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RESUMO



As hantaviroses s#o consideradas doengas emergentes. Fatores climaticos,
maltiplos determinantes humanos, biologicos, econdmicos e ecoldgicos influenciam a sua
emergéneia e disseminagdo. As interagSes destes fatores explicam sua presen¢a nas

Ameéricas.

Seus reservatorios sdo principalmente os roedores. A transmissdo para o
homem acontece por exposigdo direta, indireta ou acidental as secregdes ou excretas desses
animais, entre outros mecanismos infreqilentes. 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,

No Brasil, ha a necessidade de se conhecer melhor a epidemiologia da
hantavirose, em especial na populagdo exposta a0 risco de infecgdo. Esta pesquisa foi

desenvolvida na cidade de Salvador-BA, Brasil, cidade cosmopolita, portudria e turistica.
Nossos objetivos foram:

Estimar a freqiiéncia da infegdo por hantavirus na populagio de adultos da
cidade de Salvador (BA), e associar a soro-positividade as varidveis epidemioldgicas e

clinicas pesquisadas.

No total foram amostrados 255 trabalhadores da limpeza piblica da cidade de

Salvador e 241 doadores de sangue como grupo de comparagio.

Em todos foi aplicada entrevista padronizada visando pesquisar antecedentes

epidemiol6gicos para esta infecgdo e, posteriormente foi coletada amostra de sangue.

Os soros amostrados foram testados por IFI IgG para anti-hantavirus Hantaan
(prototipo) e teste de ELISA IgG anti-hantavirus “Sin Nombre” (antigeno recombinante) e
Seoul (prototipo) (antigeno de lisado celular). Na leitura da IFL foi positiva a amostra >1%
- 25% de focos fluorescentes por campo. Na leitura dos testes de ELISA, valores maiores
que o CUT-OFF foram POSITIVOS e os menores NEGATIVOS. Foram inconclusivos
pela técnica de ELISA valores de densidade tica da amostra perto do valor do CUT-OFF.

Resumo



As idades da populagiio estudada variaram de 18 a 64 anos. A prevaléncia
observada foi de 27,2%(135/496) de anticorpos anti-Hantaan pelo teste de IFI IgG anti-
Hantaan (diluigdo 1:32). Destes, 46 (9,3%) eram garis e 89(17,9%) doadores de sangue.

Nos testes de ELISA para “Sin Nombre” foi encontrada prevaléncia de 0,2% e
no teste ELISA para Seoul prevaléncia de 0,4%. Observou-se que o Unico soro-reagente
para ELISA anti-"Sin Nombre” era doador, j4 para o virus Seoul os dois positivos eram

garis.

Das 496 amostras, 438(88,3%) foram testadas por microaglutina¢do para
leptospirose. Considerou-se positiva microaglutinagéo com titulos de =1/200. Dos 438
testados 58(13,2%) resultaram positivos para leptospirose. Destes, 28/58(48,3%) positivos
para titulos de 1/200; 22/58(37,9%) positivos para titulos de 1/400 ¢ 8/58(13,8%) positivos
para titulos >1/400. Observaram-se 5(8,6%) positivos em titulos de 1/200 para leptospirose
e 5(8,6%) positivos em titulos de 1/400, que resultaram também positivos pela IFT IgG anti-

Hantaan. Os sorovars mais encontrados foram icterohaemorrhagiae e sentot.
Concluimos que:

1. Existe circulagfio dos hantavirus na cidade de Salvador (BA); 2. Que ha baixa
freqiiéncia de infecgdo pelos virus “Sin Nombre” ¢ Seoul; 3. Que a prevaléncia encontrada
pela IF1, reflete a circulag@o de virus provavelmente relacionado a Hantaan e diferente dos
outros hantavirus testados (“Sin Nombre” e Seoul); 4. O nivel socioecondmico mostrou-se
um determinante de risco para infegdo por hantavirus, 5. As variaveis de contaminagéo
domiciliar e peri-domiciliar aparecemm como determinantes de risco em ambas as
populagdes estudadas; 6. O risco de contaminagZo ocupacional relacionado diretamente
com o tempo de exercicio profissional, foi determinante de risco entre os garis e nao
explica, a contaminagéio dos doadores de sangue; 7. Os resultados da microaglutinagio para
leptospirose entre os amostrados assinalam provavel co-infecgdio com hantavirus; 8 Ha

necessidade de pesquisa sistemditica de hantavirus nos pacientes com suspeita de

leptospirose.

Resumo
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1. INTRODUCAO



1.1. ASPECTOS GERAIS

As hantaviroses e outras doengas como tuberculose, malaria, dengue, encefalite
viral, colera, tripanossomiases, e criptosporidiase, por exemplo, que até ha pouco tempo
tinham ambientes restritos, na atualidade sdio consideradas como doengas emergentes
(BEEBE JL1.1994;, BERKELMAN RL.,1994; LEDERBERG 1,1996; PATZ JA.
et al,1996, FARMER P.1996; MILLS JN. & CHILDS, JE.1998) e sio motivo de
preocupacdo quanto ao seu controle e erradicagdo (CDC,1994a; CDC, 1996b).

Nao s6 fatores climaticos influenciam a emergéncia e reemergéncia das doengas
infecciosas ¢ sua disseminago, mas também multiplos determinantes humanos, bioldgicos,
econdmicos e ecologicos (BEEBE JL.1994; CDC,1994a; PATZ JA et al,1996;
LEDERBERG J.,1996; MILLS J.N, & CHILDS, J -E.,1998). A compreenséo das interacdes
destes fatores, climatologicos e ecologicos, explicaria a presenca das doengas emergentes e
reemergentes nas Américas (PATZ J.A. et al.,1996).

Em maio de 1993 uma enigmatica e grave doenca foi observada na regido
sudoeste dos Estados Unidos da América do Norte (EUA), acometendo individuos jovens,
nativos da regido de Four Corners, onde convergem os estados de Novo Meéxico, Arizona,
Colorado e Utah (CDC,1993a; GRADY D.,1993; STONE R.,1993a; KHAN A., KSIAZEK
T.G., PETERS CJ,1996a; KHAN AS. et al,1996b). A doenca, ainda desconhecida,
caracterizava-se por apresentar cefaléia, febre, mialgias e tosse. Este quadro, compativel
com sindrome gripal, evoluia com dificuldade respiratoria progressiva grave, provocada por
edema pulmonar bilateral, difuso e nfo-cardiogénico, sendo indistinguivel da sindrome de
insuficiéncia respiratoria aguda do adulto (SARA). Os pacientes, com este quadro instalado,
em poucos dias podiam evoluir para o dbito, com taxa de letalidade variando de 50 a 75%
(MARSHALL E_1993; CDC,1993b,c,d,e; SINNOTT IV J.T. et al.,1993; CDC,1994a;
DULL S.M. et al.,1994; ZAKI SR et al.,1994; DUCHIN J.S. et al,1994; MOOLENAAR
R.L. ¢t al,1995; KHAN A.S., KSIAZEK T.G., PETERS C.J,,1996a; CDC,1996a,b).




Como este quadro clinico ndo era usual, uma sistematica investigago do agente
causal foi imiciada (CDC,1993¢,d; GRADY D.,1993; DUCHIN J.S. et al,1994; DULL
SM.et al.,1994; ELLIOTT L.H. ef al,1994). Nesta investigaco, a pesquisa de anticorpos
anti-hantavirus séricos foi também incluida, bem como coloragdes imunohistoquimicas em
espécimes de tecidos e pesquisas do RNA viral especifico (CDC,1993b,h; ELLIOTT L.H. et
al.,1994; DULL SM. ef al.,1994; MARSHALL E,1993; SINNOTT IV J.T. et al. 1993;
DUCHIN J.S. et al.,1994; ZAKI S.R. ef al.,1994). Deste modo, a presenga do hantavirus foi
evidenciada, como novo agente de doenga humana no continente americano (CDC,1993b.c;
GRADY D.1993; ELLIOTT L.H. ef al,1994; ZAKI SR. ef al,1994 DUCHIN J.8. er
al.,1994). O quadro clinico da hantavirose, observado nos EUA, no entanto, nio era
semelhante ao da forma classica de hantavirose conhecida na Eurasia, onde os pacientes
cursam com grave comprometimento renal e quadros hemorragicos exuberantes (LEE
H.W.,1989; ZAKI S.R. ef al.,1994; ZAKI S.R. ef al ,1995; KHAN A.S., KSIAZEK T.G.,
PETERS C.J.,19962).

Este novo hantavirus, no continente americano, apresentava reaces sorologicas
cruzadas com anticorpos de hantavirus ja conhecidos, isolados de roedores, ¢ agentes
etiologicos da Febre Hemorragica com Sindrome Renal (CDC,1993h; MARSHALL
E_1993; LI D. et al.,1993; DUCHIN 1.S. ef al.,1994; ELLIOTT L H. et al.,1994; HIELLE
B. et al,1994; KHAN AS, KSIAZEX T.G, PETERS CJ,1996a, KHAN AN,
et al.,1996b). Este hantavirus isolado na América do Norte foi denominado, inicialmente,
como Muerto Canyon ¢ hoje nomeado de “Sin Nombre” (ELLIOTT LH. ef al., 1994,
SHOPE RE. ef al,1994), sendo agora o agente etiologico da Sindrome Pulmonar por
Hantavirus (HPS), descrita nas Américas (CDC,1993d; KHAN AS., KSIAZEK T.G,
PETERS C.J.,1996a; GRENDON J H. & GOLDOFT M J,1996).

Os bantavirus tém como reservatorio os roedores e outros pequenos mamiferos
(BEATY B.J. & CALISHER CH,,1991). A transmissdo para o ser humano acontece pela
exposicio direta (saliva, urina, secregbes bronquicas e excretas destes reservatorios),
indireta, quando em contato com seus produtos (LEE HW. & JOHNSON K. M., 1982b;
GADJUSEK CD.1989; LeDUC JW. er al,1986; TSAI T.F,1987b; BEATY BJ. &
CALISHER C.H.,1991; GRENDON J.H. & GOLDOFT M.J.,1996) ou acidental (LEE HW.
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& JOHNSON K.M.,1982b; TSAI T.F.,1987b, CDC,1993a; GRENDON J.H. & GOLDOFT
M.J.,1996; WELLS R.M. et al.,1997), entre outros mecanismos mais infrequentes (BEATY
B.J. & CALISHER CH.,,1991; CDC 1993a ; CDC 1993f; RUQ SL. et al 1994; WELLS
RM. et al,1997).

Deste modo a exposigdo aos roedores urbanos e silvestres € mais freqiiente entre
os trabalhadores rurais, encanadores, garis de limpeza puablica, trabalhadores portudrios,
estivadores, pescadores, militares, escoteiros e outros individuos com atividades
recreacionais no campo (CDC,1993a; CDC,1994a,e; GRENDON JH & GOLDOFT
M.J.,1996)

No Brasil, no periodo de 1981 a 1983, as primeiras pesquisas sorologicas foram
realizadas por LeDuc ef al., em roedores urbanos de Belém-(PA), S&o Paulo-(SP) e em
Recife-Olinda-(PE), encontrando, respecttvamente, 56%, 14% e 6% de soro-posttividade
para hantavirus Hantaan por imunofluorescéncia (IFI) (LeDUC J.W. et al |1985).

Em seres humanos estudos de Pinheiros ef al.(1986) observaram 7% de IgG
positivos para Hantaan por IFI, na regifio amazbnica {apud VASCONCELQOS PF.C. et
al.,1992).

Pesquisadores do Instituto Evandro Chagas de Belém do Para e da Faculdade de
Sande Phblica, da Universidade de Sido Paulo, em colaboragio com LeDuc, e dando
continuidade &s pesquisas iniciadas em 1981-1983, realizaram investigagSes em pacientes
do Hospital Emilio Ribas da cidade de S&o Paulo, ¢ entre residentes do Vale do Ribeira-(SP)
¢ de Paranagua-(PR). Verificaram soro-positividade de 1,95% e 5,05%, respectivamente
(LeDUC J.W. et al.,1986; IVERSSON L.B. et 4l.,1994)

Iversson ef al., em dois inquéritos soroldgicos realizados em 1990 ¢ 1993 na
regido de Juquitiba-(SP), relataram soro-positividade para IgG por ELISA anti-Hantaan em
30% e 8,1% dos soros de residentes e contatos de casos suspeitos, respectivamente
(IVERSSON L.B., BRANQUINHO M.S., ROSA M.D.B,,1995a).
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Vasconcelos ef al. e Travassos da Rosa ef al. relataram soro-positividade para
IFI IgG anti-Hantaan em 45,2% dos contatos de suspeitos de febre hemorragica no Para e,
em 31,1% dos pacientes hospitalizados com diferentes patologias, em Salvador-(BA) pelos
métodos de IFI e ELISA (VASCONCELOS PF.C. ef al,1992; TRAVASSOS DA ROSA
E.S. et al,1995).

1.2. HISTORICO

Entre 1951 ¢ 1954 mais de 3000 tropas norte-americanas estacionaram na zona
desmilitarizada de Coré¢ia. Nesta ocasido parte de seus integrantes desenvolveram uma rara
doenga que ndo era conhecida pelos médicos; caracterizada por febre, cefaléia, dores
abdominais, lombares ¢ tordcicas, eritema facial e manifestagdes hemorragicas variadas
acompanhada de alta letalidade. Cerca de 5 a 10% dos afetados morriam por choque e
insuficiéncia renal. A doenga espalhou-se para o sul acometendo militares € a populagio
civil de areas rurais e urbanas (LEE HW,, LEE P.W_JOHNSON K .M., 1978). A doenga foi
denominada Febre Hemorragica da Coréia (KHF) e, desde essa €poca, centenas de casos
foram descritos, anualmente, em regides rurais e urbanas com altas taxas de morbidade ¢
letalidade de 5% (OMS,1982, OMS,1985a) a maioria deles ocorrendo entre agricultores
(OMS, 1983; OMS, 1992a),

Em 1932, doenga com semelhante sintomatologia ja tinha sido relatada no Vale
do Rio Amon na Russia e, a0 mesmo tempo foram reportados casos entre tropas japonesas
na Manchuria. Esta doenga tomou nomes diferentes entre trabalhadores japoneses e russos e
foi extensamente investigada. Foi estudada sua infectividade entre humanos voluntrios e
notou-se que a mesma podia ser reproduzida em humanos pela inoculacio de sangue e urina
de pacientes agudamente doentes. No entanto, o agente etioldgico ndo tinha sido ainda
detectado. Nas ultimas décadas, casos com semelhantes quadros epidemiol6gicos, clinicos ¢
patologicos foram descritos em ampla area da Unifio Soviética, atingindo desde Oblast
Murmansk pelo Norte os Urais pelo Este ¢ estendendo-se até Hungria pelo QOeste e,
Checoslovaquia, Iugoslavia e Bulgaria pelo Sudeste, conhecidos nesta regido, como Febre
Hemorragica com Sindrome Renal (HFRS) (OMS,1982; TKACHENKO E.A. ef al.,1992;
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GAN S. et al,1983). Antigenos de Hamfaan tém sido detectados nos pulmdes de 10
diferentes especies de roedores capturados em diferentes regides da Russia. A alta taxa de
infec¢8o fo1 encontrada entre roedores Rattus novergicus (25%) e Clethrionomys glareolus
(12,8%) e, entretanto, taxas significantes foram também detectadas em variedade de espécies
de Apodemus e Microtus (OMS,1982).

A HFRS ja era conhecida na provincia de Heilongjang -no nordeste da China-
desde 1934-1935, quando médicos das forcas militares japonesas relataram casos entre suas
tropas e entre moradores dessa regifo (OMS,1982; OMS,1985a,c). Nesta época, a doenca
era conhecida como “Nefroso-nefrite hemorragica”, “Febre hemorragica com sindrome
renal” ou como “Febre Song-go” (GONZALEZ-SCARANO F.& NATHANSON N., 1990).
Até 1955 a doenga era conhecida por ser amplamente distribnida e envolvia dreas rurais e
urbanas, com alta morbidade e letalidade entre os acometidos. Em 1980, cerca de 30.000
casos foram relatados em 23 provincias de regifes proximas a Heilongjang, com taxas de
letalidade de 10 a 15% (OMS,1982; OMS,1983, OMS,1985ab). Ja foram relatadas
epidemias na China em distritos urbanos de Hena, Shanxi, Jiangsu e Shandong (McKEE
K.T.,LEDUC J.W_, PETERS C.J.,1991).

Na Noruega, Suécia e Finlandia, casos de HFRS com forma clinica leve foram
reconhecidos desde 1934, sendo comhecida localmente como Nefropatia epidémica. Em
1942 a doenga causou seu maior surto entre as tropas da Alemanha e Finldndia estacionadas
ao leste deste pais. Ja, na Escandinavia, as manifestagdes hemorragicas da HFRS eram

incormuns e cursavam c¢om menor mortalidade (OMS, 1982)

No Japdo, a doenga foi reconhecida inicialmente em 1960, quando um surto
ocorreu em uma area delimitada da cidade de Osaka junto a estagiio ferroviaria. A doenga
continuou a ocorrer por aproximadamente 10 anos e 119 casos foram descritos, sendo o
quadro clinico geralmente leve ¢ com baixos indices de letalidade. Posteriormente, foi
detectada infecgdo entre os moradores das imediagdes dos portos € a doenga se dispersou
para areas rurais sendo também observada entre trabalhadores de laboratorios e biotérios
(OMS,1982).
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No Leste da Europa o maior surto ocorreu na Bosnia em 1967, onde 114 pessoas
adoeceram e, entre estas, trés foram para o 6bito (OMS,1982),

Estudos soro-epidemioldgicos, realizados na Finldndia desde 1934, assinalavam
formas clinicas leves de HFRS. Estudos posteriores relataram que a incidéncia de HFRS era

quatro vezes maior entre a populacido rural que na populacdo urbana (OMS,1982).

Inquérito soro-epidemiologico através da reagdo de IFL, realizado durante um
surto da Bélgica de 1992 a 1994, mostrou que a forma de hantavirose européia pelo virus
Puumala foi a mais freqliente em comparacdo ao virus Harfaan nessa regidgo (NIKLASSON
B. ef al,1995).

Ja nas Américas, estudos realizados em roedores silvesires demonstraram de alta
prevaléncia de anticorpos anti-Prospect Hill em regifio rural de Maryland (EUA) (TSAIT.F.
et al. 1982; LEE P-W. et al.,1985a;, TSAI TF. ef al,1985; FORTHAL D.N., BAUER S.P,,
McCORMICK 1.B,,1987). Qutros estudos, em colaboragio com os EUA foram realizados
no Brasil desde 1982 para investigar a presenga de anticorpos anti-Hanfaan em roedores de
varias cidades de América do Sul. Comprovou-se a presenca desta virose na Argentina
(Buenos Aires) e nas cidades de Belém, Sao Paulo e Recife-Olinda com evidéncia de ampla
distribuigao viral, sugerindo alto risco de infecgfio humana (OMS,1983; LEDUC JW. et
al ,1985; OMS,1985b). Também em 1990 nos EUA, dois hantavirus Seoul e Prospect Hill
foram isolados respectivamente de ratos das espécies Rattus norvegicus e de Microtus
pennsylvanicus, porém, ainda sem relatos de doenga humana (YANAGIHARA R.,1990;
LEVINS R et 4l.,,1993; CDC, 1993c).

