al., 2002). Porém, o
desafio para a equipe de saude é identificar o paciente com SCPH nesse periodo prodrémico,
permitindo uma intervencdo imediata durante a subita descompensacéo cardiopulmonar.

Analises de regressdo logistica indicam que, juntas a hemoconcentracdo e a
hipocarbia (diminuicdo da concentracdo de didxido de carbono [anidrido carbénico] no
sangue arterial, com a consecutiva hiperventilacdo) e a trombocitopenia (diminuicdo da taxa
de trombdcitos ou plaquetas no sangue) sdo importantes fatores na diferenciacdo de pacientes
SCPH positivos dos SCPH negativos. Entretanto, antes do inicio do edema pulmonar a unica
anormalidade laboratorial consistente € a trombocitopenia, e este achado sozinho deveria
prontamente levar a suspeita de infeccdo por hantavirus, pois é observado em mais de 80%
dos casos (VERITY et al., 2000; CHAPMAN et al., 2002).

2.8 Tratamento e prevencéo

Até o presente momento ndo ha, drogas antivirais ou imunomoduladorasque
protejam ou tratem a hantavirose. Este fato € um agravante, pois estadoenca atinge adultos
previamente saudaveis em todos 0s grupos etarios, progriderapidamente e tem uma das taxas
de mortalidade mais altas comparando comqualquer outra doenca viral aguda (NICHOL,
2001; PETERS e KHAN, 2002; LEDNICKY,2003).

Desde o inicio do quadro respiratorio, estdo indicadas medidas gerais de suporte
clinico, inclusive a assisténcia em unidade de terapia intensiva nos casos mais graves. As
medidas de suporte e observacdo sdo fundamentais como: evitar sobrecarga hidrica nos
estagios iniciais, manter o aporte de fluidos adequado para repor perda na fase de poliuria,
controlar a hipotensdo com expansores de volume e vasopressores nos €asos graves,
monitorar o estado hidroeletrolitico e &cido - basico; realizar dialise peritoneal ou hemodialise
no tratamento da insuficiéncia renal. Recomendam-se as medidas de isolamento dos pacientes
com protecdo de barreiras (avental, luvas e mascaras) e cuidados especiais, com isolamento
respiratorio (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Para a imunizacdo, vacinas de virus inativados sdo licenciados em alguns paises
asiaticos. Além disso, varias abordagens de vacinas classicas e moleculares estdo em fases

pré-clinicas de desenvolvimento. O desenvolvimento de vacinas anti -hantaviruse dificultada
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pelas poucasopcOes de modelos animais que seriam adequados para o estudo da doenca. Além
das estratégias de imunizacdo ativa, os estudos buscam outras formas de prevencdo de
infeccdo, como a imunizacdo passiva, quimioprofilaxia e profilaxia de exposicdo (Tabela
1)(KRUGERet al., 2011).

S&o poucos os estudos para utilizar hantavirus atenuados para a imunizagdo, mas
muito recentemente uma vacina experimental, construida in vitro com segmentos S e L do
virus Prospect Hill(ndo patogénico) e segmento M do PUUV, demonstrou interagir com
elementos do sistema imune inato, devendo induzir uma imunidade neutralizante especifica
(KRUGERet al., 2011).

O publico-alvo para abordagens dos testes clinicos com as vacinas experimentais sao
habitantes de areas geogréaficas endémicas de hantavirus e pessoas com risco profissional de
infeccdo, por exemplo, trabalhadores florestais e rurais, trabalhadores de criadouros,de
laboratérios ou soldados em acampamentos militares (KRUGERet al., 2011).

Tabela 1 - Resumo das vacinas anti-hantavirus em testes e utilizadas em seres humanos e

primatas ndo-humanos.

Hantavirus Forma da vacina Imundgeno (s) Estado de desenvolvimento Pais

HTNV Virus inativo Toda particula Vacinagdo humana em Coréia do
massa Sul

HTNV, PUUV Virus inativo Toda particula Estudos clinicos Coréia do

Sul

HTNV, SEOV Virus inativo Toda particula Vacinagdo humana em China
massa

HTNV Vacina de virus Gn, Gc, N Estudos clinicos EUA

recombinante (ndo prosseguido)

HTNV, PUUV Vacina de DNA Gn, Gc Estudos clinicos EUA

ANDV, TNV, Vacina de DNA Gn, Gc Estudos pré-clinicos EUA

PUUV, SEOV (Rhesuse Cynomolgus)

* Tabela adaptada a partir dos dados de Boudreau, et al., Hammerbeck, et al., Schmaljohne Zhang et al., apud
Krigeret al. 2011.

Trabalhos realizados em roedores e humanos demonstraram que anticorpos maternos
podem proteger contra infeccdes por hantavirus, o que sugere que a resposta imune humoral é
um importante fator na determinagdo docurso da infeccdo e na evolucdo da doenga
(RIZVANOQV et al., 2003; YU et al., 2006).
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Desse modo, considerando a gravidade da doenga, e devido a auséncia de casos de
hantavirose notificado em Alagoas, este trabalho teve como objetivo realizar uma busca ativa
de casos de SCPH no estado, na tentativa de demonstrar pela primeira vez a ocorréncia dessa

enfermidade na regiéo.
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3  JUSTIFICATIVA

A hantavirose é uma doenga emergente nas Américas e no Brasil, onde crescente
numero de notificacdes tem sido registrado, comtaxa demortalidade em torno de 40%. Ainda
existem varios estados brasileiros que ndopossuem dados sobre esta infeccdo tanto em
humanos como em roedores e Alagoas faz parte desta estatistica, onde nenhum caso foi
diagnosticado.

A emergéncia da hantavirose em uma dada regido estd muito relacionada as
alteracdes do meio ambiente, que permitem a proliferacdo de espécies de roedores que podem
servir como reservatorio dos hantavirus e assim, acabar infectando seres humanos na regido.

Em Alagoas nas Ultimas décadas, houve uma substituicdo da Mata Atlantica pela
monocultura da cana-de-agucar, que serve de alimento para os roedores transmissores da
hantavirose, o que pode levar a proliferacdo dos mesmos.A disponibilidade de alguns desses
alimentos pode ser um dos principais fatores que explicam a sobrevivéncia e circulagdo dos
roedores silvestres transmissores da hantavirose, no estado de Alagoas como o
Necromyslasiurus (rato do rabo peludo) e o Oligoryzomysnegripes (ratinho-do-arroz).Este
cenario poderia propiciar a ocorréncia de SCPH no estado.

As pesquisas por hantavirus nas areas silenciosaspara a doenca no Brasil,
possivelmente irdo ampliar a deteccdo deespécies virais e seus potenciais reservatorios, em
diferentes regiGes do pais. A investigacdo na cidade de Macei0 ¢é justificada, pois apesar do
maior nimero de relatos cientificos atestando a ocorréncia da hantavirose na populacéo rural,
a infeccdo também pode ocorrer em areas litoraneas e portuarias, onde essa infeccdo talvez
possa ocorrer por roedores urbanos.Além de Macei6 em sua circunvizinhanca ter plantios de
cana-de-acucar e os roedores que deles se alimentam, que podem ser reservatdrios potenciais
do hantavirus.

Deve-se salientar que a hantavirose tem diagndstico clinico dificil, podendo
facilmente ser confundida com outras enfermidades, e com isso, pode passar despercebida em
areas onde a doenca ndo é reconhecida como enfermidade local. Sendo assim, visto que
Alagoas possui caracteristicas socioecondmicas e ambientaisque predispdem para a
ocorréncia de infecgdo por hantavirus,este trabalhotratou de uma busca ativa em hospitais de
Maceid para deteccdo de casos de hantavirose humana. A pesquisa focou principalmente em
pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda de etiologia ndo determinada, com intuito de
oferecer diagndstico laboratorial para a doenca e com isso, reconhecer o perfil dos individuos

eventualmente acometidos por SCPH no estado.
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4  OBJETIVOS

4.1 Geral:

¥  Analisar o perfilclinico e epidemioldgico dos pacientes com critérios clinico-
laboratoriais compativeis com caso suspeitoe/ou definitivo de hantavirose, no estado de

Alagoas, no periodo de outubro de 2010 a dezembro de 2012.
4.2 Especificos:
@  Verificar a presenca de anticorpos IgM e 1gG anti-hantavirus nos individuos incluidos

na pesquisa;

@ Levantar dados demogréaficos, ocupacionais e de lazer dos pacientes incluidos no
estudo, por meio de entrevista padréo;

@  Levantar o histérico de contato com roedores dos participantes do estudo;

@  Estudar quadro clinico e perfil de exames complementares(exames radiol6gicos,
hemogramas e marcadores da fungdo renal)dos pacientes com doenca respiratéria febril ou

febril hemorréagica, atendidos nas unidades de satdede Macei0 e outros municipios alagoanos.
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5 METODOLOGIA
5.1 Desenho do estudo

E um estudo descritivo e transversal, que se propds a descrever caracteristicas das
populacdes no que diz respeito a determinadas variaveis e 0s seus padrGes de
distribuicdo,onde uma busca ativa de casos em pacientes com critérios compativeis com

hantavirose foi realizada em unidades de saide de Macei6 e outros municipios alagoanos.
5.2 Locais de estudo

No estado de Alagoas foram feitas coletas no Hospital Escola Dr. Hélvio Auto
(HEHA), hospital de referéncia para doengas infecciosas do Estado de Alagoas; Santa Casa de
Misericordia de Maceio; Mini Pronto Socorro Assis Chéateaubriant e Mini Pronto Socorro
Dom Miguel Fenelon Camara; Hospital Regional de Coruripe; Hospital Regional de Rio
Largo Dr. IbGatto Falcdo. Outras unidades de saude também foram locais inicias de coleta:
Hospital Memorial Arthur Ramos; Hospital Universitario Professor Alberto Antunes
(HUPAA) e Centro de Nefrologia de Macei6 (CENEFRON). Porém, apds a percepcdo de que
estas unidades de salde ndo recebem pacientes com sintomatologia suspeita para hantavirose

a coleta nestes hospitais foi finalizada.
5.3 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de

Alagoas, sob o protocolo numero 23065.009350/2010-62, reproduzido no anexo A.
5.4 Delineamento do estudo
5.4.1 Abordagem dos pacientes hospitalares

As unidades de saude HEHA e Santa Casa recebiam visitas semanais, no periodo de
outubro de 2010 a dezembro de 2012, nos quais 0s prontuarios dos pacientes internos eram
analisados e aqueles que se enquadravam nos critérios clinicos e laboratoriais (descritos no
item 5.4.4) eram abordados.A equipe de coleta dirigia-se ao Nucleo Hospitalar de
Epidemiologia (NHE ou NVE) de cada hospital, onde se obtinham informacdes sobre as
admissdes de pacientes e em qual enfermaria encontrava-se o paciente de interesse. Os
sujeitos considerados com suspeita clinica de hantavirose eram convidados a participar da

pesquisa apos breve explicacdo sobre a sintomatologia e epidemiologia da hantavirose.Os
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dados clinico-laboratoriais foram coletados diretamente dos prontudrios médicos nas

enfermarias.
5.4.2 Abordagem dos pacientes ambulatoriais

Os minis prontos-socorros eram visitados semanalmente, no periodo de outubro de
2010 a dezembro de 2012. A triagem para inclusdo no estudo era realizada no local de
preenchimento da ficha de atendimento. Nesta ficha verificavam-se quais as principais
queixas do paciente, e caso fosse relatado febre associada a outro sinal ou sintoma compativel
com a definicdo de caso suspeito de hantavirose, procedia-se a abordagem do mesmo, com
breve explanacdo sobre a hantavirose.A seguir, 0s pacientes eram triados pela pesquisadora
para verificacdo de sinais e sintomas, através de um breve exame fisico utilizandoas técnicas
de inspecdo e ausculta, selecionavam-se, entdo, os individuos de interesse para a pesquisa, dos

quais eram coletados dados e amostra de sangue.