Em maio de 1993 os primeiros casos humanos nas Américas foram encontrados,
na regiao de Four Comers, fronteiras dos estados de New México, Arizona, Utah e
Colorado, nos Estados Unidos da América (EUA), onde aconteceu surto de doenca
respiratoria aguda caracterizado por edema pulmonar ndo cardiogénico entre individuos
previamente sadios que apresentavam inicialmente quadro aparentemente gripal e que
evoluiam rapidamente para edema pulmonar nfo-cardiogénico e insuficiéncia respiratdria
aguda irreversivel. Nestes pacientes apds exaustivas investigacOes, foi isolado o agente
etiologico, um novo hantavirus (CDC,1994b; ELLIOTT L.H. ef a/.,1994; DENETCLAW Jr.
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WF. & DENETCLAW T.H.,,1994), com apresentagio clinica diferente aos hantavirus
anteriormente descritos. A doenca foi chamada de Sindrome Pulmonar por Hantavirus
(HPS). O novo virus inicialmente conhecido como virus Four Corners, ou Convict Creek
Virus ou Muerto Canyon, foi posteriormente em 1994 denominado virus “Sin Nombre”
(ELLIOTT L.H. er al,,1994; CDC,1994b: CHILDS JE. et al.,1994; KSIAZEK T.G. et
al.,1995) e apresentou-se com alta letalidade e com epidemiologia relacionada a roedores
selvagens (WENZEL R.P., 1994).

Apos o aparecimento dos casos de doenga humana em 1993 nos EUA,
levantamentos soroldgicos foram realizados na populagio geral da regidio de Four Corners,
revelando a prevaléncia basica de anticorpos de hantavirus aproximada de 1% e de 23%
entre os roedores capturados na periferia onde aconteceram os casos de HPS (CDC,1993h;
CDC,19931).

Estudos retrospectivos realizados em 1994, demonstraram reagdes sorologicas
com IgG positiva para anti-hantavirus “Sin Nombre” em soro de um paciente falecido em
1959 com diagnéstico ndo esclarecido -porém com clinica sugestiva de HPS. Este fato
evidenciava a presenca de casos humanos de hantavirus nas Américas antes do surto de
1993. Também foi investigada infecgdo por hantavirus, em tecidos de necropsia de outro
paciente falecido em 1978 por doenca desconhecida, porém com relato clinico sugestivo de
HPS. Neste paciente a presenca de hantavirus foi confirmada posteriormente por imuno-
histoquimica com visualizagio direta dos antigenos (FRAMPTON J.W. er al.,1995). Da
mesma forma outros dois casos ocorridos em 1992, com clinica sugestiva de hantavirose,
foram diagnosticados através de sorologias IgG positivas para hantavirus, nos soros dos
pacientes, 10 meses apds da doenca (CDC,19931). Posteriormente, pesquisas soro-
epidemiologicas detectaram anticorpos reagentes a estes virus em soros de roedores €
humanos de diferentes areas dos EUA (YANAGIHARA R er al., 1990; CDC, 1993e).

Anticorpos para hantavirus entre humanos de regides portuirias tém sido
descritos (apud GONZALEZ-SCARANO F., ENDRES MJ .» NATHANSON N
ef al,1991; IVERSSON L.B. ¢f al, 1994, TRAVASSOS DA ROSA E.S ef al, 1995 e o
achado de infecgdo entre ratos urbanos e de laboratorio tém sido relatados mundialmente
(CDC,1993a; YANAGIHARA R. et al,,1985). O encontro de virus relacionados a Seoul em
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ratos urbanos, particularmente nas regides dos portos maritimos, através do mundo,
fundamenta a inferéncia que estes animais podem ser a origem de infecgdo em humanos
(GONZALEZ-SCARANO F., ENDRES M.J,, NATHANSON N.,1991; IVERSSON LB. et
al., 1994; MILLS J.N. & CHILDS ] E_1998).

1.3. DEFINICAQ E TAXINOMIA DOS HANTAVIRUS

O género Hantavirus, pertence & familia Bunyaviridae, estabelecida desde 1973 ¢
constitui a maior familia de virus com genoma RNA (BEATY B.J. & CALISHER
C.H.,1991, FRUGULHETTI L.C.P.P.,1994; OLIVEIRA H.S1.,1994).

Os virus agrupados na familia Bunyaviridae sdo basicamente classificados em
relagio a forma e sensibilidade do genoma RNA da regidio extracelular do virion
(PRINGLER CR,1991). Com cerca de 300 virus nesta familia; cinco géneros sédo
reconhecidos: Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus ¢ Uukuvirus (BEATY B.I.
& CALISHER C.H.,1991; FRUGULHETTI I.C.P.P.,1994; OLIVEIRA H.S.L.,1994; RAJ
P 1994). Recentemente, o Study Group of the International Committee on the Taxonomy of
Viruses (ICTV) recomendou reunir os Uukuvirus no género Phlebovirus, e estabeleceu um
novo género chamado Tospovirus (BEATY BJ. & CALISHER C.H,1991;
FRUGULHETTI LC P.P.,1994; MILLER M.J, 1995).

Os Bunyaviridae sdo nomeados tipicamente pelo nome geografico onde foram
originalmente isolados (BEATY BJ. & CALISHER CH,1991; FRUGULHETTI
1.CP.P,19%4; MILLER M ], 1995).

As relagBes taxondmicas entre os virus da familia Bunyaviridae s&o revisadas,
amalmente, pelo Subcommittee on Arthropod-borne Viruses ¢ periodicamente pelo
Bunyaviridae Study Group of ICTV ( apud BEATY B.J. & CALISHER CH.,1991). Na
43°Reunido anua! do “Subcommittee of American Society of Tropical Medicine and
Hygiene” (SIRACA) foi proposta a aprovagio da taxinomia dos hantavirus baseados em
suas caracteristicas moleculares com posterior registro dentro do International Catalogue of
Arboviruses (SHOPE R.E. et al.,1994).
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Os virus da familia Bunyaviridae classificados como Arbovirus tém como
reservatorios os artropodes, os do género Hantavirus t€m como reservatorios os roedores
(BEATY B.J. & CALISHER CH,1991; ELLIOT LH. et al,1994), e os do género
Tospovirus algumas plantas (BEATY B.J. & CALISHER C.H,1991).

Do ciclo biolégico dos Bunyaviridae fazem parte vetores hematofagos (inclusive
culicideos, anofelinos, aracnideos, argasideos e ixodideos), mas outros mosquitos € moscas
podem associar-se aos reservatdrios, bem como passaros ¢ mamiferos de portes variados
(BEATY B.J. & CALISHER C H,,1991; FRUGULHETTI 1.CP.P.,1994).

Os reservatorios artropodes dos Bunyaviridae tém infecgdo persistente e
assintomitica. Certamente alguns membros desta familia tém transmissdo venérea ¢ trans-
ovariana para os descendentes, entre os seus reservatorios, demonstrando assim marcada
relagdo reservatorio-parasita (BEATY BJ. & CALISHER C.H.,1991; FRUGULHETTI
1.C.P.P.,1994; OLIVEIRA H.S.L_,1994).

As doengas em humanos estio associadas a todos os géneros, exceto 0s
Uukuvirus. Algumas sindromas induzidas por estes virus compreendem as encefalites e
febres hemorragicas (FRUGULHETTIL.C.P.P.,1994)

O prototipo viral do género é o virus Hanfaan, conhecido desde os anos 40 em
paises da Russia, Manchuria, Europa e Asia e foi isolado na Coréia em 1978 (LEE HW.,
LEE P.W., JOHNSON K.M. 1978; OMS,1982;TKACHENKO E.A. ef al.,1982, BISHOP
D.H.L.,1990). Hantaan tém sido também isolado na regido nordeste da Bosnia (HUKIC M.
et al.,1996) ¢ é o agente etiologico da Febre Hemorragica da Coréia (KHF) ou Febre
Hemorragica com Sindrome Renal (HFRS), identificado pela demonstragdo de antigenos
imunoflluorescentes em isolado de tecido pulmonar de ratos silvestres da espécie Apodemus
agrarius coreia, que so seus reservatorios naturais na zona rural do sul da Coréia proxima
a0 Rio Hantaan- (GONZALEZ-SCARANO F., ENDRES M.J, NATHANSON N.,1991;
LEVY H. & SIMPSON 8.Q.,1994).
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Posteriormente outros hantavirus foram também isolados de roedores silvestres
ou urbanos, relacionados antigenicamente ao Hantaan. Estes sdo os hantavirus Seoul, agente
da forma leve da HFRS (LEE H W., BAEK L.J., JOHNSON K.M.,1982a; LEE H W,1939),
o Puumala, agente etioldgico da Nefropatia epidémica (NE) na Europa, e da forma leve de
HFRS, conhecida como Nefroso-nefrite epidémica do Leste da Asia- (GADJUSEK
C.D.,1989), o Prospect Hill, que ndo tem sido associado 2 doenga humana (LEE P W. ef
al.,1985a; YANAGIHARA R. et al,1987; GADJUSEK CD,1989; YANAGIHARA
R.,1990; BEATY B.J. & CALISHER C.H.,1991; GONZALEZ-SCARANO F .. ENDRES
M.J. & NATHANSON N, 1991 ), e o virus Leakey, descrito por Baek ef al, em 1988
(CHILDS JE. et al,1994; XIAO S-Y. et al,1994;, BUREK KA. et al,1994). Qutros
hantavirus como o Belgrade (DIGLISIC G. et al.,1994), com codigo genético diferente dos
virus Hantaan, Seoul, Puumala e Prospect Hill e quase idéntico ao virus Dobrava
(TALLER A M., et al.,1993; DIGLISIC G. ef al.,1994; AVSIC-ZUPANC T. et al ;1995), o
virus Porogia (ANTONIADIS A. e al,1989; McKEE K.T., LEDUC J.W. PETERS
C.J.,1991), assim como outros virus, Thailand 749 -descrito por Elwell et al, em 1985-
(XTIAO S-Y. ef al.,1994) o Thottapalayam -descrito em 1971- (XIAO S-Y. et al.,1994) e o
Tula virus -descrito em 1994- (PLYUSNIN A. ef al, 1994).

Em 1993 e 1994 foi isolado o virus “Sin Nombre” (CDC,1994b; ELLIOTT L H.
et al.,1994; KSIASEK T.G. et al.,1995; CHILDS J.E. et al.,1994), com semelhanga genética
com o virus Prospect Hill (CDC 1993a; CDC 1993¢c; BERKELMAN RL.1994; CDC
1994a; CHILDS J.E. et al.,1994; RUO S L. er al.,1994),

Outros hantavirus relacionados a “Sin Nombre” foram descritos nos EUA e nas
Améncas (CDC, 1993d; CDC, 1993e; CDC, 1993f), tais como: o virus Black Creek Canal
(CDC 1994b; CDC 1994c; CDC 1994f: ROLLIN PE. et al.,19953), o virus Bayou isolado
na Louisiana (KHAN AS. ef 4l,1995b; MORZUNOV SP. et al.,1995; TORREZ-
MARTINEZ N. & HJELLE B.,1995), o hantavirus Rio Mamore na Bolivia, ainda nio
relacionado com doenga humana (HJELLE B., TORREZ-MARTINEZ N., KOSTER
E.T.,1996), o virus Andes, hantavirus relatado na Argentina e Chile (WELLS RM. er
al.,1997; TORO 1. et al.,1998), o virus Laguna Negra relatado na regifio do Chaco no
Paraguai e mais recentemente virus relacionados ao Laguna Negra na Bolivia (JOHNSON
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AM. et al,1997; ESPINOZA R. ef al.,1998). Outros virus foram isolados em diferentes
regiGes da Argentina, os virus Lechiguanas, Bermejo, Pergamino, Maciel o hantavirus
Oran e o virus nomeado Hu39694 (LEVIS S. et al.,1998).

1.4. OS HANTAVIRUS
1.4.1, Morfologia e estrutura

Os virus da familia Bunyaviridae t8m morfologias semelhantes, medindo em
média 80 a 120nm. As particulas virais sio esféricas ou pleomorficas, dependendo do
método usado para fixagio (GONZALEZ-SCARANO F. & NATHANSON N.,1990).

No género hantavirus, o virus Hantaan, possui envelope lipideo com projegoes
de glicoproteinas na superficie externa com didmetros e coeficientes de sedimentacio
semelhante a outros bunyavirus, entretanto, algumas propriedades individuais os
diferenciam (BISHOP D.H.L.,1990; FRUGULHETTI LC.P.P.,1994),

Nas varias espécies de hantavirus, © RNA tem um consenso comum na
seqiéncia final de aminoécidos, diferente dos outros géneros da familia (BISHOP
DHL.,1990). A recombinagdo genética preferida dos membros do género ndo tem sido
determinada (BISHOP D.-H.L. ,1990).

Os hantavirus sdo virus RNA de cadeia simples ¢ polaridade negativa formando
complexos ribonucleoprotéicos circulares (nucleocapsideo helicoidal) (WHITE JD. &
SHIREY F.G.,1982; MC KEE, LEDUC J.W., PETERS C.J.,1991; OLIVEIRA H.S.L.,1994;
FRUGULHETTI L.CP.P,1994). Estes virus apresentam forma esférica ou ovoide de
conteido granular eletro-denso ¢ possuem projegBes na sua superficie com didmetro
aproximado de 80 a 120nm (McKEE K.T; LEDUC J.W_, PETERS C.J.,1991; CDC 19933;
WHITE I.D. & SHIREY F.G.,1982; BISHOP D.I.L.,1990).
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Os genomas RNA de todos os hantavirus variam entre 6500 a 8500 aminoécidos,

constituidos de trés segmentos de proteinas estruturais -os nucleocapsideos-, com tamanhos
a seguir; RNA-longo (L: >200 X 10° daltons), médio (M: 3616 X 10° daltons) e pequeno

(8: 1696 X 10° daltons) (BISHOP D.HL.,1990; HIELLE B. et al., 1995a), L, M ¢ S contém
um tmico RNA, cada qual é complexo com proteina N: (50K-54K) para formar trés
nucleocapsideos. O mRNA que comresponde a cada segmento possui Unica cadeia longa e
aberta. Um polipeptideo (200,000 de massa molecular), representa a RNA polimerase. O
segmento L tem cadeia tmica e pode codificar a transcriptase. A estratégia de codificagio do
RNA L nio foi bem caracterizada (BISHOP D.H.L.,1990; MC KEE K.T., PETERS C.J,
1991; ELLIOTT L.H.,1994).

O segmento M do virus Hantaan é de 3616 bases, codifica G1 (108K-120K) e
G2 (52-58K) para o protdtipo Hantaan que sdo dois envelopes externos, que possuem
anticorpos (GINSBERG H.S,1988; SCHMALJOHN C.38. & PATTERSON J.L.1990;
FRUGULHETTI LC.P.P,1994; GONZALEZ-SCARANO F. & NATHANSON N.,1990;
HIELLE B. ef al., 1995),. Seqiiéncias de aminoacidos homologos em excesso (98%) foram
detectados nas proteinas G1 ¢ G2 de Hamfaon e em pacientes com KHF. Néo foram
detectadas protetnas ndio estruturais neste grupo (MCKEE K.T., LEDUC JW., PETERS
C.J,1991; ELLIOTT L H. ef al,1994;, HIELLE B. ef ai. 1994, HIELLE B. et ai., 1995,
1995a). O RNA S codifica a proteina N (polipeptideo longo) (GONZALEZ-SCARANO F.
& NATHANSON N, 1990).

1.4.2. Propriedades fisico-quimicas

Em geral a composi¢io quimica dos Bunyavirus ¢ de 2% de RNA, 58% de
proteinas, 33% de lipidos e 7% de carboidratos (SCHMALJOHN C.S. & PATTERSONJ.L,,
1990).
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O envelope lipidico é sensivel a alcool etanol 70%, desoxicolato, éter e
cloroférmio. A infectividade € estavel em pH de 7.0 a 9.0, mas o virus ¢ inativado em pH
5.0. A infectividade é rapidamente perdida aos 37°C. Aproximadamente 90% das particulas
s3o inativadas por aquecimento a 56°C por 30 minutos. SuspensBes virais podem ser
estocadas a -60°C em solugdo salina tampdio com 1% de albumina bovina, por mais de 5
anos (McKEE K.T., LEDUC J.W_, PETERS C.J, 1991; OMS, 1982).

1.4.3. A replicacio viral

O ciclo de replicagdo dos virus da familia Bunyaviridae se processa pela
adsorgdo que resulta da interag@io entre as proteinas virais e receptores da célula hospedeira.
A penetragic e o desencapamento da particula viral parecem ocorrer por fagocitose
(endocitose), seguida de fusdo do envelope viral com as membranas endossomais, em
valores baixos de pH, resultando na liberagio dos nucleocapsideos diretamente no
citoplasma celular. Na transcrigdo primaria ocorre a sintese do RNA mensageiro genémico
complementar pela RNA polimerase associada 4 particula viral. Uma vez disponiveis no
citoplasma, proteinas N genéricas sdo transcritass em RNA complementar, por uma RNA
polimerase ou transcriptase associada ao virion. A transcrigio primaria néio requer sintese de
proteinas. A sintese e encapsulagdo do RNA viral complementar podem servir como modelo

para 0 RNA gendmico ou, em alguns casos, para 0 mRNA subgendmico;

Na replicagdo gendmica fatores de origem celular ou viral parecem atuar como

sinais responsaveis pela mudanga da transcrigdo para replicagdo,

A transcrigdo secundaria ocorre apds a tradugiio dos transcritos primarios € a
replicagio do genoma, com ampliagio da sintese das espécies de mRNA e franscrigdo em

ambos os sentidos;

Ha fusfo de vesiculas citoplasmaticas com a membrana citoplasmatica com
posterior liberagdo de virus maduro (SCHMALJOHN C.S. & PATTERSON JL., 1990 E
FRUGULHETTILC.P.P,, 1994).
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Como resuitado da codificagio estratégica dos hantavirus, os polipeptideos G1 e
G2 (em alguns géneros, uma proteina estrutural) sdo traduzidos na forma de uma
poliproteina precursora M, que ¢ posteriormente, clivada. (MC KEE K.T., LEDUC JW_,
PETERS CJ,1991; FRUGULHETTI ILCP.P,1994). O segmento S codifica o
nucleocapsideo protéico longo N (MCKEE K.T., LEDUC JW,, PETERS C.J. 1991;
HIELLE B. ef al.,1994; HIELLE B. et al., 1995a). A proteina N & finico gene produto do
segmento S, clonado, sequenciado e expressado. O significado da proteina Ns para os
Bunyavirus ndo ¢ conhecido, embora pareca desempenhar algum papel na replicagio viral.
Membros do género hantavirus aparentemente ndo codificam o polipeptideo Ns. O segmento
L ainda ndo esta bem estudado. (MCKEE K.T, LEDUC JW. PETERS C.J,1991;
FRUGULHETTI L.C.P.P,,1994),

1.4.4. Composicio antigénica e determinantes antigénicos

A biologia da familia Bunyaviridae ¢ dominada pelo RNA M desde que suas
sub-unidades codificam os genes relacionados a muitas das interacdes com o hospedeiro.
Desta forma, a viruléncia, infecgdo, tropismo celular, transmissibilidade, neutralizago,
hemaglutinagfo e fusdo de membrana sdo as principais propriedades fenotipicas atribuidas
aos produtos do RNA M (Gl e G2). No caso do género Hantavirus, os anticorpos
monoclonais G1 ¢ G2 tém sido usados para definir as relagSes entre os virus do género
(KINGSFORD L.,1991; ELLIOTT L.H. et al.,1994) e estio localizados em nove diferentes
locais antigénicos sendo dois na proteina G1 e sete na G2 (KINGSFORD L.,1991). Estes
poderiam se dividir ainda em 13 regides, baseadas em reagdes-cruzadas na
imunofluorescéncia, imuno-hemaglutinagio e neutralizagio por redugiio em placa. Estas
reagbes sdo diferentes com cada hantavirus representativo do género (Hamtaan, Seoul,
Puumala e Prospect Hill). Dos locais de anticorpos anti-G1, somente um cruza com os virus
Seoul ¢ Puumala e nove deles tem cruzamento com Prospect Hill, Os anticorpos G2 podem
ser divididos em dois grupos baseados em suas reagdes cruzadas. Alguns sdo tipos-
especificos, enquanto uns reagem com um ou dois destes virus, outros reagem com todos os
quatro virus (KINGSFORD L.,1991).
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1.4.5. A infec¢ao por hantavirus
1.4.5.1. Nas culturas celulares

Os eventos iniciais no processo de infecgio com membros da familia
Bunyaviridae, ndo estdo bem definidos. Assim como outros virus encapsulados, uma ou
ambas proteinas integrantes do envelope viral sdo mediadoras no ataque dos receptores da
célula hospedeira (FRUGULHETTII.CP.P,,1994).

A replicagdo dos Bunyaviridae néo ¢ tipicamente associada ao efeito citopético
em células de animais invertebrados (BEATY B.J. & CALISHER C.H.,1991).

O isolamento de hantavirus em culturas celulares é dificil porém, uma vez
adaptados, 0s virus crescem bem em varias linhagens celulares, sendo as mais utilizadas a
A-349 e as Vero E-6. Nestas linhagens os virus produzem infecgdo ndo citolitica persistente,
detectavel pela IF1 e outras técnicas de visualizag@o de antigenos. O antigeno viral é restrito
ao citoplasma e aparece em padrdes de pequenos e discretos granulos (McCORMICK et
al.,1982; SCHMALJOHN C3S. et al,1983; LEWIS RM. et al,1989; GONZALEZ-
SCARANO F. & NATHANSON N.1990; McKEE K.T, LEDUC J.W. PETERS
C.J.,1991).

1.4.5.2. Nos roedores

Em infe¢bes experimentais em ratos observou-se um periodo de viremia de 5 a
15 dias apds a infecgdo, com surgimento posterior de anticorpos séricos. A transmisso
direta foi observada em ratos susceptiveis, a0 serem colocados em cativeiro junto com
animais acometidos. Estes sdo muito infectantes nos primeiros 40 dias apés ocorrida a
infecgdo, época em que seus titulos virais sdo maiores, porém, ficam infectantes silentes e
aptos para transmitir a infecgdo, mesmo com viremia menor, por tempo prolongado
(GONZALEZ-SCARANO F., ENDRES M.J.,, NATHANSON N, 1991).
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Durante a fase virémica o virus se dissemina através de todo o organismo
podendo ser encontrados antigenos especificos nos puimdes, bago e rins. Estes antigenos
podem persistir nesses locais provavelmente durante toda a vida. A resposta imune ocorre
logo ap6s a viremia, produzindo anticorpos detectiveis (IgM e IgGG) na IFI e testes de
neutralizagio positivos, persistindo a IgG por provavelmente o resto da vida, porém, sem
diminuir a abundéncia dos antigenos existentes nos 6rgdos. A duragio e quantidade do virus
nas secregdes do animal variam entre as espécies, mas, via de regra, permanecem infectantes
por longos periodos (LEDUC J.W., 1987, McKEE K.T., LEDUC JW_, PETERS C.],,1991).

Animais recém-nascidos tém doenga fatal, com resisténcia a doenga aumentando
com a idade (KIM GR & McKEE Jr. K.T,1985). Ratos maiores de trés semanas,
geralmente, sobrevivem & infecgo. Podem ser encontrados virus em todos os tecidos
(cérebro, pulmdes, rins, e células endoteliais sendo estes os lugares de maior replicagio
viral). A viremia acaba em aproximadamente 15 dias. Os ratos, entdo, desenvolvem lesdes
inflamatérias destrutivas em cérebro, pulmdes e figado morrendo entre duas ¢ trés semanas
(McKEE K T. et al.,1985, KIM G.R. & McKEE Jr. K.T.,1985; GONZALEZ-SCARANOF,
ENDRES M.J, NATHANSON N.,1991; BEATY B.J. & CALISHER C.H,, 1991).

Os hantavirus estabelecem infecgdo persistente ndo citolitica das células em seus
reservatorios naturais (pequenos roedores) achado este que explica a infecgdo ndo-
patogénica, continua e assintomatica (SCHMALJOHN C.S. & PATTERSON J.L.,1990;
CDC,1993a; BUREK K.A. et al.,1994). Neles, os virus podem ser encontrados de forma
permanente nos puimdes (SCHMALJOHN C.S. & PATTERSON J.L,1990; BEATY B.J. &
CALISHER C.H. 199]; CDC,1993a; YANAGIHARA R. et o/ ]1985).

As vias respiratorias parecem ser as fontes de infecgdo mais eficientes para a
transmissdo das hantaviroses entre os reservatdrios, particularmente durante os periodos de
replicagfio viral. As excregbes e secregbes provenientes do reservatorio infectado exercem
um papel importanie na manutengdio do ciclo enzéotico (LEDUC J W, 1989; apud KIM
GR.,LEE Y.T., PARK C.H.,1994; MILLS JN. & CHILDS J.E., 1998).
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Roedores da espécie Apodemus (dpodemus agrarius) sio reservatorios do
prototipo do género, o virus Hanfaan (LEE HW., LEE P.W., JOHNSON K.M,,1978).
Observa-se que o Apodemus agrarius, desenvolve infecgio assintomatica, porém, elevado
numero de antigenos virais sdo encontrados em seus 6rg8os, em especial nos pulmées e rins.
Em ratos recém nascidos inoculados com Hantaan observou-se hiperatividade apos 10 a 12
dias da infecgdo, erigamento de todos os pélos, postura em gatilho, diminuigio da
motilidade, perda de peso, paresias de membros inferiores e bacia, com morte ocorrendo até
0 24° dia apos da inoculagdo. Podem ser constatadas alteragSes em todos os érgios, porém,
sdo predominantes quatro caracteristicas patolégicas: meningoencefalite difusa com focos
simetricos de necrose bilateral, encefalite taldmica, peri-colangichepatite, pneumonite e
hiperplasia dos vasos linfaticos espiénicos. Estas alteragdes ndo se observam acompanhadas
por alteragdes bioquimicas renais, hepaticas ou musculo-esqueléticas. As lesdes no SNC dos
animais séo reconhecidas como causas fatais.(McKEE K.T. et al.,1985; McKEE K.T,
LEDUC J.W,, PETERS C.J,1991).

Além da transmissdo horizontal verificou-se a transmissio sexual enfre os
reservatorios, em especial entre aqueles que estdo em cativeiro (CHILDS JE. ef al,1985;
BEATY B.J. & CALISHER CH.1991; McKEE K.T. LEDUC J.W., PETERS C.J,1991;
CDC 1993d; RUO S.L. ef al., 1994). A transmissdo intra-uterina foi detectada, embora nio
reproduzida entre os roedores, ¢ entre os Bunyaviridae a transmissio vertical foi observada
como eficiente, contribuindo para a sobrevivéncia viral durante condi¢Bes climaticas
adversas (BEATY B.J. & CALISHER C.H, 1991; MILLS J.N. & CHILDS J E., 1998).

Animais infectados podem excretar o virus em todas as secregdes por periodos
mais longos, variando de um a dois anos (YANAGIHARA R. ef al 1985, OMS,1982;
CDC,1993a). Estudos realizados por Lee HW e Papadimitriou relatam que a infeccdo
crénica entre os roedores da espécie Apodemus ¢ maior que entre os Rattus, nos quais foi
detectada viremia por dois meses e excregdo de virus na saliva e urina por aproximadamente
um més. Esta é a razéio aparente em que os autores acreditam visto que o virus nfo tem
maior extensfo do que ji apresenta. Entretanto, entre os morcegos, foi observada viremia
pulmonar por aproximadamente cinco meses e detectado virus na saliva e urina por

aproximadamente dois meses (PAPADIMITRIOU M.,1995).
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Apesar da tendéncia a infectar animais machos, como observado entre os
roedores rurais e silvestres, isto nfo se verificou entre as espécies urbanas (CHILDS J.E. ef
al.,1985; MILLS JN. et al.,1995). Estudos assinalam que a mordedura entre os roedores se
apresenta como importante forma de transmissio em especial entre os machos, que mostram
maior soro-positividade que as fémeas (McKEE K.T., LEDUC JW., PETERS C.J.,1991;
MILLS JN. ef al. 1997, MILLS J.N. & CHILDS J.E., 1998).

Os hantavirus nio sdo restritos a um reservatorio especifico, por isso € possivel
que um reservatorio possa estar infectado por mais de uma espécie de hantavirus ou por umna
espécie viral diferente de hantavirus. Nfio obstante, ainda se desconhece a relagfio necessaria
para sobrevivéncia entre eles (LEE HW 1989, BUREK K A. ef al.,1994).

Qutros roedores podem comportar-se como reservatorios secundarios tais como,
os coelhos ¢ outras espécies (LEE H.W_,1989; KIM G.R, LEE Y.T., PARK CH,1994;
NOWOTNY N.,1996).

Virus relacionados a Hamtaan foram isolados de roedores silvestres e urbanos
(LEE HW ., BAEK L.J., JOHNSON K.M.,1982a; LeDUC JW_1987). Apesar de existir em
nove espécies de roedores selvagens na area endémica da Coréia, sO o Apodemus agrarius
coreae se apresenta como reservatorio do virus nessa regido (OMS,1982). Roedores Rarrus
norvegicus sio 0s maiores reservatorios de hantavirus em regides urbanas, porém outros
hantavirus ja foram isolados de outros roedores (RUO S.L. er al,1994; LEVIS S. et
al.,1998),

1.4.5.3 Nos humanos

Pequenos mamiferos, especialmente ratos e morcegos mantém os hantavirus na
natureza e sdo centro principal da epidemiologia na doenga humana (MCKEE K.T., LeDUC
IW., PETERS C.J.,1991). Outros provaveis reservatdrios alternativos ou secundarios de
hantavirus sdo relatados ainda sem comprovada infecgdo do homem (KIM G.R,, LEE Y.T,,
PARK C.H.,1994). Gatos (Felis domesticus) e cdes (Canis familiaris) nio se comportam
como reservatorios, mas podem atrair o contato com roedores contaminados (CDC,1993a,b;
NOWOTNY N.,1996).
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Os hantavirus cansam infecgfio assintomatica nos seus reservatorios, ja entre os
humanos provocam doenga de morbidade variavel dependendo do virus envolvido (BUREK
K A etal,1994; TORO J. ef al.,1998).

A transmissdo para os humanos ocorre por inalagio de aerossois virais de forma
direta, indireta ou casual;, e, inclusive acidental, por possiveis mordidas de animais
infectados (CDC,1993a; GRENDON JH. & GOLDOFT M.J.|1996). Casos que sugerem
transmissdo de pessoa-a-pessoa tém sido relatados porém ainda € discutivel este tipo de
transmissdo (WELLS R M. ef a/.,1997).

1.4.6. Epidemiologia ¢ Epizootiologia
1.4.6.1. Distribuicao geogrifica

Estudos soro-epidemiologicos e relatos em varios paises demonstram a presenga
de anticorpos anti-hantavirus em soros de doentes e ratos de regibGes rurais € urbanas assim
como entre ratos de laboratorios OMS,1985a). Hantavirus t€m relatos da sua presenga na
Europa e Asia, nas regides da Coréia (LEE HW., LEE P.W_ JOHNSON K.M,, 1978, LEE
HW, et al, 1979, LEE HW., BAEK L.J & JOHNSON K M,1982a, LEE HW. &
JOHNSON K.M., 1982b, LEE HW 1989, LEE M. et al,1989.), China (LIANG M. et
al.,1994b; L1 YL. ef al,1995), Samara-Riassia Européia (ALEXEYEV O.A. et al.,1996),
Balcis (TALLER A M. et al.,1993), Taiwan (WU T-N. ef al.,1996), Japdo (PETER J.B. et
al.,1994; KARIWA H. et al,1995), Escandinivia (LAHDERVITA J.1989), Suécia
(NIKLASSON B. et al.,1993), Finlandia, Noruega, Dinamarca, Bélgica, Bosnia (HUKIC M.
et al,1996), Franga (ROLLIN PE. ef al,1995b), Alemanha (KULZER P. ef al,1993;
ROLLIN PE. ¢f al.,1996; CLEMENT 1. et al,1996; SCHREIBER M., LAUE T., WOLFF
C.,1996), Escocia (WALKER E, PINKERTON LW, GRAHAM LL.1984),
Checoslovaquia (DANES L ef af,1992), Hungria, Iugosiavia (DIGLISIC G. er al,1994)
Roménia, Grécia (ANTONIADIS A. er al,1989), Slovenia (AVSIC-ZUPANC T. et
al.,1994) e Italia (NUTI M. et al.,1993). Sio descritos também na india e Tailandia (Xiao S-
Y et al, 1994) ¢ em regides da Africa (GONZALEZ J.P. et al.,1994) no Senegal (SALUZZO
JF. et al,,1985), na Nigéria (MARINER JI.C., MORRILL J., KSIAZEK T.G.,1995) e no
Canadé (CHILDS JE. ez al.,1994).
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Nos EUA os hantavirus j& haviam sido descritos entre roedores selvagens desde
1983 (OMS,1983; LeDUC J.W. ef al.,1985; OMS,1985b; NERURKAR V.R. ef al.,1994).
Em 1993 sdo observados infectando humanos no Arizona, Califérnia, Colorado, Idaho,
Indiana, Kansas, Lousiana, Wiscosin (4reas portuarias de Green Bay e Superior, ¢
Milwaukee), Minnesota (area portuaria de Duluth), Montana, New México, North Dakota,
Nevada, Oregon, South Dakota, Florida, Connecticut, New York, Virginia ¢ Texas (TSAI
TF. et al, 1985, YANAGIHARA R. ef al,,1985; YANAGIHARA R. et al. 1987, LI D. et
al.,1993; McKENNA P. ef al.,1993; WILSON M.L. et al,1993; WENZEL R.P.,1994; LI D.
et al., 1994, BUREK KA. ef al,1994; SLAMA T.G. & ZON R.,1994; TESH RB. et
al.,1994; CDC,1994d; CHAVES-GILES F., VANNER C., LAPOSATA E.,1995; BEATY
BJ. et al 1995; MILLS IN. et al,1997, RAWLINES J.A. ef al,1995; ROLLIN P.E. ef
al.,1995a;, TURELL M.J. et al.,1995; ZEITZ P.S. et al.,1995; CDC,1996b.).

Foi descrita a presenga de hantavirose na América do Sul (WEISSENBACHER
M.C. et al,1990; LEVIS S.C. et al,1995, LOPES N. et al,1996; WELLS RM. ef
al.,1997a), no Brasil (IVERSSON LB. ef al,1983; LeDUC JW er al,61985;
VASCONCELOS PF¥.C. et al,1992; IVERSSON LB. et al,1994; IVERSSON LB,
BRANQUINHO M.S., ROSA M.D.B,,1995a;, IVERSSON L.B. e al.,1995b; RIBEIRO A F.
et al,1995; ROMANO-LIEBER N.S. ef al.,1995b; TRAVASSOS DA ROSA ES. et
al.,1995; ZAPAROLI M.A. et al.,1995; TENORIO J. et al,1996; MASCARENHAS-
BATISTA V.; TORRES-MORALES AE., PEREIRA-SILVA J.L.1995), particularmente
na Bolivia (HJELLE B.,, TORREZ-MARTINEZ N, KOSTER F.T,1996) Argentina
(WEISSENBACHER M.C. ef al.,1990; WELLS RM. ef al,1997; SCHMALJOHN C. &
HIELLE B.,1997; LEVIS S. et al,,1998), Costa Rica, Paraguai (WILLIAMS R.J.,1997;

SCHMALJOHRN C. & HIELLE B.,1997; JOHNSON A M. ¢f al.,1997) e Chile (ESPINOZA
R. ef al.,1998).

1.4.6.2.Ambiente

Os padrSes ecologicos dos hantavirus diferem dos outros bunyavirus, e ndo ha
evidéncia da participacdo de insetos vetores. Cada hantavirus é perpetuado dentro de uma
espécie de roedores, pois causam infec¢io persistente nestes reservatorios (McKEE K.T.,
LeDUC J W, PETERS C.J.,1991).
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Existem dois picos sazonais nos roedores da espécie Apodemus, teservatorios do
hantavirus Hantaan, relacionados a frequéncia de infecgdo (LEE HW., BAEK L.J,
JOHNSON KM, 1982a; McKEE K.T., LeDUC JW. PETERS C.J,1991). Esta
sazonalidade foi observada entre os morcegos da Coréia, que possuem incidéncia sazonal
alternante em relagio a espécie Apodemus agrarius, mantendo assim 0s virus nesta regido.
Ainda é desconhecido o comportamento destes reservatorios em outras latitudes (KIM G.R,,
LEE Y.T., PARK CH. 1994). Desta forma populages de ratos da espécie Apodemus
agrarius (LEE HW., BAEK L.J., JOHNSON K M.,1982a) delimitam a extensdo geografica
que alcanca o virus Hanfaan na Asia e Europa (McKEE K.T., LeDUC J.W., PETERS
C.J,1991). Jai o hantavirus Seoul, que apresenta distribuigio mundial, espalha-se
principalmente em cidades portuarias ¢ urbanas (LEE HW., BAEK L.J, JOHNSON
KM, 1982a; LeDUC JW., SMITH G.A., JOHNSON K.M,1984). Hantavirus Seou! tem
patogenia semelhante a Hamfaan porém com diferente sazonalidade (GONZALEZ-
SCARANO F., ENDRES M.J,, NATHANSON N_,1991).

Algumas outras espécies de roedores apresentam ciclos de alta densidade
reprodutiva a cada trés a quatro anos, intercalados ou sobrepostos a outros reservatorios.
Desta maneira, surtos de doenga em regides onde o reservatorio principal ndo estd em ciclo
de alta reprodugdo podem aparecer provocados pelo ciclo de alta densidade reprodutiva do
outro (NIKLASSON B. et al.,1995).

A incidéncia de surtos e epidemias de hantaviroses varia consideravelmente
entre regides endémicas em relagio a mudangas nas populagdes de roedores (KIM G.R. ef
al.,1994), Estas mudangas estio relacionadas com fatores extrinsecos e intrinsecos entre
espécies, competicdo territorial, fatores climaticos e predagio (LeDUC JW_,1989; PATZ
T.A. et al.,1996). Os casos ocorridos nos EUA em 1993 e na regido sul e sudeste da América
do Sul entre 1994 e 1997 sugerem ter ocomrido anmento na populagdo de roedores
relacionado 4 mudancas climaticas que favoreceram o crescimento abundante dos frutos que
alimentavam estas espécies. Consequentemente houve maior reprodugéo dos animais, € estas
intervengdes no ambiente dos reservatorios resultou em mudancas da dindmica
populacional, proliferagéo e invasdo do ambiente humano, levando & infecgdo (LeDUC
T W_,1989; PATZ J.A,1996; FARMER P_1996; LEDERBERG J.,1996; SCHMALJOHN C
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& HIELLE B.,1997). Na regido norte-americana onde aconteceu o surto de 1993, seis anos
de seca , seguidos de primavera extremamente chuvosa, resultou no aumento aproximado de
10 vezes na populagdo de ratos silvestres com conseqiiente epidemia (WENZEL R.P. 1994;
PATZ I.A. et al.,1996).