5.4.3 Abordagem dos pacientes de Coruripe, em episodio de surto de doenca respiratdria

aguda

Para os pacientes com suspeita clinica inicial de hantavirose (pacientes de Coruripe),
que tiveram um surto de doenca febril e respiratdria cujo diagnostico inicial se baseou na
hantavirose, trés destes foram visitados no Hospital Regional de Coruripe e 0s demais
receberam visitas domiciliares, para a coleta sanguinea e de dados. A coleta de dados destes
individuos foi realizada nas Fichas do Sistema de Agravos de Notificacdo (SINAN), além do

questionario padrdo elaborado pela pesquisadora.

5.4.4 Definicdo dos casos suspeitos
Os critérios utilizados para definir os sujeitos como compativeis como caso suspeito
de hantavirose foram de acordo com o preconizado na literatura especializadas e pelo
Ministério da Saude, e foram os seguintes:
I. Pacientes com febre acima de 38°, mialgia, cefaleia;
I1. Pacientes com sinais e sintomas de insuficiéncia respiratoria aguda de etiologia ndo
determinada;
I11.Pacientes com insuficiéncia renal aguda;
IV.Pacientes com suspeita de leptospirose;

V.Pacientes com pneumonia atipica;
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VI.Pacientes com suspeitas de HINZ1, dispneicos, que estavam internados com
insuficiénciarespiratoria;
VIl.Pacientes com suspeita de dengue, que apresentavam edema pulmonar ou cuja
pesquisa de NS1 e/ou IgM foram negativas.
VI11.Paciente com pneumonias virais;
IX.Pacientes febris com sinais hemorragicos.
X.Pacientes com alteragdes no hemograma, como trombocitopenia (plaquetas abaixo de
150.000/mm3) com ou sem hemoconcentragao;
Xl.Paciente com edema pulmonar ndo-cardiogénico, de inicio abrupto com alteracbes
radiologicas de torax.

Os critérios de exclusdo foram: auséncia de febre; presenca de coriza; insuficiéncia

renal congénita; insuficiéncia cardiogénica congénita e insuficiéncia respiratéria congénita;
desnutricdo grau 3° e em criangas com desnutricdo tipo Marasmo-Kwashiorkor (devido a
dificuldade de acesso venoso); dengue confirmada; pessoas em uso de quimioterapia; a nao
aceitacdo em participar da pesquisa e a negacdo em assinar o TCLE (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido).

N&o excluiam o sujeito da pesquisa as variaveis: faixa etaria, sexo, raca, ocupagao

profissional, habitos de vida, doencas pregressas.

5.4.5 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Ficha de busca (questionario

padrdo).

De todos os participantes incluidos no estudo foi solicitada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (apéndice A) ou em caso de menores de 18 anos

por seu responsavel legal (pais, representantes legaise irmaos) em duas vias (apéndice B).

Ap0s a abordagem e assinatura do TCLEum questionario semiestruturado (apéndice
C) era aplicado para coleta de dados subjetivos onde o entrevistado relatava sem interferéncia
do entrevistador dados pessoais, inicio dos sintomas, histérico de viagens, doencas pregressas,

contato com roedores e atividades laborais.
5.4.6 Coleta das amostras sanguineas

A coleta sanguinea era realizada apds a realizacdo da entrevista, por meio de pun¢éo

venosa periférica, utilizando tubos a vacuo (Vacutainer®) de 10ml sem anticoagulantee de
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5ml com anticoagulante (&cido etilenodiamino tetra-acético - EDTA), com agulha
hipodérmica (25x7 mm) descartavel e adaptador. Apos a coleta do sangue sem anticoagulante
0 tubo era deixando em repouso a temperatura ambiente por 30 minutos para a formacéo do
coagulo, apds esse tempo era colocado em isopor com gelo reutilizvel a 4° C. Os tubos com
EDTA logo apds a coleta eram homogeneizados e colocados no isopor com gelo e
transportados até o Laboratorio de Pesquisa em Virologia (LAPEVI-ICBS-UFAL).

5.4.7 Processamento das amostras e diagnostico laboratorial da hantavirose

No laboratério os tubos com sangue coagulado eram centrifugados a 5.000 rpm
(rotagbes por minuto) durante 10 minutos para a separacdo do soro, dividido em aliquotas de
400 pL (microlitros) em microtubos devidamente identificados e estocados a -20° C até os
testes imunoenzimaticos (ELISA- Enzyme-LinkedimmunosorbentAssay). Dos tubos com
EDTA, o sangue total era aliquotadoem tubos criogénicos (criotubos) e estocados a — 80° C
para possivel identificacdo do genoma viral e resposta imunoldgica em caso de positividade
para IgM (fase aguda).Todas as aliquotas foram identificadas com a letra “H” (humano)
seguindo uma sequéncia numérica em ordem crescente de acordo com a data de coleta e
processamento de estocagem das amostras.

As amostras de soro coletadas dos participantes do estudo foram triadas para a
pesquisa de anticorpos IgM e IgG anti-hantavirus por teste de ELISA caseiro (Figura 6).
Para os ensaios foi utilizada a proteina N recombinante do hantavirus brasileiro Araraquara
(rN ARAYV), desenvolvida pela expressdo total do gene S em Escherichia coli, que foi
gentilmente cedida pelo professor Dr. Luis Tadeu Moraes Figueiredo (CPV-FMRP-USP) e
seguindo o protocolo descrito por FIGUEIREDO et al. (2009). Das amostras reagentes para
presenca de 1gG eram realizadas as titulagbes dos soros, visando a semiquantificacdo dos
anticorpos em cada amostra. As analises imunoenzimaticas foram executadas pela equipe do
LAPEVI-ICBS-UFAL, como parte dos objetivos de outros projetos de pesquisa

complementares ao presente estudo.
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Figura 6 — Método laboratorial para deteccéo de anticorpos Anti-hantavirus.

ELISA PARA DETECCAO DE ANTICORPOS ANTI-HANTAVIRUS
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peroxidase

37 37°C 37°C
-
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Fonte: MEDEIROS, 2013

5.4.8 Acompanhamento dos pacientes

Os individuos nos quais as amostras de soro apresentavam reatividade para presenca
de anticorpos IgGanti hantavirus eram visitados em seu domicilio para a realizacdo de uma
segunda (eventualmente também uma terceira) coleta de sangue, para a confirmacdo do

resultado de sorologia.

5.5 Tabulacéo dos dados

Os dados do estudo foram avaliados apenas de forma descritiva. As variaveis
demogréficas, epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais € o desfecho do caso (cura ou 6bito)
foram coletadas e analisadas. Para criacdo do banco de dados e preparo dos graficos foi

utilizado o programa do sistema Office EXCELL.



42

6 RESULTADOS

Participaram do estudo 75 pacientesque se enquadravam nos critérios de caso
suspeito de hantavirose, durante a busca realizada nas unidades de saude, em dois anos de
estudo. Deste total,43eram de pacientes atendidosno HEHA, 03 na Santa Casa de
Misericérdia, 13 no Mini Pronto Socorro do Jacintinho, 03 do Mini pronto Socorro da Cha da
Jaqueira, 02 do Hospital Regional de Rio Largo Dr. IbGatto Falcdo, e 11 de um surto de
doenca febril respiratoria ocorrido em Coruripe, sendo que trés destes estavam internos no
Hospital Regional de Coruripe e os demais tiveram a coleta realizada em seu domicilio
(Tabela 2).

Tabela 2 -Unidades de satde onde foram recrutados os 75 participantes do estudo.

Procedéncia do paciente NUmero de participantes Observagdes
Surto de doenca respiratéria de 11 (14,66%) 03 coleta no Hospital Regional de
Coruripe Coruripe

08 coleta domiciliar

Pacientes hospitalares 48 (64,00%) 43 HEHA
03 Santa Casa
02 Hospital IbGatto

Pacientes ambulatoriais 16 (21,34%) 13 MPS Jacintinho
03 MPS Cha da Jaqueira

TOTAL 75 (100%0)
Fonte: Autora, 2012.

Nao foram encontrados casos agudos de SCPH nos participantes da pesquisa (pois,
ndo se detectou presenca de IgManti hantavirus nas amostras de soro coletadas, que seriam
anticorpos indicadores de infeccdo aguda). No entanto, nas amostras testadas, encontraram-se
cinco casos reagentes (6,67 %) para presenca de anticorpos lgGanti hantavirus em titulos
>200, que sdo indicadores de infec¢do com o virus no passado. Destes individuos foram
realizadas novas coletas sanguineas para a confirmacao dos titulos de anticorpos nas amostras
séricas.Outras trés amostras foram reagentes para IgG no teste ELISA, mas em titulos
inferiores ao minimo padronizado para se considerar uma amostra positiva (titulos de 100)
(Tabela 3).
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Tabela 3—-ldade, género, e dados soroldgicos dos pacienteslgG positivos incluidos no estudo.

N° de registro do LAPEVI Idade Sexo Pesquisa de 1gG Titulo®

27 H 20 M + 200, 400, 400
77H 79 F + 100”

78 H 24 F + 100, 100*
79 H 46 M + 100”

92 H 48 F + 200, 200
93 H 24 F + 200

97 H 53 F + 200

100 H 26 M + 200

Fonte: Autora, 2012.

Notas: °Os pacientes que possuem mais de um valor no titulo indicam que mais de uma amostra foi coletada para
pesquisa de anticorpos - com finalidade de confirmagdo dos resultados, e obtiveram os titulos indicados;
*Algumas amostras de soro foram reagentes para 1gG no teste de ELISA, mas em titulos inferiores ao minimo

padronizado para se considerar uma amostra positiva (titulos de 100).

Dentre osindividuos, em relacdo ao género,havia maior proporcdo de homens
(62,7%)do que de mulheres (37,3%) incluidos no estudo. Houve um predominio de
individuos com faixa etaria entre 20 e 29 anos (25,3 % do total), decrescendo numericamente
a participacao de pessoas com menos de 10 anos e acima dos 60 (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribui¢io dos participantes por faixa etaria e sexo.

Masculino Feminino Total por
faixa etéria

Faixa Etaria n % N % n %
010 0 0 2 2,6 2 2,6

10 |—20 10 13,3 3 4 13 17,3
20 |—30 12 16 7 94 19 254
30 |40 5 6,7 4 5,4 9 12,1
40 |50 10 13,3 4 5,4 14 18,7
50 |60 7 9,4 2 2,6 9 12
60 ou + 2 2,6 6 8 8 10,6
Né&o declarado 1 13 0 0 1 1,3
TOTAL 47 62,6 28 37,4 75 100

Fonte: Autora, 2012.
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Para confirmar ou descartar a hantavirose ha a necessidade de se realizar um
diagnostico diferencial, que € uma hipdtese formulada tendo como base a sintomatologia
(sinais e sintomas) apresentada pelo paciente.Segundo essa hipotese, ocorre a restricdo do
diagndstico a um grupo de possiveis enfermidades, as quais, dada as suas semelhangas com o
quadro clinico em questdo, ndo podem deixar de ser elencadas como caso provavel. Os 75
participantes da pesquisa apresentaram como diagnostico provavel (suspeita para
internamento)as enfermidades elencadas na Tabela 5.Nesta tabela observa-se que a maioria
dos participantes teve como hipdtese diagnoéstica inicial leptospirose (22,6%), febre a
esclarecer (21,3%), pneumonia (17,3%) e tuberculose (16,0%) (Tabela 5). Chama a atencéo
gue como hipédtese diagndstica inicial de hantavirose,tiveram-se apenas: os 11 casos do surto
de doenca febril respiratéria de Coruripe e, dentre os participantes hospitalares, apenas uma

crianga recém-nascida (16%) (Tabela 5).