1.4.6.3. Padroes epidemiolégicos

Fatores ambientais e do ecossistema favoreceram o surgimento de casos de
hantavirose em ambientes onde antes ndo tinham sido relatados (PATZ er al, 1996;
LEDERBERG J.,1996). Constituiu-se problema de saide publica em regides da Furopa
(CLEMENT J. ef al, 1996; CLEMENT J. ef al,1996a; SCHREIBER M., LAUE T.,
WOLFF C.,1996; ROLLIN P.E. et al.,1996) e da Asia (WU T-N. ef al.,1996) provocando
doen¢a esporadica, porém, sob algumas circunstincias, ocorre na forma epidémica,
associada principalmente com éreas rurais, sendo agora também reconhecida como
problema de saiide no Canada (CHILDS JE. et al.,1994), nos Estados Unidos de América
do Norte (CDC, 1996b), e mais recentemente em paises da América do Sul (OMS,1982;
LeDUC J.W et al,1985; HIELLE B., TORREZ-MARTINEZ N., KOSTER F.T.199¢;
SCHMALJOHN C. & HJELLE B.,1997).

Sio reconhecidas trés formas epidemiolégicas

Forma rural: Nas 4reas rurais ocorrem a maioria dos casos. Na Coréia a doenga
acontece através de dois picos sazonais, um pequeno em junho (final da primavera) e um
maior entre setembro € outubro (outono). Na Escandinavia os picos acontecem no final do
outono e no inicio do inverno (LeDUC J.W.,1987). Os reservatorios da zona rural da Coréia,
China ¢ Russia, sdo ratos da espécie Apodemus. Picos sazonais coincidem com picos altos
na populagdo de roedores de campo infectados € com namero maior de infectados. Durante
estes periodos que coincidem com plantio e colheita, os roedores saem de seus ninhos para
se reproduzirem. Ratas gravidas depositam grandes quantidades de fezes contaminadas na
terra (OMS,1982). O tamanho da populagiio de roedores é proporcional as areas de cultivo
de arroz (OMS,1982).
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Grupos humanos que moram e trabalham em regides rurais como fazendeiros,
guardas florestais, soldados, cagadores, agricultores, agronomos, pescadores, residentes e
visitantes de areas rurais s3o expostos (BEATY B.J. & CALISHER CH,, 1991; CDC,1993a;
CDC,1994c). Atividades recreativas no campo sio também consideradas de risco para
infeccdo por estes virus (OMS,1982;, LeDUC J.W_1987; CDC,1993a; RUO S.L. er
al.,1994). Além desta populagio rural, exposi¢io aos roedores urbanos & observada entre
encanadores, garis de limpeza piblica, trabalhadores portudrios, estivadores, pescadores,
militares e escoteiros (CDC,1993a; CDC,19%4a; CDC,19%4¢; GRENDON JH &
GOLDOFT M.J.,1996).

Forma urbana: Casos de HFRS foram relatados em regides urbanas da Coréia e
China entre individuos que nunca sairam das cidades. O reservatorio nestes casos parece ser
o rato domestico Rattus novergicus, que provavelmente se contamina pelo contato com os
roedores rurais (OMS,1982). Hi casos atribuidos & exposigio a morcegos e outros roedores

que invadem as casas durante o outono e inverno (McKEE ez al.,1991).

Atividades de trabalho ligadas a visitas a locais de armazenagens de sementes
nos lares, no campo, ou em zonas portuarias podem predispor a contaminagdo (CDC,1993a).
Casos de contaminagfio entre humanos que, em atividades de lazer, entram na agua ou

lugares infestados pelos roedores ou suas excretas foram relatados (LeDUC I W _, 1987).

Infecgdo casual e nos laboratorios: Observou-se a ocorréncia de casos entre
cientistas expostos a roedores silvestres, seja por transmissdo acidental ou por exposicio
direta ou aérea (QUIMBY F.W,1987, GONZALEZ-SCARANO F., ENDRES M.J,
NATHANSON N,,1991). Descreveram-se contaminagBes por aspiracdo de aerossdis
contaminados durante limpeza de porbes e garagens abandonados (OMS,1982; CDC,19933).

1.4.6.4.Caracteristicas dos hospedeiros humanos

A doenga ocorre predominantemente no grupo humano entre os 20 e 50 anos e,
com maior freqiiéncia no sexo masculino (OMS,1982; BEATY B.J. & CALISHER

C.H.,1991). Desta forma, mais de 80% dos pacientes sdo homens com idades entre os 15 e
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35 anos de idade (OMS,1982). A prevaléncia de anticorpos entre os infectados é maior
quando relacionada com a idade e tempo de residéncia na regido geografica onde se constata
circulagdo dos hantavirus, sendo incomum a ocorréncia de casos em criangas (McKEE K.T.,
LeDUC JW., PETERS C.J.,1991).

1.4.6.5. Mecanismos de transmissio

A transmissdo para o ser humano ocorre guando este se coloca em contacto com
animais infectados ou suas excretas. (LEE HW., LEE P.W,, JOHNSON K M. 1978; TSAI
T.F.,1987a, CDC,1994¢, ZAKI S R. ef al.,1995). Esta transmiss&o se processa por exposigao
direta a saliva, urina, secregbes bronquicas por excretas dos reservatdrios ou por exposigao
indireta, ingressando como aerossois, penetrando pelas vias aéreas, por lesbes de pele e/ou
mucosa conjuntival, (LEE HW., LEE P.W,, JOHNSON K.M.,1978, LEE HW. &
JOHNSON K.M,1982b; GADJUSEK CD,1989; LeDUC JW. et al,1986; TSAI
T.F.,1987b; LEE HW_,1989; BEATY B.J. & CALISHER C H.,,1991; CDC,199%4¢; CHILDS
IE. et al,1995; GRENDON J.H. & GOLDOFT M.J.,1996). Verificou-se contaminagio por
contato casual, através da pele, conjuntivas oculares, ou por via inalatoria em pessoal de
laboratério ¢ de biotérios (LEE HW. & JOHNSON KM, 1982b; OMS,1982; TSAI
T.F.,1987b, CDC,1993a;, VITEK CR. ef al,1996, GRENDON JH. & GOLDOFT
M.J.,1996), principalmente onde existem roedores contaminados em cativeiro (QUIMBY
F.W 1987, GONZALEZ-SCARANO F., ENDRES M.J.,, NATHANSON N, 1991). Ha
transmissdo descrita para pessoal que trabalha na captura e no manuseio de ratos na pesquisa
médica (OMS,1982) ¢ ainda, por ingestdo de dgua efou alimentos contaminados, ou mesmo
através da mordedura de roedores ou outros animais infectados, pelo contato direto com pele
lesionada ou conjuntivas oculares, assim como pela ingestio de alimentos contaminados
(CDC,1993a; CDC,1993f).

Transmissdo vertical do virus Hantaan ja foi descrita, com 6bito fetal se
processando algumas horas apés o parto, tendo sido observadas alteracdes
anatomopatologicas e sorologicas caracteristicas da doenca (LEE H.W_1989;
SILBERBERG L. efal,1993; PININ.C. ef al.,1998).
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A transmissfio inter-humana € incomum (BEATY B.J. & CALISHER CH. et
al. ,1991; CDC,1993a, CDC,1993f; RUO S.L. ef al.,1994) porém, pode aparecer (VITEK
CR, et al,1996; WELLS RM. et al,1997, SCHMALJOHN C. & HJELLE B_1997,
WELLS R M. ef al. ,1997).

Usualmente surgem casos isolados de doenga por hantavirus em grupos onde j
foi descrita infecg@o, ou entre grupos de pessoas susceptiveis quando expostas a focos de
contaminacgio. (OMS, 1982).

Estudos realizados nos roedores Apodemus agrarius ndo demostraram evidéncia
de que ectoparasitas destes roedores atuassem como agentes de infeccdo para os humanos
(McKEE K.T., LeDUC I W., PETERS C.J.,1991).

Nos relatos dos casos norte-americanos em 1993, suspeitou-se possivel
transmissdo peridomiciliar, assim como transmissdo por exposi¢io ocupacional ou ainda
através das atividades recreacionais {OMS,;1982; CDC,1993a; CDC,1993¢c; CDC,19%c;
GRENDON J.H. & GOLDOFT M.J.,1996). Alguns fatores de risco estudados em relagdo a
HPS em areas rurais dos EUA, determinaram que a presenca de grande nimero de pequenos
roedores no peridomicilio € o contacto com roedores nas atividades de agricultura ¢ limpeza
de areas infestadas estavam associadas com o surgimento da doenca (ZEITZ P.S. et
al.,1995). Agncultores trabalhando nos campos, nesses periodos, colocavam-se em contato
com estas excretas infectadas, aerossois inalatorios e inoculagdo direta por lesdes ou cortes

da pele (OMS, 1982).

Evidéncias da presenga de roedores intradomiciliares ou peridomiciliares devem
ser pesquisadas entre os suspeitos de infecgfo. Informagdes em relagdo A ocupagio ou
profissdo como no caso de atividades em espagos fechados como silos, armazéns, garagens,
atividades fisicas, ginasticas, descanso no campo ao ar livre e ainda exercicios militares
(ARMSTRONG L R. ef al, 1993) devem ser também avaliadas. Atividades recreacionais e
contato com pessoas que apresentem sintomas semethantes devem ser investigadas visando
esclarecer melhor os antecedentes epidemiologicos dos acometidos (WELLS R.M. er
al. 1997, ZAKI S.R. et al.,1995).
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Muitos casos de infecgdo por hantavirus aconteceram entre individuos com
baixo nivel socioecondmico, com mdas condigdes habitacionais e relacionados com
atividades no campo, assim como condig¢des de sub-urbanizagio e acampamentos podem se
tornar condigSes de risco para esta infecgiio (SCHMALJOHN C. & HJELLE B.,1997)

Observagies realizadas em grandes epidemias afastam a probabilidade de que
individuos previamente infectados sofram de nova infecgo por hantavirus (TSAI
TF.,1987b).

1.4.7. Quadro Clinico

A resposta 4 doenga € basicamente imunologica induzida precocemente pela
propria infecgdo com formagad de immuno-complexos no endotélio macro e micro capilar
(ENNIS F.A.,1997; TSAI T.F.,1987a; COSGRIFF TM. & 1LEWIS R M. 1989; GUANG
MY, LIU G.Z., COSGRIFF T.M.,1989; McKEE K.T, LeDUC J. W, PETERS C.J.,1991;
COSGRIFF T.M.,1991; KSIAZEK T.G. et al,1995).

Sao conhecidas até hoje duas sindromes clinicas provocados por hantavirus:
1. Febre Hemorragica com Sindrome Renal
2.Sindrome Pulmonar por Hantavirus.

1. Febre Hemorragica com Sindrome Renal (HFRS): também conhecida como Febre
hemorragica da Coreia (KHF) ou Febre hemorragica epidémica (EHF) ou “Nefropatia
Epidémica” (NE) ¢ provocada por diferentes hantavirus (BUTKUS D.E,1983; TSAIT. F.,
1987a, GADJUSEK C.D.,1989; ANTONIADIS A. et al., 1989, LAHDEVIRTA J., 1989)

As formas Nefropatia epidémica (NE), forma brandz autolimitada, ¢ Febre
hemorragica epidémica (EHF), mais agressiva, ¢ que tem como caracteristica a alta
letalidade (15%), aparentemente sio formas polares de apresentagio da propria HFRS (TSAI
T.F.,1987a; MUSTONEN 1. ef al.,1996).
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No curso clinico da HFRS sfio descritas cinco fases:
Fase de incubacio

Esta fase ocorre a partir do contato viral, de duas a trés semanas, variando de 5 a
42 dias (TSAIT.F., 1987a;GADJUSEK C.D., 1989).

Fase febril

Esta fase tem duragdo de trés a oito dias. Tem inicio sibito, semelhante a quadro
gripal, com febre alta, calafrios, fraqueza, cefaléia, dor retro-orbital, mal-estar geral, e
mialgia generalizada. Esta fase € acompanhada de anorexia, prostragio, tonturas, dor
lombar, dor abdominal, nauseas e vomitos, podendo aparecer também diarréia, artralgias e
tosse. O paciente apresenta-se gravemente comprometido, confuso, inquieto e agitado. A
febre alta entre 38,5 a 39°C do inicio atinge até 40°C no terceiro ou quarto dia de doenga.
Encontramos também rubor facial, de pescogo ¢ de torax anterior, coma a face
apresentando-se inchada na regido periorbitaria (TSAI T.F.,1987a, GADJUSEKC.D.,1989;
ANTONIADIS A et al.,1989).

O edema retroperitonial, ou peritonial, resultante do extravasamento de plasma
por aumento da permeabilidade capilar parece responsével também pela dor abdominal e
toracica posterior, assim como pelos achados de hipersensibilidade a palpagdo da area renal
(GADJUSEK C.D.,1989).

As conjuntivas se encontram congestas, podendo aparecer hemorragias. A
faringe fica hiperemiada podendo ser encontradas petéquias no palato mole. Finas petéquias
aparecem também nas axilas, face, torax anterior e pescogo, ao final desta fase.
Linfadenopatias generalizadas e esplenomegalia sdo achados freqtientes. (TSAI T.F., 19874,
GADJUSEK C.D.,1989; ANTONIADIS A ef al.,1989),

Ocasionalmente, nesta fase, alguns pacientes podem apresentar dor abdominal
aguda que se confunde com o diagndstico de abddmen agudo podendo ser levado a
exploracdo cirargica desnecessaria (TSAI T.F.,1987a). Entre criancas, nesta fase, sintomas
semelhantes aos do abddémen agudo sdo descritos (AHLM C.et al.,1994).
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Os valores da pressdo arterial sdo inicialmente normais, mas no transcurso da
doenca aparece hipotensio aguda que anuncia a fase seguinte (TSAI T.F.,1987a
GADJUSEK C.D.,1989; ANTONIADIS A. ef al.,1989).

Fase hipotensiva ou de choque

Esta fase inicia-se apos 72 horas dos primeiros sintomas. Os sintomas da fase
febril podem ainda estar presentes quando aparecem os primeiros sinais da fase hipotensiva.
Ocorre subita queda de pressdio decorrente do quadro classico de choque (taquicardia, pulso
débil, hipotensdo, pele fria e imida), com sincope, coma ¢ em alguns casos seguido de
parada cardiaca. Estes sintomas aparecem no inicio de defervescéncia da febre (TSAI
T.F.,1987a, GADJUSEK C.D.,1989; ANTONIADIS J. W. et al., 1989).

Na doenga leve, a hipotensdo reverte em poucas horas; na apresentagio
moderada a recuperagdo acontece durante os trés primeiros dias com o tratamento intensivo
e precoce €, nos casos de doenga grave, a hipotensdo é irreversivel com 30% de obitos
(TSAIT. F.,1987a).

A hipotensdo ou choque processa-se pelo déficit efetivo de volume circulatorio
produzido pela dilatagio dos capilares vasculares terminais. Micro-hemorragias s&o
frequientes neste periodo, com hematémese, epistaxe, sangramento pelos pontos de
venopungdo, sangramento de mucosas ¢ conjuntivas (TSAI T.F.1987a; GADJUSEK
C.D,1989;, ANTONIADIS A. et al,1989). As hemorragias variam de lesdes petequiais
transitorias a sangramentos macicos, sendo uma manifestagdo proeminente e importante
causa de 6bito. Pontilhado hemorragico na pele € mucosa orofaringea, mucosa gengival ¢ de
faringe posterior, sdo as principais, seguidas em freqiéncia, pelas hemorragias
gastrointestinais. As lesSes petequiais e equiméticas freqiientemente se localizam nas axilas,
na regido posterior do torax e nas dobras dos membros. As petéquias s3o escuras variando de
lesbes puntiformes até formas lineares ¢ esfoliantes. Ocasionalmente, o sangramento dentro
do tecido subcutineo resulta em formagdio de grandes hematomas. LesSes conjuntivais
aparecem como manchas ou sio francamente hemorragicas. Hemorragias gastrointestinais,
respiratorias e urinarias s3o descritas, podendo ser minimas ou macigas, ocotrendo as vezes
hematémese, melena, hemoptise ¢ hematiria (GUANG MY, LIU G.Z, COSGRIFF
T.M.,1989).
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Desorientagdo e coma podem aparecer em pacientes muito comprometidos e
deve-se suspeitar, nestes casos, de hemorragias no sistema nervoso central. Na NE o quadro
de hipotensio € menos freqiiente e os sinais hemorragicos na maioria dos casos se limitam 2
epistaxes (TSAI T.F.,1987a; GADJUSEK C.D.,1989; ANTONIADIS A, ef al,,1989).

Durante o final da fase de choque, entre o quarto e nono dia de inicio dos
sintomas, pode aparecer oligiria com normalizagio dos valores do hematocrito, uréia e

creatinina, marcando o inicio da fase seguinte (TSAI T.F. 1987a).
Fase oligirica

Esta fase inicia-se a partir do terceiro ao sétimo dia de doenga. Sinais de
insuficiéncia renal aguda aparecem, a proteinuria detectada na fase inicial da doenga agora
se acentua e surge diminuigio do volume urinario acompanhado de aumento dos valores da
ureia e creatinina séricas. Os casos variam de leve diminuigio do volume urinario 4 antria.
Hipercalemia e encefalopatia pode complicar a falha renal e a uremia, podendo ser
observados niuseas ¢ vOmitos associados (TSAI T.F.1987a;, GADJUSEK C.D.1989,
ANTONIADIS A. et al.,1989; LAHDERVITA J.,1989).

Em 40% dos individuos os valores pressoricos retomam & normalidade. Em
cerca de 60% dos casos os pacientes apresentam hipertenso, provavelmente por seu estado
hipervolémico, pela oligiria ou anuria e pelas alteracdes no balango hidro-eletrolitico.
Geralmente se observa oliguria entre os pacientes que desenvolveram severa hipotensio na
fase anterior. Outras complicagbes podem surgir, como insuficiéncia cardiaca congestiva,
edema pulmonar € disturbios eletroliticos. Cefaléia, alteractes de consciéncia e agitagio
associadas a altera¢Oes metabolicas podem aparecer. (TSAI T.F., 1987a; GADJUSEK
C.D.,1989; ANTONIADIS A. ef al,1989; LAHDERVITA J.,1989).

Manifestagdes hemorragicas do sistema nervoso central produzem, desde leves
alteragbes mentais e de consciéncia, até deficit neurologicos associados & sindromes
herniarias com hemiparesias secundarias as hemorragias. Hemorragias retroperitoniais
podem acontecer apos ruptura de rim ou lesdes dos vasos peri-renais. Qutras estruturas

retroperitoniais como as glandulas supra-renais podem apresentar hemorragia com dores
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lombares subitas, abdominais e inguinais e além disso, pode aparecer massa palpavel
acompanhada de choque com baixo hematocrito como caracteristica. Hemorragias viscerais
podem acontecer em qualquer fase até a convalescéncia (GUANG MY, LIU GZ,
COSGRIFF T.M.,1989).

Comprometimento do SNC ¢ edema pulmonar ocorrem nos casos graves. Cerca
de 50% dos casos fatais ocorrem nesta fase. A resolugio do quadro de hipotensio e o retorno
da fungdo renal ocorre esponténea e gradualmente, quando se atinge a segunda semana de
doenca, com a normalizagdo dos valores da pressdo arterial, melhora do volume urinario,
dos sintomas de encefalopatia e do choque (TSAI T.F.1987a; GADJUSEK C.D.1989;
ANTONIADIS A ef al.,1989).

Fase diurética

Aproximadamente entre 7 ¢ 10 dias do inicio dos sintomas, a fase politrica
aparece em mais da metade dos pacientes, podendo atingir diurese de até 6 litros
diariamente, sendo este fato caracteristico. Esta fase provavelmente é ocasionada pela
diminui¢do da densidade especifica urinaria, por danos tubulares residuais e pela diminuico
da reabsorcdo tubular. Outras vezes pode ser devido & super-hidratacdo oferecida ao paciente
durante as primeiras fases de doenga. Alguns pacientes desenvolvem desequilibrio
eletrolitico ¢ desidratagio nesta fase (TSAI T.F,1987a; GADJUSEK C.D.,1989;
ANTONIADIS A. et al.,1989).

A vasopresina e a restrigio de liquidos tm pouco ou nenhum efeito. A
recuperagdo se inicia aproximadamente 21 dias apés o inicio dos sintomas. Um adequado
cuidado de hidratag#o ¢ balango hidro-eletrolitico levario 4 normalizagio da diurese (TSAI
T.F.,1987a; GADJUSEK C.D.,1989)

Fase de convalescéncia

Esta fase, que pode durar até trés meses, caracteriza-se pela recuperagio
progressiva da filtracio glomerular, pela recuperagdo das fungBes renais, pela normalizagio
do hematocrito e da concentragio urinaria (TSAI T.F,1987a; GADJUSEK C.D,1989;
ANTONIADIS A. et al.,1989).
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Alguns pacientes nfio apresentam todas as fases descritas e geralmente a
recuperacdo da infe¢do é completa. Nas criangas, 0s sintomas iniciais da NE mais comuns
sdo febre (>38,5°C.), cefaléia e anorexia (AHLM C. et al, 1994). Na NE alguns pacientes
adultos apresentam miopia transitoria, porém nas criangas aparece raramente borramento da
visio (LAUTALA P. & UHARI M., 1991, AHIM C. et al.,1994). Outros pacientes sofrem
permanentes seqiielas neuroldgicas, por hemorragias cerebrais ou insuficiéncia vascular
cerebral (TSAI T.F.,1987a).

Ha relatos referindo acometimento neuroldgico com sinais e sintomas
semelhantes aos da sindrome de Guillain-Barré durante a fase de recuperagio do
comprometimento renal (ESSELINK R.A.J e al ,1994).

Outra seqiiela claramente documentada é a de leve disfun¢do da funcgio tubular
renal e diminuigio da capacidade de concentracdo e acidificagio da urina. Esta titima pode
ser recuperada em alguns meses ou anos apos a doenca (TSAI TF.,1987a). Alguns relatos
relacionam diagnéstico de doenca renal hipertensiva com infecgéo prévia por hantavirus e
desta, com insuficiéncia renal crénica (CDC,1993¢c; SMETANA Z. et al.,19%4; PETER ] B.
et al.,1994). Anormalidades glomerulares achadas nas bibpsias dos pacientes ocasionadas
por deposito de imunocomplexos, fazem suspeitar de infegdo persistente apos quatro a cinco
anos da doenga (TSAI T.F.,1987a).

Outros autores relatam casos em que aparecem complicagdes tardias de
hipertensdo e algum grau de insuficiéncia renal nos pacientes que sofreram da doenga que
pode se relacionar & coagulagfio intravascular no rim durante a fase aguda da hantavirose
(PAPADIMITRIOU M.,1995; REBIBOU J M. ef al.,1997).

A infe¢do pelo virus Seoul com clinica semelhante & HFRS apresenta curso mais
curto e leve, caracterizado por dor abdominal com hepatomegalia, ictericia, alteragbes da
fun¢o hepatica e com grande elevagio de transaminases ¢ insuficiéncia renal leve (LEE
H.W. 1989; BEATY B.J., CALISHER C.H.,1991).

2. Sindrome Pulmonar por Hantavirus (HPS): Esta forma clinica foi descrita
recentemente na América do Norte (CDC, 1993j). Os casos norte-americanos nio
apresentam comprometimento renal e manifestagSes hemorragicas caracteristicas da forma

euroasiatica de hantavirose, apesar de ocorrer plaquetopenia (SINNOT IV J.T. er al.,1993;
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ZAKI SR ef al,1995) (Anexo 5). Ha semelhanga entre as duas formas como a ocorréncia
de chogue ¢ insuficiéncia cardiaca. Ocorrem leucocitoses com linfécitos atipicos e
seqiiestros microvasculares (ZAKI S.R. et al,1995). O envolvimento renal é minimo, e néo
se observa rush cutineo ¢ edema peri-orbitario, aumento de sensibilidade na regido
costovertebral ou hemorragias freqientemente encontradas na HFRS (DUCHIN I.S. ef
al.,1994). Ha entretanto, relatos de pacientes com HFRS na Grécia com envolvimento
pulmonar com dispnéia, infiltrado intersticial e atelectasias sub-segmentais (ELISAF M. &
SIAMOPOULOS K.C.,1995).

Os pacientes previamente sadios apresentam periodo de incubagdo que varia
entre cinco dias a quatro semanas, com resposta imune mantida por anos (SINNOT IV IT.
et al.,1993; HALLIN G.W. et al.,1996; DUCHIN 1.8, et al.,1994),

O quadro clinico da HPS é caracterizado pela presenca de prodromos
inespecificos de febre, mialgias (sendo na regifio das coxas a queixa mais freqiiente),
calafrios, conjuntivite, cefaléia ¢ sintomas gastrointestinais (nduseas, vOmitos, dor
abdominal ou diarréia), que podem durar até sete dias apds o periodo de incubacgdo (neste
periodo os pacientes fregilentemente sdo inicialmente tratados como quadro gripal ou
gastroenterite aguda). O quadro € seguido de tosse ndo produtiva, que progride em 43 horas
para insuficiéncia respiratoria agnda, com ausculta pulmonar que varia de estertores difusos
a crepitantes basais, hipotensio e choque por edema pulmonar ndo cardiogénico. Ha
conseqilente comprometimento hemodindmico, que usualmente requer suporte respiratorio e
tratamento intensivo (CDC, 1993j; LEVY H. & SIMPSON 5.Q.,1994; DUCHIN J.S. ef
al., 1994; SIMPSON S.Q. & HALLIN G.W.,1994; MOOLENAAR R L. ef al.,1995; KHAN
A.S., KSIAZEK T.G, PETERS CJ,1996a; HALLIN GW. ef al ,1996). O
comprometimento cardiopulmonar varia de moderada hipoxemia com hemodinimica estavel
3 falha respiratoria com choque, bradicardia e taquicardia ventricular com fibrila¢ao (KHAN
A.S., KSIAZEK T.G., PETERS C.J,1996a). Os casos com hipotensdo severa tem pior
prognostico. Os casos graves que sobrevivem mostram edema pulmonar que reverte
espontaneamente durante a recuperagio. O dbito acontece por edema pulmonar irreversivel
(DUCHIN J.S. et al.,1994). A causa do edema pulmonar ndo cardiogénico tipico na HPS

ndo & conhecida; aparentemente estd relacionado a agho direta agdo do virus sobre o




endotélio pulmonar, porém na microscopia eletrdnica s6 s@o achadas células endoteliais
volumosas (HALLIN G.W. ef al,1996). A letalidade de 60% a 86% dos acometidos
acontece freqilentemente no segundo dia da internagdo ocasionado por insuficiéncia
respiratoria aguda e parada cardiaca (SIMPSON S.Q. & HALLIN G.W.,1994; ZAKI SR. et
al.,1995).

No primeiro ou segundo dia do inicio do quadro ha sinais de infilirado lobar
unilateral na radiografia de térax podendo ser ainda questionada a suspeita de HPS
(MOOLENAAR R L. ef al.,1995). Este padrdo de infiltrado intersticial bilateral & freqiiente
entre 0s acometidos no quarto dia de doenga e evolui rapidamente comprometendo os quatro
quadrantes pulmonares (LEVY H, & SIMPSON $.Q.,1994; KETAIL.H. ef al.,1994).

Abundante secrecdio pulmonar cor imbar, ndo purulenta € caracteristica desta
sindrome. Em alguns casos ha estrias de sangue no aspirado dos pacientes entubados, com
alto contetido de proteina sem células. O derrame pleural que varia de pequeno a grande
volume pode ser extenso ocupando totalmente ambos os campos pulmonares. Este derrame
observa-se no momento da internagfo ou se desenvolve dentro das primeiras seis horas da
admissdo (LEVY H. & SIMPSON $.Q.,1994; DUCHIN J.S. et al.,1994; KHAN A.S,
KSIAZEK T.G., PETERS C.J.1996a; HALLIN G.W. ef al.,1996),

Outros achados radiologicos precoces sfio os sinais de edema pulmonar
ocasionados por aumento da permeabilidade vascular e imagens bilaterais de linhas de
Kerlyn (KHAN AS., KSIAZEK T.G., PETERS C.J,19962). Infiltrados no parenquima
pulmonar sfio observados em muitos pacientes, sem imagem radioldgica de alteragiio da area
cardiaca (LEVY H, & SIMPSON S.Q., 1994).

Em casos severos, a sindrome resulta em hipotensio irreversivel, choque e 6bito,
o qual acontece indiferente da oxigenoterapia (KHAN A S.. KSIAZEK T.G., PETERS
C.J.,19962). Nos pacientes que se recuperam, observa-se melhora da func¢do cardiaca; com
ecocardiograma mostrando frages de ejegdo de ventriculo esquerdo normais, porém, nos
que falecem, verifica-se até 90% da fracio de ejegio comprometida. Alguns casos atipicos
(KHAN A.S, KSIAZEK T.G., PETERS C.J,1996a; HALLIN G.W. et al.,1996) e casos

brandos com prodromos de febre, mialgia, taquicardia, falta de ar ou hipotensdo e com
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evidéncia sorolbgica de infegdo aguda s@o descritos (SIMONSEN L. ef al.,1994). Da mesma
forma, casos agudos, sem infiltrado intersticial sio também relatados (KIIAN AS,
KSIAZEK T.G., PETERS C.].,1996a).

O comprometimento renal, observado na HFRS, nesta forma clinica de
hantavirose ¢é raro (KHAN A S. et al. 1996b). Relatos recentes de casos chilenos de HPS,
falam de insuficiéncia renal aguda entre os acometidos (TORO J. ef al.,1998). Quando ha
recuperagio, esta transcorre t30 rapida como seu inicio e sem seqiielas (HALLIN G.W. ef
al.,1996).

O hantavirus Sin nombre ¢ especialmente agressivo e de alta letalidade, com
clinica basicamente pulmonar ocasionando insuficiéncia respiratdria rapidamente
progressiva (STONE R.,1993b; CDC,1994a; CDC,1996a). Observou-se que o virus Sin
nombre tem semelhanca genética com o virus Prospect Hill e atinge individuos previamente
sadios, de ambos os sexos, diferentes dos outros do seu género, os quais atingem
preferencialmente o sexo masculino entre os 20 e 50 anos (CDC,1993a; CDC,1993¢;
PROCHODA K. et al.,1993; CDC,1994a; DUCHIN J.S. et al. ,1994; WENZEL R P.,1994).

Relatos de casos relacionados ac hantavirus Pummala com quadro clinico de
comprometimento pulmonar e sem absoluto comprometimento renal, (nZo usual com este
hantavirus), foram descritos na regido sudoeste dos EUA (HJELLE B. ef al.,1994).

O hantavirus Bayou, por sua vez, reconhecido no estado de Lousiana (EUA),
como novo hantavirus, geneticamente diferente de Sin Nombre ¢ Black Creek Canal ¢ outros
ja descritos (MORZUNOV S P. ef al.,1995; CDC,1996a), apresenta clinica relacionada a
HPS, mas com comportamento diferente do Sin Nombre. Os doentes além de apresentarem
sintomas respiratorios, cursam com insuficiéncia renal grave com presenga de proteiniria,
oligiria, hipoalbuminemia, alteragdes de consciéncia e hipotenséo necessitando cuidados
intensivos. Apresentam ainda, desenvolvimento de coagulagao intravascular disseminada
com hemorragias intra-alveolares, compativeis com a forma de hantavirose européia
(HFRS). Os achados de elevagio das enzimas pancredticas, antes ngo relatadas, sdo
caracteristicas (KHAN A.S. et al.,1995b; SCHMALJOHN C & HJELLE B.,1997).
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O hantavirus Andes recentemente descrito, apresenta clinica atipica para “Sin
Nombre”, com pouca tosse o que o diferencia dos casos norte-americanos, além de outras

semelhangas com o virus Hamtaan como edema de rosto e do pescogo e grande congestio
conjuntival (WELLS, R M. ef al., 1997).

Toda doenga febril (>38°C) em individuo previamente sadio, caracterizado pelo
desenvolvimento inexplicavel de sindrome de insuficiéncia respiratdria aguda ou, infiltrado
pulmonar intersticial, durante os primeiros dias de doenca, com comprometimento
respiratorio que necessite oxigenoterapia € definido pelo CDC como caso suspeito de HPS.
S@o também assim considerados os individuos que apresentem doenga respiratoria
inexplicavel com obito e achados anatomopatologicos mostrando edema pulmonar ndo-
cardiogénico sem causa especifica identificavel do obito (KHAN A.S. ef al.,1996b; CDC
1993g).

Finalmente, 0 CDC define como caso confirmado de HPS, todo caso suspeito
que apresente sorologia especifica para hantavirus (presenga de IgM ou IgG), PCR ou

imuno-histoquimica dos tecidos de necropsia positivos (CDC 1993g).
Indicadores de mortalidade

O grau e duragic do quadro febril, da mesma forma que os niveis de leucéocitos
foram relacionados como indicadores da gravidade da doenga (COSGRIFF T.M1991). O
aumento dos valores do hematdcrito e da desidrogenase lactica, (LDH) e o tempo de
tromboplastina parcial aumentado sdo trés achados laboratoriais que podem ser relacionados
como indicadores de gravidade. Outros achados, como diminuicio dos valores de albumina
sérica, prolongamento do tempo de protrombina e diminuigio do mimero de plaquetas sio
freqiientemente notados (DUCHIN J.8. ef al.,1994). Valores elevados de aspartato amino
transferase (AST) foram observados nos casos de pior progndstico (HALLIN G.W. et
al.,1996).

A hipotenséo ¢ fator de piora na insuficiéncia renal, enquanto se observa grave

compromisso renal acontecendo em pacientes que ndo desenvoiveram hipotensio grave ou
choque (PAPADIMITRIOU M.;1995).
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Levantou-se suspeita de que valores inferiores de colesterol e aumento dos
valores de triglicéridos poderiam ser considerados como indicadores de severidade de
doenga nas hantaviroses (CLEMENT J. et al,1995). Estudos indicam possivel relagio da
elevagio da IgE como indicador de doenga entre os infectados da forma européia de HFRS
(ALEXEYEV O.A. ef al.,1994).

Antecedentes epidemiologicos de doencas crdnicas (hipotiroidismo ¢ asma entre
outras), gravidez, diabetes, anemia falciforme doengas auto-imunes e alergias e desnutriggo
so assinalados como maiores fatores de risco para infecéio por hantavirus (LAHDERVITA
J.,1989; ZEITZ P.S. et al ,1995; HALLIN G.W. ef al.|1996).

Ainda, casos de formas agudas assintomaticas com presenca de IgM, e de
formas leves sdo descritos e, até de individuos com antigenos IgG anti-hantavirus sem
antecedente de qualquer queixa de doen¢a anterior, tém sido relatados (TORRES-
MORALES AE. ef al,1997, TORO J. et al.,1998; MASCARENHAS-BATISTA V. ef
al.,1998).

Laboratério
Laberatério na HFRS

Os exames hematologicos na fase inicial da doenga mostram leucOcitos normais
ou pouco elevados, porém, do terceiro ao quarto dia, o nivel de leucocitos aumenta para
valores entre 20.000 a 40.000 cels/mm’ com desvio até metamieldcitos. O hematdcrito
aumenta precedendo a fase hipotensiva e albumintria leve ¢ observada precocemente na fase
febril (TSAI T.F., 1987a; ESPINOZAR. et al.,1998).

Valores de uréia e creatinina elevados com hematiria e hemoglobintiria e
diminuicio da densidade uriniria, sZo descritos ainda no final da fase febril
(PAPADIMITRIOU M, 1995). Observou-se que estes achados coincidem com o
aparecimento dos anticorpos anti-Haanfan sugerindo resposta imune precoce
(YOSHIMATSU K. et al,1997).
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Valores plaquetérios podem apresentar-se discretamente diminuidos, alcangando
valores muito baixos durante os primeiros dias de doenga (TSAI TF., 1987a; HALLIN
G.W. et al 1996). Trombocitopenia é mais fregilente entre criangas, porém, ¢ menor a
freqiiéncia de hemorragias neste grupo etario (AHLM C.et al.,1994). Na fase hipotensiva a
trombocﬂopema esta relacionada i coagulacio intravascular disseminada, associada a
multiplos defeitos dos fatores da coagulagéo, hipofibrinogenemia e acumulo de produtos de
degrada¢io de fibrina. No final da fase hipotensiva observa-se normalizagio dos valores de
hematbcrito, uréia e creatinina (PAPADIMITRIOU M.,1995; ZAKIS R. et al.,1995),

Na fase oligirica o quadro é em linhas gerais, do paciente oligirico com
hemoconcentracdo de uréia e creatinina. Hipercalemia, hiponatremia e hipocalcemia podem

aparecer, e ocasionalmente acidose metabélica (TSAIT.F,1987a).
Laboratério na HPS

Elevagdo precoce do hematdcrito com valores entre 45 ¢ 58% tém sido descritos
(DUCHIN I S. et al,1994; SIMPSON S.Q & HALLIN G W.,1994; MOOLENAAR R.L. e
al.,1995; KHAN A.S., KSIAZEK T.G., PETERS C.J.,19962; ESPINOZA R_ er al.,1998) A
triade caracteristica com trombacitopenia, leucocitose com neutrofilia e desvio i esquerda e
linfécitos atipicos foi descrita em todos os pacientes (LEVY H. & SIMPSON $.Q.,1994;
DUCHIN 1.8. et al.,1994; ZAKI SR. et al.,1995; KHAN A.S.; KSIAZEK T.G., PETERS
C.J.,1996a). Isto, em conjunto com marcada elevagio da LDH, com moderada elevacio da
AST ¢ aumento dos tempos de protrombina e de tromboplastina parcial, s§o relatados como
fortes marcadores diagnésticos indiretos (SIMPSON S.Q. & HALLIN G.W_,1994; DUCHIN
J.S. et al.,1994; MOQLENAAR R L. ef al.,1995). O aumento na concentracdo de nitrogénio
urinario e elevagio dos valores da creatinina sérica com diminuicdo dos valores de
albumina, também, ja foi relatado entre os doentes (DUCHIN J.S. er al.,1994:;
MOOLENAAR R L. et al.,1995). O exame de urina pode mostrar hematiria leve (DUCHIN
J.S. eral 1994).
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Sdo descritas alteragbes laboratoriais comuns 4 HFRS e a HPS como:
leucocitose com aumento de mielocitos, linfocitose atipica, hemoconcentragfo,
plaquetopenia, diminuigdo da proteina sérica, € proteiniiria, assim como elevago de
desidrogenase lactica e aminotransferases. A elevagio da DHL indica lise celular
inespecifica, porém, a elevagdio do hematocrito € aumento do tempo parcial de
tromboplastina podem ser mais diretamente relacionados com a propria fisiopatologia da
hantavirose (DUCHIN J.S. et al,1994).

Estudos de Moolenaar ef al. (1995) analisaram pacientes acometidos por HP'S
visando diferencia-la do quadro de SARA e encontraram exames laboratoriais apresentando
plaquetopenia, hematocrito elevado e niveis de bicarbonato sérico diminuido em 80% dos
casos (MOOLENAAR RL. ef al.,1995). Na infegdo pelo hantavirus Bayou sio descritas
clevagio de enzimas pancredticas ¢ exames laboratoriais compativeis com insuficiéncia
renal (SCHMALJOHN C.S. & HJELLE B.,1997).

Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial devera ser feito nas fases precoces da doenga com
outras febres virais, pois os sintomas desta fase lembram um quadro gripal. Infegdo renal,
dores lombares ¢ costovertebrais, acompanhados de congestdo conjuntival e irritacio
meningea podem sugerir leptospirose (TSAI T.F.,1987a DAVIES EA. ef al,1988;
PAPADIMITRIOU M.,1995). Com o evoluir da doenga pode aparecer oliguria e simular
pieloneffite aguda. O quadro de hipotens&o pode também sugerir sépsis. E caracteristico da

HFRS que a fase hipotensiva apareca logo apos da defervescéncia da febre.

A ocorréneia de insuficiéncia renal, com quadro agudo de febre pode sugerir
leptospirose, infegio estreptocdcica, toxoplasmose ou até outras doengas virais como
caxumba e mononucleose infecciosa (TSAI T.F.,1987a; DAVIES E.A. et al.,1988).
Também na fase inicial devem ser consideradas as pneumonias atipicas (por Mycoplasma,
P.carinni) e as mais raramente adquiridas como: Ricketssioses, Tularemia, Legioneloses,
Meningococemias, ou outras febres hemorragicas virais (DUCHIN I.8. er al,19%4;
AUWAERTER P.G. ef al.,1996). Outras doengas ainda podem ser incluidas no diagnostico

diferencial como a febre do dengue, as hepatites, a insuficiéncia renal aguda induzida por
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drogas antinflamatorias nfo esterdides (PAPADIMITRIOU M., 1995) e o envenenamento
por agrotoxicos (LEE HW.,1989; SIMPSON S.Q. & HALLIN G.W,, 1994; DUCHIN 7.8,
et al.,1994).

1.4.8. Diagnéstico laboraterial especifico

O diagnéstico especifico devera ser feito pelo quadro clinico, associado a uma
boa histéria epidemiologica, pesquisando antecedentes de exposi¢do 4 roedores ou outros
animais, pesquisando a ocorréncia de outros casos semelhantes no &mbito familiar ou
vizinhanga, viagens e estada em areas endémicas (LEE HW., 1989; SINNOTT IV J.T. ef
al.,1993; CDC,1993k; CDC, 1994¢).

O diagnéstico etiologico de hantavirose baseia-se em diversos testes
laboratoriais, como a imunofluorescéncia indireta (IFI) descrita por Kitamura ef al (1983), a
inibigdo da hemagiutinagio (HI), a hemaglutinacio por imune-aderéncia (IAHA) descrito
por Ito e Tagaya (1966), a técnica de ELISA (MEEGAN JM. & LeDUC JW.1988;
HARLOW E. & LANE D.,1988; ZOELLER L. ef al.,1993; PAPADIMITRIOU M., 1995) ¢
pelo teste de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) descrito por Nichol ef al (1993) (CHU
Y-K. ef al.,1994; ROLLIN P.E. ef al ,1995a).

A técnica de imunofluorescéncia indireta utilizada para medir os niveis de titulos
de anticorpos IgG em soros pareados (SINNOTT IV I.T. ef al.,1993) é o mais usado para
estudos soro epidemiologicos da infegfio e € utilizada para a detecgdo de IgM no diagnéstico
precoce (PAPADIMITRIOU M., 1995).

Titulos de anticorpos IgM podem também ser detectados pela técnica de ELISA,
sendo este método mais sensivel que o teste de imunofluorescéncia porém, ambas técnicas
s&o simples ¢ rapidas para o diagnodstico de hantavirose (LEE HW_,1989; SINNOTT IV J.T.
et al. 1993). A concordincia entre resultados realizados pelas técnicas de IFI e ELISA
indicam rela¢do entre as espécies virais. Assim o hantavirus Hamtaan demonstra maior
relagio com o virus Seoul, enquanto que o hantavirus Prospect Hill relaciona-se mais com o
virus Sin Nombre (ROLLIN P.E. ef al.,19952).
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A técnica de IAHA tem sido utilizada em estudos soro-epidemiologicos,
comportando-se com eficiéncia semethante 4 IF], detectando antigenos virais, possiveis
diferengas antigénicas entre sorotipos virais e apresenta maior facilidade para realizar-se
titulagdes em grandes numeros de soros, porém, a IFI amostra maior sensibilidade
(SUGIYAMAK. et al.,1984),

A HI se mostra com sensibilidade e especificidade semethante a IFL, com a
vantagem de ndo ser necessério o uso de microscopio de fluorescéncia para sua leitura
(TSAITF. et al ,1984).

A técnica de neutralizagio por redugdo em placa (PRN) em células Vero E6 é
utilizada para identificagdo de sorotipos virais quando estes sdo conhecidos. Trata-se de
meétodo tipo especifico, porém caro e demorado e nfio pode ser usado para a rotina
diagnostica (LEE P-W. ef al.,1985b; LEE HW.,1989; CHU Y-K. er al.,1995).

A PCR, amplifica segmentos do genoma viral, ¢ reconhece semelhanga dos
sorotipos esclarecendo as relagdes virais entre o reservatorio e o paciente. E o método mais
sensivel porém de menos acessibilidade (LEE P-W. et al,1985b; SINNOTT IV J.T. et
al.,1993; CDC,1993k).

O teste de inibiciio da hemaglutinagio (HI} é método que diferencia espécies
mediante deteccdo de diferengas antigenicas virais, porém, nfo & tdo rapido e sensivel
quanto o ELISA. O fato de apresentar algum perigo durante a manipulagdo e preparo do
antigeno, tem feito que com seu uso nio seja t3o freqiiente e seja preferido o uso da IFI para
diagnostico de infe¢do (OKUNO Y. et al.,1986).

O curso da doenga pode ser acompanhado com a sorologia, através da elevagio
dos titulos de anticorpos na IF], nas amostras de sangue coletadas com intervalos de uma
semana. Anticorpos neutralizantes aparecem durante a primeira semana dos sinfomas e
alcanga o pico maior durante o final da segunda semana, podendo persistir até 34 anos ou
mais. Anticorpos virais especificos podem ser detectados mesmo entre pacientes com
doenga leve ou sub-clinica (LEE HW,; LEE PW, JOHNSON KM, 1978: LEE
H.W._,1989; COSGRIFF T.M,,1991; TORO J. et al.,1998). Titulos IgG podem persistir no
ELISA, PRN E IF1 por muitos anos apds doenga (LEE HW_,1989; COSGRIFF T.M_,1991).
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Os hantavirus ndo s#o facilmente isolados, e demonstraram crescimento dificil
nas culturas celulares (SINNOTT IV J.T. ef a/,,1993). Kits de aglutinagdo de particulas de
alta densidade muito simples e rapidos, estio sendo desenvolvidos, assim como técnicas
pelo método de Western Blot que ainda ndo comercializados (PAPADIMITRIOU M.,1995).

1.4.9. Controle e profilaxia

A eliminagiio de roedores dos ambientes do homem é a base da prevengao.
Medidas especificas para redugio do risco de transmissdo inclui a prevencdo da entrada de
roedores nos edificios e casas, removendo-se restos de alimentos e outros potenciais focos
de atragio dos roedores (CDC,1993a; WELLS R M. ef al.,1997). Deve-se evitar o contato
direto com roedores e seus ninhos. Barreiras de protecio em casas € armazéns de alimentos e

gréos devem ser criados para evitar a entrada de roedores (CDC, 1993a).

Limpeza em areas infestadas deve ser realizada apds ventilagio e desinfeio
realizadas com protecéo e grande precaugdo. Co-habitagio em locais fechados e abertos com
roedores infectados, deve ser evitada, tanto entre o pessoal que mora em areas rurais como
entre aqueles que visitam de forma esporadica ou recreacional estas ireas (CDC,19933;
CDC,1994b; ZEITZ P.S. et al., 1995, WELLS R M. et al,,1997).

Nas areas de nisco, torna-se necessario evitar as sobras de alimentos ou fazé-la
em lugares hermeticamente fechados; lavar os pratos e utensilios imediatamente apés o uso;
manter os lugares de entulho limpos ¢ em ordem; fechar quaisquer pontos de entrada da casa
com cimento; levantar barreiras aitas de tijolos ou cimento ao redor das casa e depdsitos de
gréos; armazenar grios e alimentos em recipientes metdlicos e totalmente fechados: nio
deixar pratos de alimento para os animais domésticos, expostos ao ar livre; evitar habitar
perto de depositos de entulhos, carros abandonados e outros que possam servir de ninhos
para roedores. Eliminar roedores s6 com pessoal especializado e manter medidas de
protecdo universal como colocar desinfetante na carcaca do animal. Uma vez colocado no
deposito, fecha-lo totalmente, e depois disso deve-se enterra-lo em lugar profundo longe da

casa-habitagiio e comunicar acs servigos de saiide mais proximos (CDC, 1993a).
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Os hantavirus s3o sensiveis a desinfetantes (hipoclorito, detergentes e
desinfetantes domésticos comuns), &lcool etilico a 70%, desoxicolato, éter e cloroférmio. O
tempo de sobrevida do virus fora do reservatorio ndo ¢ descrito (McKEE K.T., LeDUC J W,
PETERS C.J,1991; CDC,1993a). Mantém infectividade estivel em pH 7.0 a 9.0, mas €

inativado em pH 5.0. A infectividade ¢ rapidamente perdida a 37°C. Cerca de 90% da
infectividade das particulas sdo perdidas por aquecimento a 56°C por 30 minutos.

Suspensdes virais podem ser estocadas a -60°C em soluc#o salina isotdnica, com 1% de

albumina bovina por mais de 5 anos (CDC, 1993a).

Manipulagio de roedores ¢ de amostras obtidas dos infectados, assim como do
material anatomopatolégico e na passagem nas linhas celulares deverdo ser realizadas com
medidas de protegio (OMS, 1982; CDC, 1994¢; YNTERIAN C.G.,1995). Animais de
laboratério deverdo ser isolados em ambientes protegidos da contaminagdo com outros
roedores, e, as coldnias deverdo ser testadas regularmente para constatar qualquer infecdo
(OMS, 1982; CDC,19%4e).

VariagGes regionais do quadro clinico e observagbes das diferentes expressoes
clinicas nas diferentes ragas, grupos étnicos e faixa etaria, bem como diferengas quanto a
forma de exposigdo, tipo de contaminagdo e persisténcia viral no reservatorio, deverdo ser
observadas em estudos posteriores, visando methor conhecimento do comportamento destes
virus (CDC,1993¢; BEIGUELMAN B_,1994; CDC,1994a).

Os padrdes nesta doenga dependem do tipo viral, espécie do roedor reservatorio,
meio ambiente ¢ de comportamentos humanos (CDC,1993a; BERKELMAN R.L.,1994;
WELLS RM. et al.,1997). Como os dados epidemioldgicos da doenga variam de pais a pais
e de regido a regidio e dependem de uma variedade de fatores ha necessidade de um enfoque
multidisciplinar envolvendo clinicos, epidemiologistas, zoologistas e pessoal de laboratorios
para o combate desta doenga (YANAGIHARA R. et al., 1985, CDC,1993a; WELLS R M. ef
al.,1997).
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1.4.10. Hantavirus no Brasil

Foi realizado um amplo inquérito sorologico através do mundo, conduzido por
Le Duc entre 1981 e 1983.(LeDUC JW. ef al, 1985). Em roedores peridomésticos,
evidenciou-se a presenga de anticorpos anti-Hanfaan na érea urbana de Belém, S3o Paulo,
Recife-Olinda e na cidade Buenos Aires em, respectivamente, 56%, 14%, 6% e 11% dos
roedores examinados (LeDUC JW. ef al,1985; OMS,1985b; IVERSSON L.B. 1983;
IVERSSON L B. ef al ,1994). Inquéritos sorologicos posteriores realizados por LeDUC et
al., com roedores da area urbana de Belém notaram 55%(22/50) de soropositividade para o
virus Hantaan pelo método de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) (OMS,1983; IVERSSON
L.B.,1983). Foi detectada também a presen¢a de anticorpos anti-hantavirus no soro de um
roedor de Pernambuco (OMS,1983). Um virus antigenicamente relacionado ao hantavirus
Girard Point, virus diferente do prototipo Hamtaan, isolado de ratos domésticos capturados
nos EUA, foi isolado de roedores (Rattus norvegicus), capturados na cidade de Belém. Este
se constifuiu no primeiro virus do género Hantavirus isolado na Ameérica do Sul, baseado em
observagdes prévias que indicavam a ampla distribuigdo dos hantavirus entre roedores
urbanos (LeDUC J.W. et al.,1985; IVERSSON L B. et ol.,1994).

Em 1981, no Para, Travassos da Rosa em comunicacio pessoal (apud
IVERSSON L.B.,1983), relata a primeira observagdo no Brasil sobre o virus Hantaon em
humanos, quando foram testados soros de 500 pessoas residentes em areas onde ocorreu a
doenca sistémica atribuida ac bunyavirus Oropouche. Os soros foram testados pela técnica
de IFI para o virus Hantaan ¢ Oropouche onde foram observados 35(7%) soros com reacao
monotipica para o virus Hantaan (IVERSSON L.B,,1983; OMS,1933; IVERSSON L B. et
al., 1994).

Em 1986, continuando as investigagdes de 1981-83, LeDuc e pesquisadores do
Instituto Evandro Chagas ¢ da Faculdade de Saide Puablica da Universidade de Sio Paulo
fizeram estudos soro-epidemiologicos em Belém, Manaus, Séo Paulo e Olinda. O estudo foi
dirigido a grupos populacionais com risco maior de contacto com roedores, € em grupo de
contactantes de casos com suspeita de febre hemorragica em Manaus, assim como em
pacientes internados com suspeita de leptospirose no Hospital Emilio Ribas de S#o Paulo

(IVERSSON L.B. ef al.,1994). Observou-se nesse estudo que, no estado de S&o Paulo,
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8/409(1,9%) pacientes do Hospital Emilio Ribas com suspeita de leptospirose, eram
positivos para hantavirus Hantaan e Puumala pela técnica de ELISA Ig G (IVERSSON L B.
et al.,1994). Na mesma investigagio, em moradores de area rural e florestal do Vale de
Ribeira € da Itha de Amparo, Sdo Paulo, encontraram-se 16(12,4%) individuos com a
presenga de anticorpos anti-hantavirus (IVERSSON L.B. ef al.,1994). Em 190 portuarios de
Paranagua-Parana 8(4,2%) foram IgG positivos para os hantavirus Hantaan e Puumala por
ELISA (IVERSSON L.B. et al,1994). Os soros positivos foram testados pela técnica de
neutralizagdo, resultando trés dos soros coletados no Vale do Ribeira e dois do Hospital
Emilio Ribas positivos para os hantavirus Seou/, Hantaan ¢ Puumala (IVERSSON L.B. et
al.,1994). Este trabalho iniciado em fevereiro de 1986 e os resultados globais das
investigagBes conduzidas nos EUA, Argentina e Brasil foram apresentados por LeDuc no I7
International Symposium on Tropical Arboviruses and Haemorrhagic Fevers, realizado em
Belém, Para, em novembro de 1991 (OMS,1992b; IVERSSON L.B. eral, 1994),

Continuando as pesquisas iniciadas por LeDuc em 1986-1990, foi realizada
investigacio posterior em 297 soros de portuarios de Paranagua-Parani, nos que foram
detectados 5,1% de positividade para anticorpos IgG anti-hantavirus Hantaan e/ou Puumala
pelo método de ELISA (IVERSSON L B. er al.,1995b).

Em estudo realizado em 1990 na regifio de Juquitiba, municipio do Estado de
Sdo Paulo, em 60 soros coletados para um estudo sobre malaria, foram encontrados
anticorpos anti-hantavirus em 18(30%), com fragio IgG, pelo método de ELISA
(IVERSSON L.B., BRANQUINHO M.S., ROSA M.D.B.,1995a).

Posteriormente, em 1993, foram relatados trés casos de doenca respiratoria por
hantavirus na mesma regido paulista. Os soros destes pacientes foram testados pelo método
de ELISA para hantavirus Hantaan 1gG e IgM; assim como também foram testados seus 49
comunicantes (entre 5 meses a 65 anos de idade) nos quais se detectaram 4(8,1%) individuos
com anticorpos anti-hantavirus Hamtaan pelo ELISA IgG ou IgM; 2(4%) tinham anticorpos
anti-IgG positivos para o hantavirus Sin Nombre (IVERSSON L.B., BRANQUINHO MS,
ROSA M.D.B.,1995a),
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Estudos realizados em 1990, na area da estacfio ecoldgica de Juréia-Itatins, do
Vale do Ribeira, Sdo Paulo, em 181 soros de moradores que foram testados por IFI anti-
Hantaan 1gG, encontraram 3(1,7%) individuos soropositivos, posteriormente confirmados
por ELISA anti-Hantaan (ROMANO-LIEBER N. ef al.,1995a,b).

Inquérito soroldgico foi realizado em 1991, entre familiares e vizinhos de
individuos falecidos em Manaus-Amazonas por suspeita de febre hemorragica. Foram
coletados 84 soros e testados para febre amarela; hepatites B e delta, assim como, para
leptospirose, que resultaram negativos. Os testes realizados para pesquisa de Hantaan, por
TFI, resultaram positivos em 38(45,2%) que foram confirmados posteriormente pelo método
de ELISA para hantavirus Hamtaan e Puumala Nestes seis soros foi confirmada a
positividade (quatro para o hantavirus Hamtaan e dois para o hantavirus Puumala)
(VASCONCELOS P.F.C. et al.,1992). Continuando as investigagdes, com testes de IFI para
Hantaan, em 48 amostras controles de doadores de sangue da cidade de Manaus e 48 soros
procedentes de Tucurui-Pard encontraram-se resoitados positivos em 26(54,3%) e 5(10,4%)
respectivamente (VASCONCELOS PF.C. ef al ,1992).

Outro estudo, realizado na cidade de Salvador-Bahia em 1993, objetivou
pesquisar a freqiéncia de anticorpos anti-hantavirus em 119 pacientes internados no
Hospital Couto Maia (Referéncia de Doengas Infecciosas e Parasitarias). Estas amostras
foram testadas pelos métodos de ELISA e IFI. Dos 119 soros examinados 37(31,1%)
resultaram positivos para hantavirus pelos métodos de ELISA e IFI IgG, ou ambos. Apenas
3(8,1%) pacientes, entre 0s soropositivos, tinham 50 ou mais anos de idade e 6(16,2%) eram
criangas com idade < 10 anos (TRAVASSOS DA ROSA E.S. et al. ,1995).

Na cidade de Belém-Para, foram testadas amostras sangiiineas de 17 pacientes
internados entre abril ¢ agosto de 1995, por suspeita de leptospirose. Nestas, realizou-se a
pesquisa para anti-hantavirus Hantaan por IFI e também a reacfio de soro-aglutinagio para
leptospira, resultando 7(41,1%) soros IFI IgM positivos e IgG negativos para hantavirus
Hantaan. Posteriormente, em segunda amostra sangiiinea, colhida em apenas dois deles,
verificou-se soroconversdo com IgG positiva pela IFI anti-hantavirus, e, também neles
constatou-se sorologia positiva para leptospirose. O curso clinico de ambos pacientes foi
grave, porém sem Obito. Comprovou-se assim a dupla infecgdo de hantavirus e leptospira
neste estudo (CRESCENTE J.A B. ef al ,1996).
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Tambeém em Belém-Para foi feita a revisdio de prontuarios e exame de soros de
83 pacientes internados entre janeiro de 1993 a setembro de 1995, com suspeita diagnostica
de leptospirose, no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Os soros foram testados
pelos métodos de ELISA para hantavirus Hantaan, Puumala, Seoul e Dobrava, resultando
4(4,8%) 1gG positivos e 2(2,4%) IgM positivos para o virus Hamtaan. Os quatro casos
ELISA IgG positivos apresentaram sorologia negativa para leptospirose (MEDEIROS R. ef
al.,1996).