Tabela 5 - Hipdtese diagnostica dos 75 pacientes incluidos no estudo, que se encaixavam nos

critérios de caso suspeito para hantavirose.

Hipdtese diagnostica N° de % Enfermidades comuns %
pacientes agrupadas
(N° pacientes)
Hantavirose 12 16,0 12 16,0
Leptospirose + pneumonia 1 1,3 17 22,7
Leptospirose 16 21,4
Pneumonia 10 13,3 13 17,4
Varicela + pneumonia 1 1,3
Pneumonia + cardiopatia 1 1,3
Pneumonia + diabetes 1 1,3
Tuberculose pulmonar 8 10,7 12 16,0
Tuberculose pulmonar + 2 2,6
imunodepressao
Tuberculose + derrame pleural 1 1,3
AIDS + Tuberculose pulmonar 1 1,3
AIDS + ITU + IRA 1 13 1 1,3
Pielonefrite 1 1,3 1 1,3
Dengue + hematémese 1 1,3 4 53
Dengue 3 4
Febre a esclarecer 15 20,0 15 20,0
Total 75 100% 75 100%

Fonte: Autora, 2012.
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Dos 75 pacientes incluidos no estudo 100% (75/75) apresentaram febre como sintoma
principal, seguidos de dores musculares 61,30% (46/75); dispneia 42,6% (32/75); dor de
garganta 40% (30/75); dor no peito 36% (27/75); dor de cabeca 32% (24/75); fendBmenos
hemorréagicos 29,3% (22/75); tosse 28% (21/75) e dores nas articulagdes 21,3% (16/75). O

perfil de sintomas encontrados nos 75 participantes do estudo esta mostrado na Figura 7.

Figura 7 - Sintomas apresentados pelos 75 participantes do estudo.

] |
8 Dores nas articulagbes 21,3%
I
g Tosse 28%
; I
"
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8 : |
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wv
8 : |
@ Dor de garganta 40%
; I
E Dispneia 42,60%
2 : | |
g3 Dores musculares 61,30%
2
‘=
a Febre 100%
| | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Porcentagem de participantes

Fonte: Autora, 2013.

Observou-se que na dependéncia do local de procedéncia para inclusdo do
participante no estudo, o perfil dos pacientes foi distinto, por isso, 0s mesmos foram
analisados segundo os trés grupos em estudo (hospitalares, ambulatoriais e Coruripe) e sdo
mostrados nas Figuras 7, 8 e 9. Os pacientes hospitalares (n=48) possuiam como principais
sintomas febre (100%), dores musculares (72,9%), dispneia (60,4%) e dor no peito (47,9%)
(Figura 8). Os pacientes ambulatoriais (atendidos nos Mini Prontos — Socorros; n=16)
apresentaram febre (100%), dor nas articulagbes (87,5%), dor de cabeca(81,2%) edor de
garganta (56,2%) (Figura 9). Ja os pacientes procedentes de Coruripe(n=11) apresentaram
entre os principais sintomas: febre (100%), dor de garganta (81,8%), tosse (72,7%), dor nas
costas (45,4%) (Figura 10).
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Figura 8 - Principais sintomas relatados pelos pacientes hospitalares, n=48
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Fonte: Autora, 2013.
Figura 9 - Principais sintomas relatados pelos pacientes ambulatoriais, n=16
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Fonte: Autora, 2013.
Figura 10 - Principais sintomas relatados pelos pacientes de Coruripe, n=11
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Fonte: Autora, 2013.
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O perfil demogréfico de cada grupo de pacientes também foi distinto, os pacientes
hospitalares possuiu um perfil heterogéneo, com idades que variaram entre 4 dias e 73 anos,
com predominancia da faixa etaria entre 20 e 30 anos, e profissdes que variaram desde
estudantes a trabalhadores rurais,incluindo moradores de rua. Este grupo variou também em
relacdo aos locais de procedéncia (diversos municipios; Tabela 6) e teve predominancia do
sexo masculino 30 (62,5 %) (Tabela 6).

Tabela 6 - Caracteristicas demograficas dos pacientes hospitalares participantes do estudo.

N° LAPEVI Naturalidade Procedéncia Profissao/ocupacao Sexo Idade
1H Quipapa/PE Joaquim Gomes/AL Aposentada F 62
21H Macei6/AL Maceid/AL Estudante M 15
23 H Coruripe/AL Macei6/AL Estudante M 19
24 H Macei6/AL Macei6/AL Do lar F 26
25H Maceio/AL Macei6/AL Do lar F 46
26 H Maceio/AL Macei6/AL Vendedora de peixes F 41
27TH Arapiraca/AL Girau do Ponciano/AL Trabalhador rural M 20
28 H Aracaju/SE Penedo/AL Garcom M 34
29 H Delmiro Gouveia/AL Capela/AL Trabalha com ceramica M 69
30H Macei6/AL Macei6/AL Do lar F 39
Unido dos
31H Palmares/AL Macei6/AL Piscineiro M 49
32H Pé&o de Acucar/AL Macei6/AL Do lar F 36
33H Novo Lino/AL Macei6/AL Estudante F 13
Santana do
34H Mundad/AL Macei6/AL Do lar F 39
35H Queimados/PE Macei6/AL Trabalha com reciclagem M 46
36 H Matriz do Matriz do Do lar F 58
Camaragibe/AL Camaragibe/AL
37H Pernambuco Marechal Deodoro/AL  Desempregado/ajudante de M 42
pedreiro
38 H N&o soube informar Paripueira/AL Do lar F 38
39H Rio de Janeiro/RJ Macei6/AL Auxiliar administrativo M 44
40H Parana Maceid-AL Soldador M 43
42 H Séo Luiz do S&o Luiz do Trabalhador rural M 23
Quitunde/AL Quitunde/AL
43 H Garanhuns/PE Marechal Deodoro / Pescador M 33
AL
44 H Macei6/AL Macei6/AL Trabalha com reciclagem M 17
45H Macei6/AL Macei6/AL Servente de pedreiro M 47



46 H

47 H

48 H
49 H
50 H
51H
52H
53H

54 H
55 H

56 H
57H
58 H
59H
60 H
61 H
62 H

63 H
64 H
65H
66 H
67 H
78 H
80 H
89 H

90 H

Sao Paulo

Matriz do
Camaragibe/AL
Macei6/AL
Macei6/AL
Arapiraca/AL
Joaquim Gomes/AL
Vigosa/AL
Macei6/AL

Pilar/AL
Sédo Bento do Una/PE

Macei6/AL
Capela/AL
Macei6/AL
Marechal Deodoro/AL
Séo José da Laje/AL
Macei6/AL
Garanhuns /PE

Maceid / AL
Porto Calvo / AL
Maceid / AL
Maceid/AL
Maceid/AL
Maceid/AL
Belém - AL
Passo de
Camaragibe/AL
Rio Largo/ AL

Rio Largo/ AL

Matriz do
Camaragibe/AL
Maceid /AL
Maceid /AL
Arapiraca/AL
Macei6/AL
Macei6/AL
Macei6/AL

Cha do Pilar /AL
Matriz do
Camaragibe/AL
Macei6/AL
Rio Largo/AL
Macei6/AL
Macei6/AL
Macei6/AL
Macei6/AL
Marechal Deodoro/
AL
Maceid / AL
Porto Calvo/ AL
Macei6 / AL
Macei6/AL
Macei6/AL
Maceid/AL
Porto Calvo / AL
Rio Largo/ AL

Rio Largo/ AL

Estudante e trabalha em
abatedouro

Carpinteiro

Morador de rua
Comerciéria
Trabalhador rural
Guardador de carros
Pintor de moveis
Trabalha em armazém de
bebidas
Agricultor
Do lar

Pintor/borracheiro
Ajudante de pedreiro
Entregador de bebidas

Trabalha com reciclagem
Aposentado
Motorista de caminhéo

Jardineiro

Servente
Estudante
Aposentada
Do lar
Estudante
Doméstica

Magqueiro

Vendedor
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n
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48

17

26

16
33
29
29
58
17

35
27

40
39
20
44
52
50
33

63
12
73
29
4 dias
24
53
54

23

Fonte: Autora, 2013.

Os pacientes ambulatoriais tiveram a faixa etaria adulta como majoritaria, entre 40 e

50 anos, e procedéncia homogénea (todos de Maceio; Tabela 7). Este grupo tambeém

apresentou atividades laborais variadas, mas que expdem menos o individuo ao contato com

roedores (Tabela 7). Neste grupo, a predominancia foi do sexo feminino 11 (68,7 %) (Tabela

7).
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Tabela 7 - Caracteristicas demogréficas dos pacientes ambulatoriais participantes do estudo.

N° LAPEVI Naturalidade Procedéncia Profissdo/ocupacéo Sexo ldade
70H Maceid/AL Maceid/AL Vendedora F 40
75H Macei6/AL Maceid/AL Pedreiro M 42
77TH Passo do Camaragibe/AL Maceié/AL Aposentada F 79
79H Macei6/AL Maceidé/AL Mecanico de motocicleta M 43
84 H Macei6/AL Maceidé/AL Militar M 19
85H Maceid/AL Maceid/AL Estudante F 14
86 H Itabaiana/PB Maceid/AL Doméstica F 43
87H Porto Calvo/AL Macei6/AL Aposentada F 79
88 H Itatuba/PB Maceio/AL Aposentada F 71
92 H Messias/AL Macei6/AL Do lar F 48
93 H Macei6/AL Maceid/AL Estudante F 23
96 H Quipapa/PE Macei6/AL Do lar F 22
97 H Sédo José da Lage/AL Macei6/AL Agente de endemias F 53
98 H Olho D" Agua das Flores Macei6/AL Estudante F 27
99 H Sédo José da Lage/AL Macei6/AL Porteiro M 52
100 H Maceid/AL Maceid/AL Estudante/Comerciario M 42

Fonte: Autora, 2013.

Os pacientes procedentes de Coruripe tiveram a faixa etaria semelhante a dos

pacientes hospitalares, entre 20 e 30 anos, procedéncia homogénea, predominancia do sexo

masculino 8 (72,7 %), e a maioria era composta de trabalhadores rurais (72,7 %) (Tabela 8).

Tabela 8 - Caracteristicas demograficas dos pacientes de Coruripe participantes do estudo.

N° LAPEVI Naturalidade Procedéncia Profissdo/ocupacao Sexo ldade
2H S&0 José da Tapera/AL Coruripe/AL Cultivador de cana-de-agicar M 19
3H Serra Talhada/PE Coruripe/AL Cultivador de cana-de-agiicar M 19
4H Séao José da Tapera/AL Coruripe/AL Cultivador de cana-de-agiicar M 20
5H Séao José da Tapera/AL Coruripe/AL Cultivador de cana-de-agiicar M 18
6H Coruripe/AL Coruripe/AL Agricultor M -
7H Macei6/AL Coruripe/AL Motorista da prefeitura M 21
8H Coruripe/AL Coruripe/AL Professora aposentada F 70
9H Coruripe/AL Coruripe/AL - F 2
10H Coruripe/AL Coruripe/AL Do lar F 24
11H Cha do Pilar/AL Coruripe/AL Trabalha com bombas d’agua M 56
12H Coruripe - AL Coruripe/AL Marceneiro M 25

Fonte: Autora, 2013.
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Dos 48 pacientes hospitalares 9 (18,75%) apresentaram plaquetopenia (plagquetas
<150 000/ mm), 5 (10,47%) apresentaram ureia elevada (> 45 mg/dl), 4 (8,33 %)
apresentaram creatinina elevada (> 1,3 md/dl) e 1 (2,08 %) teve hemoconcentracdo
(hematocrito > 45%) (Figura 11). Os pacientes ambulatoriais ndo realizaram exames
complementares para fins de diagndstico e os de Coruripe tinham apenas comoexames

complementares disponiveis os testes para dengue (NS1) e HIN1 (Infuenzavirus tipo A).