Em Recife-Pernambuco, Tenério ef al.(1996), relataram dois casos de doentes
internados, nos quais foram encontradas sorologias positivas para hantavirus Hantaan pelos
métodos de ELISA IgM e IFI para hantavirus Puwmala. Ambos os pacientes relatados,
tiveram evolugio favoravel e alta hospitalar (TENORIO J. ef al.,1996).

Estudo realizado em 1995 entre criangas assintomaticas de 5 a 17 anos de idade,
provenientes de escolas da periferia da cidade de Salvador-Bahia, demonstrou
sorologicamente a ocorréncia de infecgdo subclinica precoce por hantavirus nesta populagio
(MASCARENHAS-BATISTA A.V. ef al, 1998)

No Brasil, todavia, h4 a necessidade de se conhecer melhor o perfil da
hantavirose na populagdio geral, em especial seu comportamento nos individuos expostos a
risco de infecgdo e estudar-se associagbes com outras doengas ¢ varidveis biologicas,

demograficas, socio-econdmicas e ecologicas.

O nosso estudo busca conhecer e relacionar as investigages epidemiolégicas e a
apresentagdo clinica das hantaviroses na cidade de Salvador-Bahia, visando esclarecer suas

interagBes com outras doengas e com a satde pablica daquela regisio.
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2. OBJETIVOS



Este estudo tem por objetivos:

1. Estimar a freqiiéncia da infegdo por Hantavirus na populagiio de individuos
adultos da cidade de Salvador (BA);

2. Correlacionar a soropositividade com as variaveis epidemiolégicas e clinicas

pesquisadas.

Objetivos
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3. CASUISTICA E
METODOS



3.1. POPULACAO
3.1.1. Populagiio de referéncia

Individuos adultos do sexo masculino, residentes na cidade do Salvador -Bahia.

3.1.2. Populagio do estudo

A. funcionarios da limpeza publica (garis), vinculados & Empresa de Limpeza
Urbana do Salvador (LIMPURB),

B. doadores de sangue da Fundagio de Hematologia e Hemoterapia da Bahia
(HEMOBA).

3.2. INQUERITO SOROEPIDEMIOLOGICO
3.2.1. Planejamento € modelo do estudo
Das populagdes de estudo

A. Na LIMPURB apés conversagdes prévias ao inicio do estudo, foi apresentado
o projeto de investigacdo. Posteriormente, 2 LIMPURB encaminhou consentimento formal
para a realizagdo do trabalho. Na época do estudo 13 de margo a 19 de maio de 1995, a
LIMPURB tinha 3400 garis ativos, além de pessoal administrativo e de apoio as agdes da

empresa.

Foi realizada entrevista e coleta de amostra de sangue de 255(51.4%) garis do
sexo masculino trabalhadores da empresa. Das 46 entrevistas realizadas no servigo de
atendimento meédico e 209 na regido administrativa “Geréncia X, localizada em bairro da

periferia de Salvador.

B. No HEMOBA, apés os primeiros contatos com a diretoria, a estratégia do
estudo foi planejada, sem interferéncia no fluxo de atendimento de rotina dos doadores de
sangue. O HEMOBA recebe, aproximadamente 47 mil doadores de sangue voluntarios nio
remunerados por ano (156 doadores por dia), encaminhados dos diferentes hospitais,
publicos e privados, da cidade do Salvador. De 31 de maio a 15 de julho de 1995, época do
estudo, o HEMOBA teve 5930 doadores, sendo 84,7% (n=5028) do sexo masculino
(Santana A /HEMOBA, informac&o pessoal, 1997).

Casuistica € Métodos
51



Foram realizadas entrevista e coleta de amostra de sangue de 241(48.6%)

doadores de sangue do sexo masculino.

Nos 496 individuos amostrados de ambos os grupos era realizada entrevista
padronizada apds explicagiio do carater da pesquisa, orientagiio em relago a hantavirose e
sua prevengdo, mediante consentimento informado e anuéncia em participar. A seguir era
cothida uma amostra de sangue. No caso dos doadores de sangue era aproveitada uma

amostra coletada durante a doagdo.
Do n amostral

O caiculo do namero(n) amostral minimo, foi baseado no estudo preliminar de
TRAVASSOS DA ROSA et al. em 1995, realizado em soros de 119 pacientes internados no
Hospital Couto Maia -hospital de referéncia de doengas infecciosas e parasitarias- da cidade
do Salvador, da Secretaria de Saide do Estado da Bahia. Neste estudo foi achado 31,1% de
soro-positivos  para IgG antihantavirus Hanfaan-KHF (prototipo) pelos métodos de
Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e Enzyme Linked Immuno Sorbent Assays (ELISA).
Desta forma, o n amostral minimo foi calculado em 323 individuos, considerando o valor de
p=0,30, d=5%, N=2.304.234 habitantes (populago de Salvador em 1995, segundo IBGE) ¢
com Zo=1,96 através do teste de Cochran W.G. (1953) (COCHRAN W.G., 1953;
TAVARES-NETO J.,1992).

Modelo do estudo

Estudo transversal (Seccional ou de Prevaléncia).

Hipoteses

H®DA freqiiéncia de individuos expostos a roedores com anticorpos anti-Hantaan
= A freqiiéncia de individuos nao-expostos a roedores com anticorpos anti-Hantavirus.

Hl: A freqiiéncia de individuos expostos a roedores com anticorpos

anti-Hantaan # A freqiiéncia de individuos ndo-expostos a roedores com anticorpos

anti-Hantavirus,

Casuistica ¢ Métodos
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Critérios de inclusio

a. garis do sexo masculino, com idades entre 18 a 65 anos, em contacto direto

com a coleta ou destino do lixo urbano;

b. doadores de sangue sem histéria ocupacional de itrabalho em servigos de
limpeza urbana, em locais de armazenamento de cereais ou com outras

attvidades de risco para a exposi¢do a roedores do género Rarius sp.
Critérios de exclusao
a. garis do sexo feminino,
b. garis em atividades administrativas, licenciados e/ou aposentados;

c. doadores de sangue sem historia ocupacional precisa ou com historia de

exposi¢ao a roedores.
d. individuos menores de 18 ou maiores de 65 anos de idade;
e. individuos n#o residentes em Salvador.
Questionario ~ padrio

O questionano padronizado (Anexo 1) foi elaborado com base nas caracteristicas

b demograficas, inclusive as preditivas do nivel socio-econdmico. As variaveis-respostas,
incluidas no questionario foram as associadas ao contacto direto e indireto com roedores

(Rattus sp.), bem como, as relativas a antecedentes patoldgicos do individuo associados a

, hantavirose e leptospirose.

O questionario-padrao, antes de ser aplicado, foi testado em 36 visitantes de
pacientes do sexo masculino do Hospital Couto Maia, visando esclarecer as dificuldades de
interpreta¢do do entrevistador ou entrevistado; o tempo médio de duragiio da entrevista; e
treinamento do entrevistador sobre os termos populares da regido. O tempo médio de

preenchimento do questionério foi estimado em 15 minutos.
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Coleta das amostras sangiiineas

Observado os critérios de inclusdo e exclusdo o questionario padrio era
preenchido, exclusivamente, pela autora. Em seguida, de cada individuo, era coletado 10

(dez) ml de sangue, com “vacutainer” sem anti-coagulante,

Apds retragio do codgulo, as amostras foram centrifugadas (2500
rpm/10minutos) € os soros separados ¢ colocados em microtubos “eppendorft” de 1,5 ml,

distribuidos em trés aliquotas, que foram armazenadas em "freezers" 3 -20°C.

Todos os soros foram testados no Instituto Evandro Chagas (IEC)/ Fundagido

Nacional de Saiude (FNS), pela Autora, sob a supervisdo das Dras. Elisabeth S. Travassos da
Rosa e Amélia P.A. Travassos da Rosa.

3.3. PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS
3.3.1. Imunofluorescéncia Indireta (IFT)
SOLUCOES UTILIZADAS
A. Solugdo PBS (Phoéphate Buffered Saline) pH 7,4

NaCl (Cloreto de Sédio cristal PA-ACS-ISO-MERCK®..............cc.cooceuveeeee.. 48,0gr
KCl (Cloreto de Potassio PA-ACS-REAGEN®PM:74,56 ............cocoevvnnnnn 1,2gr
KH2PQ4(Fosfato de Potassio.Monobasico primario FISHER SCIENT.CO.®..1,2gr

NaZHPO4.12H20(Fosfato dissédico 12 Hidrato MERCK®........................17 4gr

A solugdo fol preparada em quantidade suficiente para seis litros de 4gua
bidestilada, extraida de aparelho de filtro “Mili Q”.
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B. Glicerina Tamponada pH 8,0

Glicertna neutra...............co.coo.co.o............9volumes.
PBSpH B0 lvolume,
MATERIAL BIOLOGICO UTILIZADO

A. Laminas para IFI com células VERO (VERO P28) com Virus Hantaan (KHF
TC-57-81; A-549 P15) VERQ P-2, LOT 99 21!61!86, infectadas com
hantavirus Hantaan (KHF) prototipo, em liminas para IFI. Fixadas com
acetona. THE SALK INSTITUTE. Swifwater, USA.

B. Soro controle-positivo para 1gG-Hantaan (KHF), fornecido pelo USAMRID
(Howard Alston).

C. Soro controle-negativo para IgG-Hanmtaan KHF, soro conhecido de

investigagdo anterior realizada no IEC (1996) para hantavirus (soro 240).

D. Conjugado Fluoline G.(BIOLAB®). Globulina Anti-IgG humana marcada
com isotiocianato de fluoresceina (“Fluorescein labelled anti-human IgG

globulin” )

MATERIAIS NAO-BIOLOGICOS
a. Pipeta com dispensador unico, 5-50ul (BOECO®-Germany).

b. Pipeta com dispensador multiplo, 5-200ul (ORGANON-TEKNIKA®).
c¢. Ponteiras das respectivas pipetas.

d Laminulas para microscopio Microscope COVER GLASS 24 x 60mm
(CHASE®).

. Microscopio de fluorescéncia (ZEISS AXIOPHOT®).

o

f. Placas de microtitulagic de poliestireno.

Casuistica e Métodos
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TECNICA DA IMUNOFLUORESCENCIA (IFT)

(LEE P.W,1989, e segundo recomendages de Dr. JLeDuc baseadas em
estudos de Lee & Lee).

a. Diluir cada soro em PBS (pH 7.4) a 1/32 (Sul. do soro teste em 155ul. de PBS
em cada “well” das placas de microtitulagio utilizadas somente para

diluiggo);

b. A seguir, colocar 10 ul da dilui¢fo, acima, em cada “spot-slide” das 14minas
IFT;

¢. Deixar as liminas em cimara umida, e incubar em estufa de 370C por 30

minutos;

d. Retirar as ldminas e aspirar de cada “spot-slide” o excesso de liquido (soro-
diluido);

e. Colocar as 1aminas no copo de Koplin. Realizar uma lavagem rapida com PBS
(pH 7.4) seguida de outra lavagem em PBS (pH 7,4), durante 10 minutos,

finalizando com uma outra lavagem rapida com agua destilada;

f Retirar as 1aminas do copo e deixa-las secando no meio ambiente.

g. Diliir 0 Conjugado Fluoline (BIOLAB®) em PBS (pH 7,4) na diluigéo de
1/80;

h. Colocar 10ul desta diluigdo em cada “spot-slide” das laminas IFL, ja secas,
i Incubar as laminas em cémara imida, em estufa de 37°C por 30 minutos;
i. Retirar as ldminas e proceder conforme a etapas ¢ ¢ f;

k. Secar as laminas, e colocar em cada “spot-slide” uma gota da glicerina

tamponada pH 8,0;

1. Cobrir cada l4mina com laminula, previamente limpa € seca,
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m. Observar no microscopio de epifluorescéncia; filtro excitador BP 450-490
Divisor cromatico FT 510; Filtro barreira; LP 520; Objetiva 40X e Ocular
10X;

3

n. Examinar cada “spot-slide”, comparando a intensidade da fluorescéncia com a
observada nos “spots-slides” do soro controle-positivo. A cor considerada
como coloragdo especifica é amarela-esverdeada brilhante, sendo uma

fluorescéncia granular intracitoplasmatica.

CRITERIOS DE LEITURA

Sem fluorescéncia (0)..............coooooeeiiein, Negativo

Até 1% de focos fluorescentes.......................... Positivo +/-
De >1% a 25% de focos fluorescéntes................ Positivo +
De >25% & 50% de focos fluorescéntes.............. Positivo ++
De >50% 4 75% de focos fluorescéntes............. Positivo +++
De >75% a 100% de focos fluorescéntes........... Positivo++—+

3.3.2. ELISA (“Enzyme Linked Immuno Sorbent Assays™)

REAGENTES BIOLOGICOS UTILIZADOS
Antigenos e controles para hantavirus “Sin nombre” (MCV)

A. Antigeno Lote N°.SPR293 MCV (Recombinant NC antigen). Division of
viral and rickettsial diseases National Center for Infectious Diseases-
Atlanta, Georgia USA.
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B. Controle-negativo do Antigeno Lote N°.SPR292. Division of viral and
rickettsial diseases National Center for Infectious Diseases-Atlanta, Georgia
USA.

C. Controlepositivo, Plasma humano (Lote 703149). HPS Plasma
Convalescente. Division of viral and rickettsial diseases National Center for
Infectious Diseases-Atlanta, Georgia USA.

Antigenos e controles para hantavirus Seoul (Protétipo)

A. Antigeno SPR 214 Seoul (Protdtipo), em células VERO E6, lisado celular.
Division of viral and rickettsial diseases National Center for Infectious
Diseases-Atlanta, Georgia USA.

B. Controle-negativo do Antigeno SPR 279 Normal E6, lisado celular. Division
of viral and rickettsial diseases National Center for Infectious Diseases-
Atlanta, Georgia USA.

C. Soro controle-positivo para IgG-Hantaan (KHF), fornecido pelo USAMRID
(Howard Alston).

Reagentes bioldgicos comuns para ambos os hantavirus

- Conjugado - Anti-human IgG conjugate- SIGMA (Soro de cabra anti-IgG

Humana conjugado a peroxidase).

- Controles-negativos para IgG KHF(Prototipo), soros (051, 240, 242, 259)

conhecidos de pesquisa anterior (1996).
SOLUCOES UTILIZADAS
SOLUCAO PBS (Phosphate Buffered Saline) pH7,4 ver item 3.3.1.
SOLUCAO PARA LAVAGEM PBS Tween 20 (0,1%)
CPBSOHTA) oo esnsse e nss e ennenre: 2000m1

-Tween 20 (Polyoxyethylene sorbitan monolaurate BIO-RAD®

BioRad LaboTatories)............ccoeeemerieceeeceeeeeerconeesee e ecere e seesesserensisnene e os 2001
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SOLUCAO DILUENTE DO SORO

< PBS TWEER 20 (0,1%6)...-- oo or oo 200ml

- Leite Desnatado “MOLICO” ® (Skim Milk) $%..........oooooooooooo 10gr

- Thimerosal 1:10000 (SIGMA®)..............cccovvvmvmmecererirrn.n.0,0281
SUBSTRATO

Solugdo A .-

ABTS (2.2’-azino-di-(3-ethyl-benzthiazoline sulfonate)) in buffer containing
Cacodylic acid - Kirkergaard & Perry Laboratories, Maryland-USA)..................... 20ml

Solugdo B -

Peroxidase.(H202)- Kirkergaard & Perry Laboratories, Maryland-

Ambas as solu¢des misturadas, no momento do teste, em iguais proporgdes, na

quantidade suficiente para o ntimero de placas testadas.
MATERIAL NAO-BIOLOGICO UTILIZADO

a. Placas de microtitulaciio de polivinil para ELISA (microtiter plates)-Dynatech

Laboratories, Inc.
b. Pipeta monocanal,5-50ul (BOECO®-Germany).
¢. Pipeta multicanal,5-200ul (ORGANON-TEKNIKA®).

d. Ponteiras para as respectivas pipetas.

e. Espectofotémetro LABSYSTEM Multiskan plus, type 314, (Labsystems Oy.
Helsinki). Ligado a impressora EPSON FX-1170.
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f. Tubos para diluir soros (Titertube microtubes-Racked BIO-RAD).
g. Lavador de placas (Nunc-Immuno Wash 12).
TECNICA DE ELISA

(Harlow & Lane,1988), segundo recomendagSes de Dr.T.G. Ksiazek. Diagnostic
section special pathogens branch. Division of Viral and Rickettsial diseases. National Center
for Infectious Diseases; COLIGAN J.E. ef al ,1994).

al. Para o hantavirus “Sin nombre”(MCV)

- Diluir o antigeno MCV (Lote No.SPR 293) em PBS (pH 7,4) na diluigdo de
1:200G0.

- Colocar 100 ul, desta diluic8o, em cada “well” da placa de microtitulagio com
pipeta multicanal, nas fileiras A/C/E/G com excegdo do BLANK,

- Diluir o Controle-negativo (C-) do Antigeno para MCV (Lote No SPR 292) em
PBS pH 7,4 na diluigdo de 1/2000; e

- Colocar 100 pii, desta diluigao em cada “well” da placa de microtitulagdo com
pipeta multicanal, nas fileiras B/F/F/H com excegéo do BLANK.

a2 Para o hantavirus Seoul (Prototipo)

- Diluir o antigeno de lisado celular protdtipo Seou/ SPR 214, em PBS pH 7,4 na
diluigdo de 1:1000;

- Colocar 100 ul, desta dilui¢io, em cada “well” da placa de microtitulaggo , nas
fileiras A/C/E/G, com excegdo do BLANK;

- Preparar o controle-negativo (C-)do Antigeno para Seou! (SPR 279) em PBS
pH 7,4 na dilui¢do de 1:1000;

- Colocar 100 ul, desta dilui¢iio, em cada “well” da placa de microtitulagdo, nas
fileiras B/D/F/H, com excegio do BLANK;
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. Colocar as placas em cdmara imida a 4°C “overnight” (ou pelo menos por um

tempo minimo de 18 horas);

. Proceder a lavagem com a solugdio PBS-Tween, dispensando-a com lavador
automatico, cada placa deverd ser lavada por 3 vezes- batendo as placas, de

modo a tirar os restos do liquido, ap6s a segunda e a terceira lavagem;

- Diluir (1:100) cada soro teste (5 ul de cada soro) com a solugio diluente do
soro (0,495 ul);

. Colocar 100 ul, da diluigio em cada “well” da placa de microtitulagio de
modo que cologue a amostra com o antigeno e com o controle de Ag. Os
soros controles-negativos (quatro no total) sdo colocados nas fileiras G/H
posi¢Bes 6/7/8/9, respectivamente, e os dois controles-positivos nas fileiras
G/H posigdes 10/11, seguidas do BLANK, diluidos e dispensados da mesma

forma que os soros teste;

f. Colocar as placas em cimara imida e leva-las a estufa, a 37°C, por uma (1)

hora;

. Tirar as placas da estufa ¢ proceder & lavagem com a solugio PBS-Tween,
dispensada por lavador automatico; cada placa devera ser lavada por trés
vezes, batendo as placas de modo a tirar os restos do liquido apds a segunda ¢

a terceira lavagem,;

. Preparar o conjugado (Anti-igG Humano), diluindo-o a 1:3000 na solucio

diluente do soro;

1. Colocar 100 ul, da diluigdo do conjugade em cada “well” das placas de

microtitulagao;

J. Colocar as placas em cdmara imida e leva-las a estufa de 37°C por uma (1)

hora;
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k. Tirar as placas da estufa e proceder 4 lavagem com a solugdo PBS-Tween
dispensada por lavador; cada placa devera ser lavada por trés vezes, batendo

as placas de modo a tirar restos do liquido na segunda ¢ terceira lavagem,

1. Preparar o Substrato (Solugdo A e Solugio B) em partes iguais (para nosso

caso foi usado 20ml) de cada solugéo;

m. Dispensando 100 ul em cada “well” das placas inclusive no BLANK

n. Colocar as placas em cdmara imida e leva-las a estufa de 37°C, por 30

minutos;

o. Retirar as placas da estufa e realizar rapidamente a lertura visual das placas,
anotando-a nos protocolos, e levar as placas para leitura espectofotométrica

usando o filtro de 405 nm.

p. As densidades oticas obtidas foram comigidas subtraindo-se o valor da leitura
da densidade otica (D.0.) da amostra com o antigeno do valor da D.O. da

amostra com o controle do antigeno:

D.O.amostra + antigeno — D.0O.amostra + controle do antigeno = D.0O.corrigida.