Figurall - Achados laboratoriais sugestivos de hantavirose dos pacientes hospitalares
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Porcentagem de pacientes hospitalares

Fonte: Autora, 2013.

Em 20 casos hospitalares com radiografia de térax solicitada como exame
diagndstico, 100% apresentaram alteracdes, sendo que apenas um apresentou infiltrado
bilateral difuso (em destaque no Quadro 2). Os aspectos radiolégicos de cada um dos 20
casos sao mostrados no Quadro 2. Os pacientes provenientes do ambulatério e de Coruripe
ndo possuiram esses dados.

Quadro 2 - Principais alteracdes radioldgicas encontrados nos pacientes suspeitos de

hantavirose.

RESULTADOS DOS LAUDOS DOS Rx
1H: Condensa¢des em bases pulmonares com areas de cavitagdes mais acentuadas. Tomografia: Sugestivo de
sarcoidose.

26H: Condensacdes de padrdo alveolares nos lobos médio e lingula e nos lobos inferiores. Hilos anatdmicos.
Volume cardiaco normal.

27H: Densidade heterogénea em todo hemi térax direito, com irregularidades sugestivas de broncograma
aéreo. Obliteracdo do seio costofrénico direito, com densidade se estendendo até lobo inferior direito,
sugerindo derrame pleural. Pulmio esquerdo com densidade em terco inferior. Area cardiaca aumentada.
Desvio mediastino para lado esquerdo. Velamento hemi térax direito - area de dificil avaliagdo. Velamento do
hemi térax direito. Pulmé&o esquerdo transparéncia normal. Tomografia Térax: conclusdo: empiema pleural no
hemi torax direito.
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28H: Obliteracdo do seio costofrénico. Area cardiaca aumentada. Aorta discretamente alongada. Pulmdes de
transparéncia normal.

29H: Condensacdo dispersa do pulmio direito. Imagem hipertransparente. Area cardiaca normal.
Condensacao e areas de cavitagdo no 1/3 superior pulméo direito.

30H: Aumento area cardiaca. Borramento dos seios costofrénicos. Imagem ovalada hipercaptante em nivel
hidroaéreo (abcesso). Infiltrado em 1/3 hemi térax esquerdo (inferior). Obliteracdo dos seios costofrénicos,
aumento do coracdo e condensacdo em ambos hemi torax.

31H: Hipoinsuflagdo pulmonar. Opacidade heterogénea pulmao esquerdo e direito. Hilos anatdmicos. Aorta
alongada- atropenia. Avaliacdo prejudicada do volume cardiaco.

32H: Opacidades mal definidas para hilos esquerdo e na lingula. Hilos proeminentes. Seios costofrénicos
livres. Volume cardiaco normal.

34H: Infiltrado alveolar difuso.

38H: Pulmao esquerdo transparente. Area cardiaca sem alteracdo. Pulm@es hipoinsuflados. Condensagdes nos
2/3 superiores e base da regido pericardica e mais discreta na regido peninsula esquerda. Avaliagdo cardiaca
prejudicada. Apds Raio X de térax mantém opacidade hemi térax direito e sinais de derrame bilateral.

43H: Pulmdes transparentes. Seios costofrénicos leves. Volume cardiaco normal. Formagéo com densidade de
partes moles a direita.

45H: Campo pulmonar esquerdo com sinais de destruicdo difuso e pequeno derrame pleural. Campo pulmonar
direito com infiltrado alveolar com distribui¢cdo micro nodular difuso.

46H: Pulmdes pouco infiltrados. Seios costofrénicos leves. Discreto infiltrado no lobo médio. Volume
cardiaco normal.

50H: Com cavitagdo em base pulmonar direito com reacdo pleural + infiltrado ventrolateral em lobo inferior
esquerdo. Cavitagdo com liquido em base, infiltrado.

52H: N&o possivel a andlise a esquerda. Padrdo pulmonar intersticio-alveolar difuso no pulmdo direito.
Derrame pleural geral a direita. Condensagdes 1/3 inferior do hemi térax direto.

56H: Aumento da area cardiaca mais acentuada no ventriculo esquerdo. Consolidacdo pulmonar no lobo
direito (enfisema). Espagcamento pleural latero marginal bilateral.

57H: Extensas condensacdes alveolares em ambos os pulmdes. Opacidade de base pleural em cunha no lobo
inferior direito, sugestiva de infarto embdlico. Aumento global da area cardiaca. Infiltrado micro nodular
difuso compativel com tuberculose.

64H: Pulmdes hipoinsuflados. Condensacfes alveolares notadamente a esquerda. Seios costofrénicos pouco
agudos espontaneamente livres a esquerda. Hilos aciandticos/anatdmicos. Aorta sem alteracdo. Area cardiaca
de avaliacdo prejudicada. Opacidades heterogéneas que sugerem condensacBGes alveolares nas bases
pulmonares notadamente aesquerda. Seio costofrénico direito pouco agudo, E obliterado. Hilos anatdmicos.
Volume cardiaco normal.

65H: Pulmdes hipoinsuflados. Condensacéo alveolar notadamente no terco superior do hemi térax direito.
Seios costofrénicos pouco agudos. Aorta alongada. Avaliacdo prejudicada da &rea/volume cardiaco.
Condensacdo em 1/3 superior e médio dohemi térax direito e base esquerda.

67H: Infiltrado bilateral difuso.

Fonte: Autora, 2012.
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Nos pacientes ambulatoriais, devido & escassez de exames complementares e de
diagnosticos, foram realizadas a verificacdo de temperatura, ausculta pulmonar e ausculta
cardiaca para associar sinais e sintomas. Todos 0s 16 pacientes ambulatoriais estavam com
febre acima de 38° C e apresentaram AC = RCR em 2T com BNF (ausculta cardiaca ritmo
cardiaco regular em 2 tempos com bulhas normofonéticas) e AP = MVU (+) SRA (ausculta
pulmonar, murmarios vesiculares universalmente distribuidos sem ruidos adventicios).

Em relacdo ao relato de ocorréncia de doencas cronicas ou doencas graves no
passadodos participantes, do total de individuos, 45,8 % (22/75) afirmam ter alguma doenca
cronica ou ter possuido alguma doenca grave no passado (Figura 12). Destes,35,4 %(17/75)
sdo participantes hospitalares que afirmaram ter alguma doenca e destes 23,5 % (4/17)
afirmaram ter tido doenca respiratoria grave no passado e 11,7 %(2/17) doenca renal grave no
passado. Dentre os pacientes ambulatoriais 12,5 % (2/16) afirmaram ter doencga cronica,
porém ndo estava associada a doenca respiratdria ou renal. E por sua vez dentre os pacientes
de Coruripe 27,3 % (3/11) afirmaram ter tido doenca grave ou ter alguma enfermidade

crbnica, mas em ambos aspectos ndo havia associacdo pulmonar ou renal.

Figura 12 - Informaces sobre doencgascronicas e pregressas dos pacientes
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Procedéncia dos participantes quanto ao local de coleta

Fonte: Autora, 2013.

Sobre as atividades de risco para contato com roedor, 72,9 % (35/48) dos
participantes hospitalares ja realizaram pelo menos uma das seguintes atividades que o

expdem a contato com roedores: limpeza de sétdo, celeiro, telhado, galpdo, casa abandonada
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ou depositos; aragem da terra; arrumacdo de fardos de 1&, lenha e capim; moagem ou
armazenamento de gréos; desmatamento; colheita e plantio de gréos; restos de colheitas ou
lixo caseiro e corte da cana-de-agUcar. Destaca-se que dos pacientes hospitalares8,3% (4/48)
trabalnam com a agricultura e 8,3% (4/48) com a reciclagem. Dentre 0s pacientes
ambulatoriais 43,7% (7/16) afirmam ter realizado alguma atividade que 0s expusessem a
roedores, e 6,2% (1/16) trabalha como agente de endemias. Por sua vez dentre os pacientes de
Coruripe 90,9% (10/11) afirmam ja ter realizado alguma atividade de maior exposicao 45,4%
(5/11) tém como atividade laboral a agricultura.

Em relacdo a historico de contato com roedores, seja o contato na forma de
visualizacdo de fezes ou urina, ou na forma de ter matado o roedor ou até mesmo ter sido
mordido ou se alimentado, todos os trés grupos apresentaram um elevado indice de contato
com roedores. Dentre os participantes hospitalares 87,5 %(42/48) afirmaram ter tido contato
com roedores, sendo que dois foram mordidos e um se alimentou (Figura 13). Ainda neste
mesmo grupo. Dentre os que afirmaram ndo possuirem contato com roedor, havia uma recém-
nascida (paciente 67H) cuja investigacdo estava baseada na possibilidade de transmisséo
vertical, uma vez que a mae da mesma (paciente 66H; que também teve seu material
sanguineo coletado) teve contato com roedores durante o periodo gestacional (Tabela 6 e
Quadro 2). Dos pacientes ambulatoriais 81,2% (13/16) afirmam ter contato com roedores
(Figura 13). Por sua vez dos pacientes de Coruripe 72,7% (8/11) afirmaram ter tido contato
com roedores (Figura 13). Daqueles que afirmaram ter matado roedores (n=18 do grupo
hospitalar; n=5 do grupo ambulatorial; n=2 do grupo de Coruripe), as formas utilizadas para
matar os animais foram: a pauladas, chinelada, uso de veneno, uso de ratoeiras, a pedradas,
pisada e esmagado com a mao.

Figura 13 -Contato com roedores dos participantes do estudo.
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Fonte: Autora, 2013.
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Durante a entrevista padrdo foram mostradas aos participantes fotografias de
espécies de roedores conhecidas de transmitirem a hantavirose (roedores silvestres), assim
como de outras espéciesndo transmissoras do virus (roedores urbanos). A espécie Mus
musculus(camundongo domestico) foi reconhecida por 17 (35,4%) dos pacientes hospitalares,
1 (6,2%) paciente ambulatorial e por 1 (9,1%) do paciente de Coruripe. O Rattusnorvergicus
(rato marrom) foi identificado por 5(10,4%) dos pacientes hospitalares e 0 Rattusrattus (rato
de telhado) por 1 (2,1%) paciente hospitalar, sendo todas essas espécies ndo transmissoras do
hantavirus no Brasil.Espécies sabidamente transmissoras do virus foram identificadas pelos
participantes, em menor nimero, tais como: Akodon cursor (ratinho-da-mata) por 4 (8,3%)
dos pacientes hospitalares e 1 (9,1%) paciente de Coruripe; Necromyslasiurus(rato do rabo
peludo)por 4 (8,3%) pacientes hospitalares; e Oligoryzomysnegripes (ratinho-do-arroz) por 2
(4,2%) pacientes hospitalares.

Quando questionados sobre viagens para outros estados, 33,3% (16/48) dos pacientes
hospitalares afirmaram ter ido para outros locais fora de Alagoas, sendo os estados de
Pernambuco, Sdo Paulo, Sergipe e Bahia os mais citados. Dentre os pacientes ambulatoriais

4,2% (2/16) afirmam ter saido do estado e 9,1% (1/11) dentre os pacientes de Coruripe.

6.1 Analise isolada dos participantes que foram sororreagentes para lg anti hantavirus

Dos 75sujeitos participantes do estudo 5(6,67%) foramreagentes para anticorpos
IgGanti hantavirus, sendo que destes, 4(80%) foram provenientes de unidades de atendimento
ambulatorial e 1(20%) de internamento hospitalar.Em relacdoa idade dos 5 pacientes 1gG
positivos, 0s participantes tinham entre 20 e 53 anos, sendo 3 do sexo feminino e 2 do sexo
masculino (os dados estdo resumidos na Tabela 9).

A analise semiquantitativa(titulacdo dos soros)dos anticorpos IgGanti hantavirus nas
amostras sericas reagentes variou de 200 a 400. Dois destes pacientes tiveram mais de uma
amostra de soro coletadas, com intervalo de 7 dias entre a primeira e a segunda amostra, e de
60 dias entre a segunda e a terceira (somente para o paciente 27H). Os demais recusaram-se a
doar a segunda amostra de sangue.

Quando questionados sobre contato com roedores 80% (4/5) referiram ter tido algum
contato com roedores. E no que se refere ao historico de viagens para outros estados, 2
sujeitos, ambos do sexo feminino, afirmaram ja ter viajado para fora de Alagoas, tendo sido

para Paraiba e para Pernambuco.
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Todos os 5 pacientes 1gG positivos nasceram em Alagoas, 2 (40%), nasceram na
capital Maceio, 1 (10%) nasceu em Arapiraca, 1 em Messias(10%) e 1 (10%) em S&o José da
Lage .

Em relacdo as atividades laborais dos individuos que foram sororreagentes, apenas 1
(20%) trabalhava na agricultura, os demais trabalhavam no comércio, em casa, estudavam,

possuindo um estilo de vida urbano.

Os cinco pacientes sororreagentes para IgGanti -hantavirus tiveram seus
perfissuscintamente descritos na tabela 9, assim como o relato de doencas pregressas, seja em

passado recente ou tardio e 0 seus contatos com roedores (Tabela 9).

Tabela 9 -Resumo dos dados dos cinco pacientes do estudo que foramlgG positivos para

hantavirus.
N° Local de Ndmero Titulagdo Idade Sexo  Contato Ocupacao Viagens para Doencas
paciente internagéo de com profissional outros pregressas
amostras roedores estados
27H H.E.H.A. 3 200,200,4 20 M Né&o Trabalhador Né&o Né&o
00 rural

92 H M.P.S. 1 200,200 48 F Sim Do lar Sim Sim
Jacintinho Psoriase

93 H M.P.S. 1 200 24 F Sim Estudante N&o Néo
Jacintinho

97H M.P.S. 1 200 53 F Sim Agente de Sim Néo
Jaqueira endemias

100 H M.P.S. 1 200 26 M Sim Estudante/ Né&o Né&o
Jaqueira comerciario

Fonte: Autora, 2013.
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7  DISCUSSAO

A deteccéo de casos de infeccdo aguda por hantavirose na Regido Nordeste acontece
desde 1996, com 14 casos confirmados até o ano de 2012 que correspondem a 0.89% dos
casos ocorridos até hoje no Brasil. Contudo, alguns estados dessa Regido ndo possuem
registro de ocorréncia da sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH), incluindo
Alagoas, e por isso, este trabalho buscou investigar se tal enfermidade poderia também estar
ocorrendo no estado e, a partir do diagndstico laboratorial da mesma, intentava-se descrever o
perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes acometidos.

A hantavirose vem recebendo notoriedade em todo o mundo vista o aumento o
namero de casos e de notificacdes de casos confirmados e suspeitos dessa enfermidade. Em
geral, os estudos sobre hantavirus séo realizados em localidades onde ja ocorreu a notificacdo
de casos, sendo escasso o estudo em locais onde a SCPH néo foi registrada (CHIORATTO et
al., 2010).Assim, neste estudo foram realizadas buscas ativas emindividuos hospitalizados e
ambulatoriais que, a despeito da suspeita clinica inicial para outras
enfermidades,possuiamcritérios clinicos que se enguadravam nos critérios de caso suspeitos
de hantavirose (Tabela 2 e 5), segundo o Mistério da Saude (BRASIL, 2010) e segundo
CAMPOS e cols. (2009). Apesar disso, nos 75 individuos incluidos neste estudo, nenhuma
amostraapresentou anticorpos da classe IgM especificos, o que fecharia diagnostico de uma
infeccdo aguda por hantavirus (FIGUEIREDO e FOSTER, 2000).

Salientando que em nosso estado ha muitas causas morte, que segundo os Ultimos
dados fornecidos pelo ministério da saude pela plataforma do DATA SUS, no ano de 2012
foram registradas 2.082 mortes devido a doencas do aparelho circulatério, aparelho
respiratério com causas indeterminadas, e com achados laboratoriais anormais. Vale lembrar
aqui, que a hantavirose é uma doenga aguda grave associada a um rapido inicio de
insuficiéncia respiratéria aguda e choque cardiogénico, levando o individuo a Obito
(JONSSONEet al., 2010).

A procedéncia dos participantes do estudo foi de acordo com o atendimento que
receberam (Tabela 2), onde se distribuiu em pacientes hospitalares, aqueles que tiveram a
necessidade de internamento; pacientes ambulatoriais, aqueles que realizaram apenas
consultas em mini prontos socorros e retornaram ao seu domicilio e os pacientes de um surto
de doenca respiratoria de Coruripe.

Apenas uma paciente (RN 67H, filha da paciente 66Hcuja hipdtese estava baseada

em uma possivel transmissao vertical), dentre os pacientes hospitalares ou ambulatoriais deste
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estudo e de 11 pacientes de um surto de doenga respiratdria de Coruripe (Tabela 5) tiveram a
hantavirose como suspeita inicial. Sabe-se, contudo, que podem ocorrer casos de hantavirose
sem o diagndstico inicial ser a hantavirose (SCHMIDTet al., 2005).

Desde 2004 o Ministério da Salde langcou cartilhas e materiais de apoio para 0s
profissionais realizarem diagnostico diferencial e atentarem para hantavirose quando a
suspeita clinica forem outras doencas de origem infecciosa como leptospirose, influenza,
dengue e febre amarela, doencas por Adenovirus, malaria, pneumonias (virais, bacterianas,
fangicas e atipicas), septicemias, doengas ndo infecciosas — abdémen agudo de etiologia
variada, sindrome da angustia respiratéria (SARA), edema agudo de pulmé&o (cardiogénico),
pneumonia intersticial por colagenopatias (lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide);
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), a fim de que a partir do diagndstico diferencial,
poder selecionar testes terapéuticos, ou ainda, exames complementares especificos a fim de se
obter um diagnéstico final ou de certeza.

A paciente 67H era uma RN que foi considerada com sintomatologia suspeita para
hantavirose, devido apds seu nascimento em menos de 72 horas ter apresentado infiltrado
bilateral difuso e chogue ndo cardiogénico de inicio abrupto e vindo a dbito apds 144 horas
apos seu nascimento. Ao ser questionada a mae (paciente 66H), que também teve seu material
sanguineo coletado, relatou ter tido contato com excretas de roedores durante o periodo
gestacional ao varrer sua casa e que no 7° més de gestacdo teve uma gripe muito forte, cujos
sintomas desapareceram ap6s 20 dias. O bindmio mée/filha tiveram seus materiais coletados,
porém ambas foram IgM e 1gG negativas para hantavirus.

A sintomatologia apresentada pela crianca e o relato da mée incitou esse raro, porém
possivel modo de transmissdo, a transmissao vertical ou transplacentaria. Um estudo francés
relatou queem 2005, uma mulher gravida que apresentava sintomas de gripe teve um filho
com angustia respiratoria neonatal, trombocitopenia e elevacao niveis das enzimas hepaticas,
0 que sugeriu uma transmissdo de hantavirus transplacentaria (SCHNEIDERet al., 2009).
Digno de nota, outro relato de transmissdo vertical ja foi descrito na literatura (LEE, 1989).

Dentro destes trés grupos foram encontradas diferencas nas variaveis demograficas,
sintomatica e social. Como esperado, os pacientes hospitalares tiveram 0s sintomas mais
graves (Figura 8), enquanto que os pacientes ambulatoriais apresentaram sintomas mais
brandos (Figura 9) e por sua vez, os pacientes oriundos de Coruripe que apresentaram

sintomas semelhantes ao da influenza (Figura 10).
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Com relagdo as variaveis demograficas e sociais 0s trés grupos apresentaram
particularidades distintas. Nos pacientes hospitalares houve a predominancia dos pacientes
jovens e homens (Tabela 6), ressaltando os achados descritos na literatura que o maior
acometimento da doenca é no sexo masculino, em idade produtiva, devendo-se a maior
exposicdo desse grupo aos fatores de risco para a doencga tais como a atividade laboral, pesca,
caca, acampamento ou outras atividades que estreitam o contato do homem com roedores
silvestres (FERREIRA, 2003).

Os pacientes ambulatoriais tiveram a faixa adulta como majoritéria, talvez pela
dificuldade de acesso das demais faixas etérias, criancas e adultos, aos servicos de saude em
nosso estado, atividades laborais variadas e que expde menos esses individuos ao contato com
roedores, com predominancia do sexo feminino, e locais de procedéncia homogéneo (Tabela
7). Na amostra do grupo ambulatorial estudada observou-se que a propor¢éo de mulheres em
relacdo aos homens incluidas no estudo é maior. Isso poderia ser explicado, levando-se em
conta que as mulheres possuem um maior conhecimento sobre as doencas e, desta maneira,
sd0 mais atentas ao aparecimento de sinais e sintomas, além de procurarem mais 0s servicos
de saude do que os homens (PEREIRA et al., 2011).

Na populacdo de Coruripe a faixa etaria também foi de adultos jovens, do sexo
masculino e com ocupacdes favoraveis ao contato com roedores silvestres (Tabela 8).
Estudos sul-americanos relatam que a populacdo masculina com menos de 30 anos tem maior
risco para infecgdo por hantavirus (MATTAR e PARRA, 2004; FERRER, 1998).

Na populacdo entre 10 — 19 anos dos participantes hospitalares, podemos verificar
que alguns ja exercem algum tipo de atividade remunerada, 0 que aumenta a exposicao as
doencas e o contato com roedores. Dados do IBGE mostram que no Estado, o nimero de
criancas e adolescentes em situacdo de trabalho infantil em 2010 era de 63.704, ou seja,
menores de 18 anos, lembrando que de acordo com o Estatuto da Crianca e do Adolescente,
(BRASIL, 1990) até os 13 anos de idade, o trabalho é totalmente proibido no Brasil. Exceto
apos os 14 anos na condicdo de aprendiz e apds os 16 que ndo seja em atividade insalubre,
perigosa, penosa ou em horario noturno a partir das 22h. E sabido também a existéncia do
trabalho precocemente forcado em Alagoas.

Apesar dos sintomas compativeis com a SPCH, os pacientes hospitalares, para 0s
quais havia dados de achados laboratoriais disponiveis, ndo apresentaram um perfil tipico
daquele esperado na hantavirose, tais como hemoconcentragdo, trombocitopenia, leucocitose
e presenca de linfécitos atipicos (CAMPOS et al., 2003). Contudo, parte das alteracdes

laboratoriais encontradas poderia ser vistas também em um paciente com SPCH, tais como
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aumento dos niveis de creatinina, plaguetas com taxas menores de 150.000 plaguetas/mm3,
hemoconcentracdo e ureia elevada (Figura 11).

Os achados radiograficos disponiveis em 20 casos (Quadro 2) fez incitar a suspeita
de hantavirose devido ao comprometimento pulmonar causado pela sindrome pulmonar e
cardiovascular pelo hantavirus, embora em apenas um paciente (Quadro 2, em destaque)
havia o padrdo radioldgico encontrado na SCPH, que € infiltrado bilateral difuso
(FIGUEIREDO e FOSTER, 2000; CAMPOS, 2009; SALIL e PRAKASH, 2007).

Os achados radiograficos tipicos da SCPH sdo devido a infiltracdo no tecido
pulmonar e cardiaco por linfocitos T e macrofagos, que levam ao aumento da permeabilidade
dos vasos e extravasamento plasmatico para os intersticios alveolares (MORI et al., 1999;
SAGGIORO et al., 2007). Estas células ativadas produzem citocinas que atuardo diretamente
sobre o endotélio vascular e estimulam macr6fagos a produzirem mais citocinas como, o fator
de necrose tumoral, interleucina-1 e interferon-gama (BORGES et al., 2006). O aumento da
permeabilidade vascular com macica transudacdo de liquidos para o espaco alveolar,
desencadeia edema pulmonar e insuficiéncia respiratéria aguda (FERREIRA, 2003). O
chogue que ocorre na SCPH € decorrente da hipovolemia grave e depressdao miocardica
(FERREIRA, 2003; SAGGIORO et al., 2007). Segundo BOROJA (2002) a caracterizagéo € 0
reconhecimento das alteracdes radioldgicas da SCPH sdo importantes na identificacdo e
auxiliam, ainda, na determinacdo do prognostico da sindrome.

Referente a doencas cronicas e pregressas dos pacientes (Figura 12), nenhum
paciente se referiu a uma doenca respiratoria ou renal. Dentre os pacientes 1gG positivos
apenas um possui doenca crbnica (Tabela 9) e que ndo tem nenhuma caracteristica
respiratoria ou renal, ogue pode ajudar a reforcar a hipotese de que um hantavirus nao
patogénico, ja identificado em outros locais no Brasil (ROSA et al., 2005) possa estar
circulando em Alagoas.

Outros estudos também fazem referéncia a pacientes oligoassintomaticos (que
apresentaram sintomas brandos ou nenhum sintoma), como o de ZAVASKY (1999) que
demostrou em dois estudos de caso realizados nos estados de Utah e California nos Estados
Unidos que em comparag¢ao com surtos anteriores, o surto de 1998-1999 mostrou uma maior
proporcdo de pacientes que ndo apresentaram a manifestacdo de edema pulmonar e, portanto,
ndo atende a definicdo de caso para SCPH.Um estudo recente realizado no Panamé
demonstrou que individuos tiveram febre por hantavirus, sem terem evoluido para

insuficiéncia respiratoria, e sem evidéncia de edema pulmonar (ARMIEN, 2013).
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FERREIRA (2003) em seu artigo de revisdo corrobora com o0s casos
oligoassintomaticos quando relata que infeccdes subclinicas ou oligoassintomaticas ndo se
mostram incomuns, apesar de, classicamente, a evolucdo clinica dividir-se em cinco fases
(febril, hipotensiva, oligurica, diurética e convalescenca) esses periodos podem superpor-se e,
nos casos leves, nem mesmo ocorrer. Assim, nossos achados de individuos sororeagentes para
IgGanti-hantavirus e sem historico de doenca respiratoria grave podem sugerir que casos de
infeccdo oligoassintomatica ou assintomatica estdo ocorrendo em Alagoas. Porém é sabido
que a infeccdo por hantavirus deixa memodria imunoldgica humoral prolongada
(BHARADWA\ et al., 2000; YE et al., 2004).

O questionamento sobre se o individuo pesquisado tem ou teve patologias graves no
passado € importante pelo fato de ja ter sido descrito que ocorre uma ativacao policlonal do
sistema imune em doengas cronicas, como a doenca de Chagas e leishmaniose conforme
estudos de MINOPRIO (2001), o que pode levar a producdo de anticorpos de reatividade
cruzada, gerando falsos positivos no teste de ELISA para pesquisa de anticorpos. Levando
também em consideracao que Alagoas é uma regido endémica tanto para Chagas quanto para
leishmaniose (PEDROSA e ROCHA, 2004), testes para reatividade cruzada entre a proteina
recombinante do hantavirus utilizada nos testes de ELISA desta pesquisa foram realizados em
amostras séricas de pacientes com Chagas e leishmaniose e tiveram alguns resultados
positivos. (SANTOS-JUNIOR et al., 2011; SANTOS et al., 2012).

Essas constatagdes sao importantes porque, embora ndo se tenha encontrado casos de
SCPH, 87,5 % 81,2%, dos participantes hospitalares e ambulatoriais, respectivamente,
afirmaram ter tido contato com roedores, 0 que sugere uma popula¢do com risco potencial
para a infeccdo por hantavirus. Além disso, os sintomas apresentados pelos individuos
estudados, os quais levaram a considera-los como casos suspeitos de hantavirose, corroboram
0 que a literatura descreve como sintomatologia sugestiva para hantavirose (TAPIAet al.,
1997; FERREIRA, 2003; FIGUEIREDO et al., 2001). Nota-se, portanto, que devido a
auséncia de notificacdo prévia para SCPH em Alagoas, esta doenca ndo é considerada na
suspeita inicial de internamento dos pacientes, a despeito do perfil epidemioldgico
compativel.

A respeito das atividades de risco descritas pelos participantes do estudo, corroboram
com as descritas na literatura e que expde o individuo ao contato com o0s roedores e suas
excretas. De acordo com BRASIL(2010) sdo consideradas situacdes de risco para a
hantavirose locaisque quando frequentados pelo paciente o exponha ao contato direto e/ou

presenca de roedores silvestres vivos/mortos ou suas excretas/vestigios (fezes, urina e/ou
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cheiro de urina), como locais abandonados, plantio, desmatamento e locais onde se
manuseiam graos.

NUNES et al. (2011) sustentam que a hantavirose € considerada uma doenca
relacionada ao trabalho e os grupos de risco sdo constituidos por trabalhadores expostos ao
contato com roedores e suas excretas. MORALES (2008), por sua vez, diz que a transmissao
da hantavirose para 0 homem acontece por exposicdo direta, indireta ou acidental as secrecoes
ou excretas desses animais, entre outros mecanismos infrequentes. Assim, consideram-se sob
risco os trabalhadores rurais, encanadores, garis de limpeza publica, trabalhadores portuarios,
estivadores, pescadores, militares, escoteiros e individuos com atividades recreacionais no
campo.

O perfil dos pacientes de hantavirose tem se mantido nos ultimos anos, assim como
0s antecedentes epidemioldgicos e as condi¢bes de exposicdo. Além da pesquisa para
anticorpos de infecgdo aguda (IgM) foi realizada pesquisa para anticorpos de memdria (IgG).
Estudos de prevaléncia de anticorpos IgG sdo Uteis para identificar populacdes e locais em
risco, monitorar as mudancas na incidéncia, e centrar os limitados recursos da salde
plblica(MINISTERIO DA SAUDE, 2012) .

Pesquisas soroldgicas que visem determinar se ocorre 0 aumento na soroprevaléncia
de anticorpos para hantavirus nas popula¢cdes humanas poderiam trazer informacdes Uteis,
visto que, a agroeconomia tem enfatizado cada vez mais a monocultura de arroz e cana de
acucar, que sdo favoraveis aos roedores (ARMIEN et al., 2011). Um estudo que exemplifica
tal situacdo foi realizado no Panama, no qual inquéritos repetidos para pesquisa de IgG anti-
hantavirus foram realizados nos mesmos individuos com intervalo de seis anos, e encontrou-
se que a maioria dos individuos que soroconverteram tiveram infecces por hantavirus leves
ou totalmente assintomaticas (que ndo progrediram para SCPH), revelando uma maior
extensdo desta zoonose do que demonstram apenas 0s casos de SCPH naquela regido
(ARMIEN et al., 2011).

O achado dos anticorpos de memoria imunolodgica (classe 1gG) em cinco individuos
dos 75 que foram incluidos na pesquisa (Tabela 3) embora nenhum tenha tido caso de SCPH
nem de HFRS, a pesquisa reforcou as evidéncias da circulagdo do hantavirus em Alagoas,
relatadas em um estudo anterior de nosso grupo (SANTOS JUNIOR, 2012). Esses dados sdo
de fundamental importancia para que o corpo médico realize diagnostico diferencial e
suspeitem da hantavirose durante suas consultas. J& foi demonstrado em estudo realizado na

regido de Ribeirdo Preto (onde a SCPH é bem conhecida e prevalente) que o fato de o médico
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ndo suspeitar da doenca é associado de modo significante a um mau prognostico para o
paciente (CAMPOS et al., 2008).

A maioria dos pacientes IgG positivos eram de procedéncia ambulatorial (Tabela 9)
e ao contrario do esperado a grande maioria da positividade das infecgdes pregressa por
hantavirus foram nos individuos com residéncia urbana e que ndo exerciam nenhuma
atividade rural, sugerindo que em Alagoas, tanto na cidade como no campo, podem ter o virus
circulando. As atividades laborais dos pacientes IgG positivos ndo é ratificada pelos achados
mais comuns descritos na literatura. SOUZA e cols. em 2011 descreveu uma maior
prevaléncia em trabalhadores agricolas provavelmente pelo contato com roedores infectados
por hantavirus durante as suas tarefas diarias e se tornar infectado.

Sobre o historico de viagens para outros estados dos participantes IgG positivos do
estudo (Tabela 9), apenas dois individuos relataram ter viajado para outros estados, porém 0s
estados descritos também ndo possuem casos registrados para infeccdo aguda por hantavirus,
sendo que este dado € importante porque através deste relato podemos afirmar que em pelo
menos trés dos individuos sororreagentes para 1gG, a infeccdo com hantavirus no passado foi
autoctone.

O fato de ser uma populagdo com atividade intima com o ambiente rural pelo perfil
econbmico da cidade poderia sugerir o contato destes moradores com roedor silvestre sem que
0 individuo tomasse consciéncia do mesmo bem como, da transmissdo do hantavirus.
Portanto, é provavel que a exposicdo desta populacdo ao fator de risco para infeccdo por
hantavirus tenha ocorrido de maneira fortuita e despercebida.

O ministério da saude (2012) afirma que a prevencdo das hantaviroses baseia-se na
utilizacdo de medidas que impecam o contato do homem com os roedores silvestres e suas
excretas. As medidas de controle devem conter acdes de combate aos reservatorios para
manter a area livre da presenca desses animais, como, por exemplo, rocar o terreno em volta
da casa, dar destino adequado aos entulhos existentes, manter alimentos estocados em
recipientes fechados e a prova de roedores, além de outras medidas que impecam a interacdo
entre 0 homem e roedores silvestres, nos locais onde é conhecida a presenca desses animais.
Além disso, a urbanizacdo de areas rurais faz com que bairros que estejam localizados
préximos a matas ou areas de varzea sejam invadidos por ratos fugitivos de regides inundadas
de varzea durante o periodo de chuvas torrenciais.

FIGUEIREDO e FOSTER (2000) afirma que é importante ressaltar que a
compreensdo do problema das hantaviroses e da SCPH envolve diferentes areas do

conhecimento, relaciona-se com a meteorologia, a modificacdo do meio ambiente e o cultivo
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agricola que determinam o aumento das populacdes de roedores silvestres. A expansdo desta
zoonose passa pela forma como os lavradores e agricultores trabalham e entram em contato
com as excretas de roedores para se infectarem, até o0 modo como esses pacientes sdo
atendidos nos postos de saude e hospitais.Além disso, fatores ambientais que aumentam o
deslocamento de roedores para as residéncias ou arredores comoqueimadas, enchentes,
alagamentos, entre outros, causam alteracdes climaticas e fendbmenos naturais peridédicos com
reflexos diretos na populacao de roedores aumentando o risco de infec¢dao do ser humano.

Neste estudo foi observado que diante da falta de historia clinica e de um exame
fisico bem executado, além de uma admissdo mal registrada, podem n&o ter sido anotados
sinais e sintomas primordiais para se suspeitar da doenca. Isto, principalmente nos pacientes
ambulatoriais, que em sua grande maioria, ap6s o atendimento, fica sem um diagnostico
definitivo e ndo dispem de exames laboratoriais e radiograficos para fins de descarte ou
comprovacéo de doencas.

Os achados do presente estudo sao importantes porque nos levam a concluir que ha a
circulacdo do hantavirus no estado, ja corroborado com outros dois trabalhos realizados pelo
nosso laboratorio (SANTOS-JUNIOR, 2012; MEDEIROS, 2013)em diferentes populages, e
que este pode estar causando doencgas oligoassintomaticas em nosso estado.
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8 CONCLUSOES

+ Diante da escassez de historia médica e de uma admissdo bem registrada, sinais e
sintomas primordiais para se suspeitar da doenca, como dispneia e febre, estdo sendo deixados

de ser anotados, principalmente de pacientes ambulatoriais.

+  Casos agudos de hantavirose nao foram encontrados durante o periodo de dois anos do
estudo dos pacientes que possuiam quadro clinico sugestivo de hantavirose;

+ Casos reagentes para anticorpos IgGanti hantavirus em pacientes alagoanos, que
relataram nunca ter viajado para fora do estado, sugerem que ha a circulacdo de hantavirus

autoctone em Alagoas.

+ Nao foi possivel associar as doencas prévias relatadas pelos cinco participantes

soropositivos com infecgdo por hantavirus e / ou doenca.

+ A infeccdo por hantavirus é muitas vezes sub diagnosticada devido a sua rapida
progressao, sendo fundamental divulgar a hantavirose entre os profissionais da saude, a fim de
suspeitarem clinicamente de casos pulmonares, cardiacos e renais de evolucdo abrupta sem

diagnostico causal definido.

+  Como perspectiva futura, realizar divulgacao entre profissionais de saude e continuar o
estudo para consolidacdo da pesquisa, tanto em &mbito hospitalar, quanto na captura de

roedores, para pesquisa e identificagdo do genoma de hantavirus no estado.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (adulto)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
(Em 2 vias, firmado por cada participante-voluntari(o,a) da pesquisa e pelo responsavel)

) Bri N
“O respeito devido &

ig exige que toda pesquisa se processe apds
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por seus
repr t legais ifestem a sua éncia a participagio na pesquisa.” (Resolugdo. n°
196/96-1V, do Conselho Nacional de Satde)

B soctossuvsessusssvesssevssscssnmens A s e T S e it B e , tendo sido
convidad(o,a) a participar como voluntari(o,a) da pesquisa “Pesquisa Diagnostica de Casos de
Hantavirose em Alagoas e Estudo da Resposta Imune dos Individuos com a Sindrome Pulmonar e
Cardiovascular por Hantavirus”, recebi da Sr(a). Profa Dra Alessandra Abel Borges, do Instituto de
Ciéncias Biologicas e da Satide da Universidade Federal de Alagoas, responsavel por sua execugio,
as seguintes informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem dividas os seguintes
aspectos:

* Que o estudo se destina a realizar o diagnéstico do micrébio (virus) causador da doenga
pesquisada (Hantavirose). :

= Que a importéncia deste estudo é a de saber se existe a presenga desse microbio causando doenga
em Alagoas.

= Que os resultados que se desejam alcangar sio os seguintes: levar ao conhecimento dos
profissionais de saiide e pesquisadores sobre a existéncia desse micrébio em Alagoas e ao melhor
tratamento dos pacientes.

= Que esse estudo comegara em julho de 2010 e terminara em julho de 2014.

= Que o estudo sera feito da seguinte maneira: amostra de sangue ser4 coletada pelos integrantes da
pesquisa e serd analisada no laboratério LAPEVI, no ICBS/UFAL e os dados do prontudrio médico
serdo analisados pelos pesquisadores.

* Queeu participarei das seguintes etapas: na autorizagio aos pesquisadores em coletar e analisar o
meu sangue, além de autorizar a anélise dos meus dados pessoais e clinicos.

= Que os outros meios conhecidos para se obter os mesmos resultados sdo as seguintes: Atualmente
ndo existem os outros meios conhecidos para se obter os mesmos resultados em Alagoas.

= Que os incémodos que poderei sentir com a minha participagdo sdo os seguintes: pequena dor ou
incémodo no local onde o sangue sera coletado.

= Que os possiveis riscos 4 minha satde fisica ¢ mental sio: a participagdo no estudo nio trara
nenhum risco & minha satde fisica ou mental.

= Que deverei contar com a seguinte assisténcia: Na ocasido da minha internagdo, receberei
atendimento rotineiro realizado por médicos e enfermeiros do hospital Dr. Hélvio Auto, e com o
resultado do exame diagnéstico que esta pesquisa fard o meu tratamento serd mais adequado ainda;
além disso, serdo fornecidas informagdes sobre o resultado do exame e sobre maneiras de prevenir a
doenga do estudo ao paciente, sendo responsédvel(is) por essa pesquisa: Dra. Alessandra Abel
Borges, do ICBS-UFAL.

= Que os beneficios que deverei esperar com a minha participagdo, mesmo que ndo diretamente
sdo: conhecer se essa doenga pesquisada existe em Alagoas e se esse microbio (virus) é o causador
da minha doenga.

* Que a minha participagéo serd acompanhada do seguinte modo: a minha participagdo na pesquisa
serd acompanhada durante a internagdo no hospital e podera ser acompanhada apés a minha alta
hospitalar.

= Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

* Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também, que
eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou prejuizo.
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= Que as informagdes conseguidas através da minha participagdo ndo permitirdo a identificagdo da
minha pessoa, exceto aos responséveis pelo estudo, e que a divulgagdo das mencionadas
informagdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

= Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha
participagio no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagao implicam, concordo em dele
participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA
SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(o,a) participante-voluntiri(o,a)
Domicilio: (rua, praga, conjunto):

Bloco: /N°: /Complemento:

Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Enderego d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Instituigao: Universidade Federal de Alagoas — Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude
Enderego Praga Afranio Jorges s/n

Bloco: /N°: /Complemento: Laboratério de Pesquisas em Virologia e Imunologia - LAPEVI
Bairro: /CEP/Cidade: Prado / 57010-020 / Maceit

Telefones p/contato: 3336-3444 ramal 223;9973-7981

Maceio,
/be W E ngls
(Assinatura ou impressao datiloscopica Nome e Assinatuta do(s) responsavel(eis) pelo estudo
d(o0.a) voluntéri(o,a) ou resposavel legal (Rubricar as demais paginas)
- Rubricar as demais folhas)
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (menor de idade)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
(Em 2 vias, firmado por cada participante-voluntari(o,a) da pesquisa e pelo responséavel)

6 o4, A. vrls 2 A3 > 3. y 7
O resp a

ig exige que toda pesquisa se processe apos
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por seus
repr tantes legais ifestem a sua éncia a participagio na pesquisa.” (Resolugdo. n°

196/96-1V, do Conselho Nacional de Saude)

, responsavel
tendo sido
convidad(o,a) a participar como voluntari(o,a) do estudo “Pesquisa Diagnostica de Casos de
Hantavirose em Alagoas e Estudo da Resposta Imune dos Individuos com a Sindrome Pulmonar e
Cardiovascular por Hantavirus”, recebi da Sr(a). Profa Dra Alessandra Abel Borges, do Instituto de
Ciéncias Biologicas e da Saide da Universidade Federal de Alagoas, responsavel por sua execugio,
as seguintes informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem dividas os seguintes
aspectos:

= Que o estudo se destina a realizar o diagnostico do micrébio (virus) causador da doenga que estar
sendo pesquisada em meu filh(o,a).

* Que a importancia deste estudo é a de saber se existe a presenca desse microbio causando doenga
em Alagoas.

= Que os resultados que se desejam alcangar sdo os seguintes: levar ao conhecimento dos
profissionais de saiide e pesquisadores sobre a existéncia desse micrébio em Alagoas e ao melhor
tratamento dos pacientes.

= Que esse estudo comegard em julho de 2010 e terminard em julho de 2014.

= Que o estudo serd feito da seguinte maneira: amostra de sangue do meu filh(o,a) serd coletada
pelos integrantes da pesquisa e ser4 analisada no laboratério LAPEVI, no ICBS/UFAL e os dados do
prontuario médico serdo analisados pela pesquisadora.

* Que eu participarei das seguintes etapas: na autorizagdo a pesquisadora em coletar e analisar o
sangue do meu filh(o,a), além de autorizar a analise dos dados pessoais e clinicos do meu filh(o,a).

= Que os outros meios conhecidos para se obter os mesmos resultados sd0 as seguintes: Atualmente
ndo existem os outros meios conhecidos para se obter 0s mesmos resultados em Alagoas.

= Que os incomodos que poderei sentir com a minha participagdo sdo os seguintes: meu filh(o,a)
poder sentir pequena dor ou incémodo no local onde o sangue sera coletado.

* Que os possiveis riscos a minha satde fisica e mental sio: a participagdo do meu filh(0,a) no
estudo ndo trara nenhum risco a saude fisica ou mental dele(a).

*  Que deverei contar com a seguinte assisténcia: na ocasido da internagdo de meu filh(o,a), ele (a)
receberd atendimento rotineiro realizado por médicos e enfermeiros do hospital Dr. Hélvio Auto, e
com o resultado do exame diagnéstico que esta pesquisa fard, o tratamento do meu filh(o,a) ser4
mais adequado ainda; além disso, serdo fornecidas informagdes sobre o resultado do exame e sobre
maneiras de prevenir a doenga do estudo ao paciente, sendo responsavel(is) por essa pesquisa: Dra.
Alessandra Abel Borges, do ICBS-UFAL.

* Que os beneficios que deverei esperar com a minha participagdo, mesmo que ndo diretamente
sdo: conhecer se essa doenga pesquisada existe em Alagoas e se esse micrébio (virus) é o causador
da doenga do meu filh(0,a).

* Que a minha participagdo sera acompanhada do seguinte modo: a participagdo de meu filh(0,a) na
pesquisa serd acompanhada durante a internagao no hospital.

* Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

= Que, a qualquer momento, eu poderei recusar que meu filh(o,a) continue participando do estudo
e, também, pode ser retirado este meu consentimento, sem que isso leve a mim ou a meu filh(o,a)
qualquer penalidade ou prejuizo.
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= Que as informagdes conseguidas através da participagdo de meu filh(o,a) ndo permitirdo a
identificagdo dele, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgagdo das mencionadas
informagdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

= Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha
participagdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagdo implicam, concordo em dele
participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA
SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(o,a) participante-voluntiri(o,a)
Domicilio: (rua, praga, conjunto):

Bloco: /N°: /Complemento:

Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Institui¢do: Universidade Federal de Alagoas — Instituto de Ciéncias Biolégicas e da Satde
Endereco Praga Afranio Jorges s/n

Bloco: /N°: /Complemento: Laboratério de Pesquisas em Virologia e Imunologia - LAPEVI
Bairro: /CEP/Cidade: Prado / 57010-020 / Maceid

Telefones p/contato: 3336-3444 ramal 223; 9973-7981

Maceid,
/‘aﬂ E 47
(Assinatura ou impressdo datiloscopica Nome e Asginatura do(s) responsavel(eis) pelo estudo
d(o0,a) voluntari(o,a) ou resposavel legal (Rubricar as demais paginas)
- Rubricar as demais folhas)
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APENDICE C — Ficha de busca dos casos clinicos sugestivos de Hantavirose

FICHA DE BUSCA DE CASOS DE HANTAVIROSE EM ALAGOAS

Nome: Pacienten®
Data da coleta / /

Nome da Unidade: NC do registro na Unidade:

Idade:

Sexo: D.N. / / Profissdo/ocupacao: Proc

edéncia/naturalidade:

Endereco:

Telef
one: Escolaridade
Tipo de amostra coletada: soro ( ) aliquotas / sangue ( ) aliquotas
Evolucéo: cura ( ) / transferéncia para hospital () / ébito ( )

1) Como foi o inicio da doencga? (assinalar os sintomas abaixo e anotar observacoes)

Sintoma Inicio |Duracéo Inicio |Duracéo
Febre Dor de Garganta
Dores musculares Falta de ar (aos esfor¢os)
Manchas na pele Tosse (caracterizar)
Dor de cabeca Diarréia
Coriza Sangramento em alguma

parte do corpo

Dor nas Dor na panturrilha

articulagdes

Ictericia Olhos vermelhos e/ou
amarelos
Oliguria (pouca Dor nas costas
urina)
Outros: Dor no peito (ao respirar)
OBS: 2)

Viajou para outro Estado ou municipio recentemente?
SIM ( ) NAO( )
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Onde?

3) Tem alguma doenca cronica?
SIM ( ) NAO( YQual?
4) Teve alguma doenca grave no passado?
SIM ( ) NAO( YQual?
Toma algum medicamento diariamente?
SIM ( ) NAO( YQual?
6) Exerce alguma profissao?

SIM ( ) NAO( YQual?

Quanto tempo? anos ( ) meses ( )

7) Ja exerceu alguma uma destas atividades?
() Limpeza de so6téo, celeiro, telhado, galp&o, casa abandonada, depdsitos
) Aragem de terra
) Arrumacao de fardos de 13, lenha e capim

) Moagem ou armazenamento de graos

(

(

(

() Desmatamento
() Colheita e plantio de graos.

( ) Restos de colheitas ou lixo caseiro

( ) Corte da cana-de-agUcar

8) Teve contato com pequenos roedores nos Gltimos anos?
SIM ( ) NAO( )Onde?

9) Ja viu ou teve contato com algum desses roedores (mostrar fotos) e como foi esse

contato:

1. ( )Oligoryzomyssp
1.( ) contato visual:

2. ( )Akodonsp
. viu o roedor ou suas fezes ou urina
3. ( )Necromyslasiurius
"
4. ( )Rattusrattus 2:( ) matou. Como
5. ( )Rattusnorvergicus 3.( ) foimordido

6. () Mus musculus
10) Outro membro da familia esta ou esteve recentemente com sintomas semelhantes?
SIM ( ) NAO( ) Quem? Idade:

11) J& teve alguma doenca respiratoria, cardiaca ou renal confirmada por
especialista?SIM ( ) NAO( YQual?




ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFAL

UNIVERSIQADE ’FEDERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Maceid — AL, 17/06/2010

Senhor (a) Pesquisador (a),~Alessandra Abel Borges
Luiz Tadeu Moraes Figueiredo
* Luciana Alves Pacheco
Patricia Alves Barros
José Alfredo dos Santos Junior

- O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em 14/06/2010 e com base no parecer emitido
pelo (a) relator (a) do processo n° 009350/2010-62 sob o titulo Pesquisa diagnéstica de casos de
Hantavirose em Alagoas ¢ estudo de resposia Imune dos individuos com a Sindrome
Pulmonar e Cardiovascular por Hantavirus, vem por meio deste instrumento comunicar a
aprovagio do processo supra citado, com base no item VIIL.13, b, da Resolugéo n° 196/96.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem
o curso normal do estudo (Res. CNS 196/96, item V.4).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro ceniro) e enviar notificagiio ao
CEP e & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria — ANVISA - junto com seu
posicionamento. :

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua justificativa. Em
caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o(a) pesquisador(a) ou
patrocinador(a) deve envié-los & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem
incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item IV. 2.¢).

Relatérios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os
prazos estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Res. CNS, 196/96.

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a disposi¢io dos
interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus dilemas éticos e exigéncias contidas nas
Resolugdes supra - referidas.

Esta aprovagio nio ¢ vélida para subprojetos oriundos do protoecolo de pesquisa agima
referido. 7 /

(*) Areas temiticas especiais / I S/
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ANEXO B - Autorizacdo doHospital Escola Dr. Hélvio Auto

;
' E

4
A HOSPITAL ESCOLA Dr. HELVIO AUTO - UNCISAL
Rua Cénego Lira, S/N — Trapiche da Barra — CEP 57017-420
Macel6 - Alagoas
Telefone: (822) 3315-3200 / Fax: (82) 3315-3207

~

DECLARACAO

Autorizo a realizagdo do trabalho intitulado “Pesquisa diagnéstica de
casos de hantavirose em alagoas e estudo da resposta imune dos individuos
com a sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus”, de auloria do
mestrando Joéé Alfredo dos Santos Junior e sub orientagdo da Profe. Dra.

Alessandra Abel Borges, a ser realizada nesta Instituicdo hospitalar.

Maceio, 20 de maio de 2610

Dra. Luciana M? de Medeires Padheco
Gégente Gernf f&—oQ.a\'D ‘
Dra. LUCIANA MARIA DE MEDEIROS PACHECO

Gerente Geral/HEHA
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ANEXO C - Autorizacdo do Hospital Memorial Arthur Ramos

v s
VN VIRSIDAD: TEDERAL
DL ALAGOAS

AUTORIZACAO INSTITUCIONAL PARA PESQUISA NO HMAR

Venho através desta, solicitar a autorizagio para realizar a pesquisa do Curso de pés-
graduaggio, ‘nivel Mestrado, do Instituto de Ciéncias Bioldgicas/ICBS-UFAL, onde
teremos acesso ao Setor de Arquivo Médico e Estafisticas (SAME) do Hospital
Memorial Arthur Ramos e aos setores de internamento, visando 2 realizagfio de coleta
de dados através de seus prontudrios, objetivando trabalho de pesquisa, com titulo
Pesquisa diagnéstica de casos de hantavirose em Alagoas e estudo da resposta imune
dos individuos com a sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus, para fins de
Conclusio de Curso (TCC), onde o aluno(a) se compromete a seguir asTiormas e rotinas
do Servigo. Serd mantido sigilo da identificagio do (a) paciente, e s6 serfio divulgados
os resultados obtidos, em reunides e publicagdes cientificas efou junto ao grupo de
estudo relacionado & pesquisa.

Maceio, A9 e \‘c.;y«'»'( e de s il
Autorizo,
Ny
@3&&:{& i P
ki N S

Laboratdrio de Pesquisas em Virologia e Imunologia - LAPEVI
Instituto de Ciéncias Biologicas e da Satide - ICBS
Universidade Federal de Alagoas - UFAL

Praca Afranio Jorge s/n - Prada

Maceit - AL

57010-020

Fone: (82) 3336-3444 ramal 223
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ANEXO D- Autorizacdo do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Maceio

=35 SANTA CASA

'—l r— de Misericordia de Maceio
L_I Em r/l/&:;/( dee vida

AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL PARA PESQUISA NA SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE MACEIO

Autorizamos os (as) alunos (as) JOSE ALFREDO DOS SANTOS JUNIOR,
JAMERSON PEDRO DAVID OLIVEIRA, MARCELO JOSE CAVALCANTI DE MACEDO,
PATRICIA ALVES BARROS, NEDJA POLIANE TORRES MEDEIROS, JULIANA DE
MELO E SILVA, JAQUELINE GOMES E LIMA, AMANDA CAVALCANTE DE MACEDO
da Universidade Federal de Alagoas - UFAL ter acesso as atividades dos servigos da
SANTA CASA DE MISERICORDIA DE MACEIO, visando analisar o objetivo: Realizar
diagnéstico laboratorial, analise filogenética clinico-epidemiologica de infecgdo por
hantavirus em pacientes apresentem doenca febril aguda e quadro clinico compativel com
SPCVH e/ou HFRS, atendidos em Hospitais de Macei6 ou em outros municipios e avaliar
a resposta imune dos mesmos, sob supervisdo da Geréncia de Unidades Internas e
Geréncia de Risco e Assisténcia Hospitalar, para permitir elaboragao do projeto de
pesquisa com o titulo: «“PESQUISA DIAGNOSTICA DE CASOS DE HANTAVIROSE EM
ALAGOAS E ESTUDO DA RESPOSTA IMUNE DOS INDIVIDUOS COM A SINDROME
PULMONAR E CARDIOVASCULAR POR HANTAVIRUS”.

A necessidade de acesso a este setor servira como fonte de aplicagéo da técnica
e coleta de dados para serem utilizados na elaboragéo de trabalho, sob orientagéo Prof?.
Alessandra Abel Borges.

O (a) aluno (a) devera comprometer-se em seguir as normas € rotinas do Servigo
desta entidade de saude, zelar e nao alterar a organizagéo dos documentos anexados
aos mesmos, sendo estritamente necessario proibido a sua retirada da Instituicdo. Alem
disso, devera também manter sigilo da identificagao dos pacientes, e divulgar 0s dados
obtidos apenas em: reunices € publicagbes ierffificas e/ ou junto ao grupo de estudo
relacionado a pesquisa. A \

Maceid, 14 de outubro de 2010. \\ N

PROF. p_a,:\lylAﬁhc,L.}UcA
Gerente de En¥m\o é}eSquisa da SCMM
Rua Baro de Macei6, 288 — CEP: 57.020-360 — Centro — Macei6 — Alagoas — Brasil

Fone: 55 82 2123 6431— Fax: 55 82 2123-6766 - E-mail: ensino@santacasademaceio.comAbr
CNPJ: 12.307.187/0001-50 - Inscricao Estadual: 24.054.180-4 .
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ANEXO E - Autorizagdo do Institutode Ciéncias Bioldgicas e da Saude

D

. mimu

Universidade Federal de Alagoas
Instituto de Ciéncias Bjoldgicas e da Satide

TERMO DE CIENCIA

Em nome do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Salide/ICBS,
autorizo a realizagio do trabalho de pesquisa referente ao Projeto
“Pesquisa Diagndstica de Casos de Hantavirose em Alagoas e Estudo da
Resposta Imune dos Individuos com a Sindrome Pulmonar e
Cardiovascular por Hantavirus”, coordenado pela Prof® Dr® ALESSANDRA
ABEL BORGES. O referido projeto serd realizado no Laboratério de
Imunovirologia, Setor de Imunologia e Virologia do ICBS/UFAL.

Maceid, 21 de maio de 2010

proft Or* The
Duretofd

wat. SIA

Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude/ICBS
Praga Afrénio Jorge, s/n - Prado CEP 57010-020 Maceid - AL
Tels: (82) 32235613 Fax: (82) 32212501 E-mail: icbs@ufal.br ou calado@fapeal.br
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