Para o teste com hantavirus “Sin Nombre” (MCV) foi considerado um
CUT-OFF de 0,2., (Recomendagdo do Dr.T.G. Ksiasek). Valores maiores que 0 CUT-OFF
foram considerados POSITIVOS e menores NEGATIVOS.

Para o teste com hantavirus Seoul, os valores corrigidos das densidades &ticas
dos soros controles negativos foram acumulados e usados para calcular a media e o desvio
padrio. Um valor igual a média dos negativos mais trés desvios padrSes representou o
CUT-OFF, assim:

nm (média dos negativos) + 3.dp(desvio padrio) = CUT-OFF

As amostras com D.O. corrigida, com valores maiores que o valor do CUT-OFF
foram consideradas POSITIVAS as menores NEGATIVAS. Foram considerados
inconclusivos os exames realizados pela técnica de ELISA que apresentaram valores de

leitura de densidade otica da amostra perto do valor do CUT-OFF.
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Toda amostra POSITIVA foi estendida a dilui¢io até 1:400 e submetida a um

novo teste.

Todos os soros amostrados foram submetidos a teste de IFI IgG para anti-
hantavirus Hantaan (protétipo) e teste de ELISA IgG anti-hantavirus “Sin Nombre” e Seoul.

3.4, ANALISE ESTATISTICA

Para realizagio da andlise estatistica algumas das variaveis necessitaram ser

recodificadas.

Desta forma a variavel grupo racial a qual inicialmente na entrevista padrdo foi
classificada segundo variante da classificagdo de KRIEGER H. ef al. (1965) em brancos,
mulatos (que incluiam mulatos claro, mulato médio e mulato escuro) e negros, foram
posteriormente reagrupados, os grupos de mulatos e negros foram classificados em ndo
brancos (Tabela 1).

O nivel socioeconémico (NSE) foi calculado pela associagio de 20 variaveis
dicotomizadas da entrevista padrio, nelas foi outorgado escore = 0 para as que indicavam
menor nivel socioecondmico e valor = 1, para as indicadoras de melhor NSE. A somatéria

~ obtida foi ainda dividido em trés niveis, outorgou-se valores para cada nivel: = 0
interpretado como NSE baixo, =1 interpretado como NSE médio e =2 ao NSE alto. (Anexo
2).

A variavel Distrito Sanitirio de residéncia foi codificada segundo dados da
Secretaria de Sainde da Bahia (-SESAB-), em 12 distritos sanitarios (D.S.). Foi feita
distribui¢do segundo nivel de qualidade ambiental e econdmica do distrito sanitirio (Na.),
realizada pelo calculo da média do lixo coletado em cada distrito, em relagdo ao lixo
esperado por pessoa/dia (0,0005 TON), segundo dados da Empresa Limpurb, conforme a
populagdo recenseada em cada bairro (Fonte: Secretaria Estadual de Saide/ Assesoria
Técnica do CIS, 1995), (Anexo 3). Baseados nestes dados foram considerados os D.S. 03
Sao Caetano/Valéria; 09 Cabula/Beiru; 10 Pau da Lima; 11 Cajazeiras e 12 Sub-Ferrovirio
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da cidade de Salvador como de menor Na. ¢, os D.S. 01 Centro Historico; 02 Itapagipe; 04
Liberdade; 05 Brotas; 06 Barra/ R Vermelho; 07 Boca do Rio ¢ 08 Itapoan como de maior
Na.

Para o calculo do NSE foram outorgados no escore valores = 0 para os D.S. de
menor Na. (D.S 03; 09;10;11 e 12) e, valor = 1 para os D.S. de maior Na. (D.S.
01,02,04,05,06,07 ¢ 08) (Tabela 1).

A variavel ocupagdo atual e ocupagdes anteriores, foram classificadas segundo
classificacio de GONCALVES,J.S.R.C. (1985) em ocupagdes ndo-qualificadas (ocupagbes
primarias nfo especializadas); ocupagBes semi-qualificadas (ocupagBes primarias

especializadas); ocupagbes qualificadas (ocupag¢des secundarias e terciarias).
Foram consideradas:

ocupagBes primarias: as ocupagBes vinculadas a servigos agropecuérios e
servigos basicos nas comunidades urbanas e com qualifica¢iio nfio formal divididas em ndo
especializadas e especializadas com treinamento em servigo -ajudantes de bar, de
restaurante, de pedreiro, de marceneiro, de camido, de grafica de cozinha entre outros;
atendente de acougue, arrumadores de armazéns de alimentos, de mercadorias, auxiliares de
topografia, de farmacia, de limpeza, de almoxarife, de refeitorios entre outros, ascensorista,
ambulantes e camelds de lanches, de bijuterias, administrativo de lanchonete, zeladores de
supermercado, de prédios, de bancos, empresas, entre outros, baleiro, borracheiro, cavaleiro,
cobrador de 6nibus, cortadores de cana, de grama entre outros, doméstico, faxineiro,
vaqueiro, empacotador e embalador de alimentos, de carnes, e outros, frentista de posto de
gasolina, sapateiro, artes#o de decoragio de vime, de cobre, barman, bombeiro de

salvamento, ferreiro, eletricista, etc-;

ocupacdes secundarias: aquelas ocupagbes com qualificagdo formal nao
associada aos trabalhos agropecudrios -bancario, corretor de imdveis, cantor de banda,
contador, cabeleireiro, cabo do exército, desenhista, encanador, fazendeiro, fiscal de

comeércio, faturista, emissor de passagens, fuzileiro naval, grafico, etc-; ¢,
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ocupagbes terciarias: as ocupagdes com formagdo universitiria efou
socioeconomicamente diferenciadas -ator, geologo, gerente de empresa, economista,
engenheiro eletricista, engenheiro civil, analista de sistemas, analista quimico, arquiteto,

advogado, médico ortopedista, professor, proprietario de hotel, entre outros-.

Para analise estatistica da variavel ocupagiio em associagio com NSE. foram
outorgados os seguintes valores no escore: = 0 para ocupagdes nio-qualificadas onde
também foram incluidos desempregados, garis e estudantes, valor =1 para semi-qualificadas,

e valor =2 para ocupagfes qualificadas (Anexo 2)

O tempo de exposi¢io profissional foi obtido relacionando as variaveis de
ocupagdo atual por tempo de exercicio dessa atividade. Foi considerada a ocupagio de gari
como profissdo de risco para aquisigio de infecgdo por hantavirus e outras ocupagdes foram

consideradas sem risco para esta infecgdo.

O tempo de exposigéo profissional anterior foi calculada pela associagio das
respostas as varidveis das trés Gltimas ocupagBes anteriores, nas que foi outorgado valor
semelhante 4 ocupagdo atual. Considerou-se escore com valor = 1 para gari e valor = 0 para
outras ocupacgdes, € 0 risco profissional de ocupagdes anteriores teve o escore valor = 1 se

gari e valor = 0 para outras ocupagdes.

A varidvel nimero de co-habitantes por quarto habitagio, foi calculada em
relagio a numero de quartos declarados na entrevista por domicilio e por namero de pessoas
maiores de 12 anos ¢ menores de 12 anos que co-habitavam no domicilio. Considerou-se,
para o anélise com NSE valor = 1 para os domicilios com menos de 4 pessoas por quarto, e

valor = 0 para aqueles que resultaram com mais de 4 pessoas por quarto.
Para analisar os exames de IFI 1gG para virus Hantaan foram outorgados:

valores = 0 para imuno-fluorescéncia negativa e = 1 para imunofluorescéncia

positiva.
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Para os exames de ELISA IgG para virus “Sin Nombre” e Seoul foram

outorgados:

valores = 0 para resultado de ELISA negativo, =1 para resultados positivos e, =2

para resultados inconclusivos.

Os resultados realizados pela técnica de ELISA que apresentaram valor de
densidade 6tica da amostra com valores muito proximos ao CUT-OFF foram considerados
INCONCLUSIVOS.

Os soros que resultaram positivos e concordantes por IFI IgG para hantavirus
Hantaan ¢ ELISA para hantavirus “Sin Nombre” ou Seoul (prototipo), foram submetidos a
teste de HI (imuno-hemaglutinagdo) para o virus Orgpouche -bunyavirus do grupo Simbu-
agente da Febre de Oropouche, que amostra reaglo monotipica com os hantavirus

(Travassos da Rosa A P. comunicagio pessoal).

Em colaboragio com pesquisadores da Fundagdo Oswaldo Cruz do Rio de
Janeiro, foram realizadas pesquisas sorologicas mediante prova sorologica de
microaglutinagdo para leptospirose. Foi considerado positivo o valor de microaglutinagao
1/200, baseado em recomendacdes da OMS e estudos de Galton MM. et al (CORREA
M.O.A., HYAKUTAKE S., AZEVEDO R, 1972; PINTO A A. ef al., 1974; apud CORREA
M.0.A,1975) E estudos anteriores CORREA M.Q.A(1975); CRUZ ML.S., ANDRADE J.,
PEREIRA M.M. (1994). Desta forma os exames de microaglutinagdo para leptospirose
foram considerados negativos para os valores de microaglutinagdo < de 1/200, positivos para
os valores de microaglutinacio > de 1/200 e 1/400 e positivos fortes para os valores de

microaglutinagéo > de 1/400.

A anilise das variaveis obtidas mediante os dados do questionario padréo, foram
realizadas através do programa “Statistical Package for the Social Science”(SPSS-versdo 10,
1993) da Universidade de Londres, cedido pela Universidade de Brasilia. Foram utilizados
os seguintes testes na andlise estatistica: o teste “t de Student” para a variavel idade, o teste
de qui-quadrado (x°) = qui-quadrado de Pearson para as variaveis quantitativas dos grupos
estudados com os resultados soroldgicos e nivel socicecondmico, sendo que o teste exato de
Fisher foi utilizado quando o valor esperado foi menor que cinco. O valor do teste estatistico

foi considerado significante quando a probabilidade p do erro I fot <0,05.
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4. RESULTADOS



4.1. CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA
Idade

As idades dos 496 individuos estudados variaram entre os 18 ¢ 64 anos, com
média de 33,00 e mediana de 32 anos (d.p.= +8,33) (Tabela 1).

Grupo Racial

Somente 50 dos amostrados eram brancos, 317 mulatos ¢ 129 negros. Para fins
de analise estatistica foram reagrupados em 50(10,1%) brancos e 446(89,9%) ndo brancos,
destes 317/446(71,1%) mulatos e 125/446(28,9%) negros (Tabela 1).

Naturalidade

301/496(60,7%) dos entrevistados relataram ser naturais da cidade de Salvador;
170/496(34,3%) naturais de outras cidades da Bahia; 16/496(3,2%) de outras cidades da
regidio Nordeste, 8/496(1,6%) de cidades da regido sudeste do Brasil e apenas 1/496(0,2%)

ndo brasileiro (Tabela 1).
Distrito Sanitario de residéncia e qualidade sanitaria ambiental

Na distribuigdo dos 496 entrevistados por distrito sanitario (DS) de residéncia
observou-se que o maior niimero dos entrevistados 284(57,2%) moravam nos distritos

sanitarios considerados de menor qualidade ambiental (Tabela 1).
Profissdo ou Ocupacio

A ocupagdo atual os amostrados teve a seguinte distribuigfo: 313/496(63,1%)
individuos ndo-qualificados (desempregados, estudantes, com ocupagio priméria néo-
especializada ou garis); 63/496(12,7%) semi-qualificados (com ocupagdo primaria
especializada) e 120/496(24,2%) eram qualificados (com ocupagdes secundarias ou

terciarias) (Tabela 1).
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sVariveis independentes da populagio estudada em geral
Escolaridade

Entre os 496 amostrados verificou-se escolaridade minima variando de 0 a 25
anos de estudo. Entre os pesquisados 240/496(48,4%) declararam 0 a 5 anos de estudos,
137/496(27,6%) > de 5 a 10 anos, 100(20,1%) >10 a 15 anos, 16/496(3,2%) >15 a 20 anos ¢
3/496(0,6%) >20 a 25 anos anos de estudo. A média estatistica foi de 6,85 (d.p.% 4,45) anos
de estudo.

Observando-se que a maior freqiiéncia dos pesquisados tinham apenas de 0 a 5

anos de estudo.
Tempo de ocupacio atual

19/496(3,8%) dos individuos amostrados relataram tempo de até 1 ano na
ocupacdo atual, 146(29,4%) > 1 até 5 anos, 146(29,4%) >5 até 10 anos e 185(37,1%)
relataram > de 10 anos na ocupacdo atual. A média estatistica de anos de ocupagdo atual foi
de 9,17(d.p.+ 6,40). -

Ocupagdes anteriores de risco profissional para infecgdo por hantavirus

Em relagio &s trés Gltimas ocupagdes exercidas anteriormente, 20/496(4%) dos
entrevistados relataram antecedentes de risco profissional. Destes, 3/20(15%) referiram de 1
a 5 anos de ocupagdes de risco anterior, 6/20(30%) >3 a 10 anos, 7/20(35%) >10 a 15 anos ¢
4/20(20%) > de 15 anos de historia ocupacional de risco. Os outros 476/496(96%) ndo
relataram estes antecedentes. A relagio entre as ocupagDes anteriores de risco demonstrou

associagdo estatistica significante (X*= 24,49, Teste de Fisher, p<0,0000495).
Antecedentes de residéncia anterior em area rural

Entre os entrevistados, 365/496(73,6%) relataram ndo ter morado anteriormente
em area rural; 1/496(0,2%) ndo soube informar; 19/496(3,8%) tinham morado em area rural
entre 1 a 5 anos, 21/496(4,2%) entre >5 até 10 anos e 90/496(18,2%) mais de 10 anos, a
media de anos foi 3,9 (d.p. + 8,49). Observou-se que a maioria dos amostrados negou ter

morado em area rural.
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eVariaveis relacionadas a risce de infecciio domiciliar e peri-domiciliar
O domicilio proprio foi declarado por 419(84,5%) dos 496 amostrados.

Em relagiio ao tipo de material da vivenda, 20/496(4%) declararam material
descartivel ou adobe, 476/496(96%) vivenda de tijolo e entre estes 350/476 (73,5%) de
tijolo revestido e 126/476(26,5%) de tijolo sem revestimento.

Quando relacionado o nimero de pessoas cohabitantes declarado por domicilio e
numero de quarto habitag#o, resultou que 47/496(9,4%) moravam a razio de uma pessoa por
quarto, 183/496(36,9%) duas pessoas por quarto, 189/496(38,1%) até quatro pessoas por
quarto ¢ em 77/496(15,5%) mais de 4 a 12 pessoas por quarto. A maior fregiiéncia de co-
habitagdo foi observada de até quatro pessoas por quarto.

Entre os entrevistados 169/496(34,1%) relataram morar em ruas com esgoto

aberto ou valas €, 180/496(36,3%) disseram morar em ruas nio asfaltadas.

A presenga de ratos dentro da casa, quintal ou na drea de servigo foi declarada
por 347(7%) dos entrevistados.

A presenca de ratos na rua foi declarada por 404(81,5%) dos entrevistados.

4.2. CARACTERISTICAS DOS GRUPOS DE ESTUDO (GARIS E DOADORES DE
SANGUE)

Idade

A idade média entre os garis foi de 35,52 (d.p. + 7,94) anos e entre os doadores
de sangue de 30,33 (d.p.£ 7,90) anos, sendo que observou-se maior idade no grupo dos garis

com assoclagdo estatistica significante (p<0,001) (Tabela 2).
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Grupe Racial

17/255(6,7%) dos gans e 33/241(13,7%) dos doadores de sangue eram brancos,
151/255(59,2%) garis ¢ 166/241(68,9%) doadores de sangue eram mulatos ¢ 87/255(34,1%)
garis e 42/241(17,4%) doadores de sangue eram negros. Na analise estatistica estes grupos
raciais foram dicotomizados em brancos e ndo-brancos (mulatos e negros), desta forma
resultaram 238/255(93,3%) individuos ndo-brancos entre os garis ¢ 208/241(86,3%) n#o-
brancos entre os doadores de sangue. Observando-se que em ambos os grupos de estudo

freqiiéncias raciais estatisticamente nfio significante (p=0,10) (Tabela 2).
Naturalidade

Entre os garis, 154/255(60,4%) relataram ser naturais da cidade de Salvador;
90/255(35,3%) naturais de oufras cidades da Bahia; 10/255(3,9%) de outras cidades da

regido Nordeste e apenas 1/255(0,3%) relatou ser natural de cidades da regido Sudeste.

Entre os doadores de sangue, 147/241(61%) relataram ser naturais da cidade de
Salvador; 80/241(33,2%) naturais de outras cidades da Bahia; 6/241(2,5%) de outras cidades
da regido Nordeste; 7/241(2,9%) de cidades da regido Sudeste ¢, apenas 1/241(0,4%) ndo era
brasileiro. Observou-se que em ambos os grupos a maior freqiéncia foi no grupo de
individuos naturais da cidade de Salvador e outras cidades da Bahia (Tabela 2).

Profissio ou Ocupacio atual.-
Todos os 255 garis exerciam ocupagdo ndo-qualificada,

Entre os 241 doadores de sangue a maioria 120/241(49,8%) exercia ocupagfo
qualificada (Tabela 2).

Tempo de ocupacio atual e risco profissional para infecciio por hantavirus

Entre os gari amostrados que realizavam ocupagéo atual de risco, 4/255(1,6%)
declaravam até 1 ano como gari, 24/255(9,4%) > de 1 ano a 5 anos, 97/255(38,0%) > de 5 a
10 anos, 64/255(25,1%) > de 10 a 15 anos e, 66/255(25,8%) > de 15 anos nesta atividade. A
exposi¢o e risco profissional foi diretamente relacionado ao tempo da ocupagio atual dos

amostrados.
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sVaridveis independentes dos 2 grupos de estudo
Antecedentes domiciliares e peridomiciliares de risco por grupos de estudo

Interrogados pelo antecedente de ter tido alguma pessoa co-habitante que
precisou internacdo hospitalar por falta de ar e febre, que ndo eram quadro de asma,
76/496(15,3%) responderam afirmativamente, entre estes 21/241(8,7%) doadores de sangue
e 55/255(21,6%) garis.

A associagio destas variaveis se amostraram com significincia estatistica
(X*=15,78, p <0,0001).

4.3. RESULTADOS SOROLOGICOS

Resultados pela técnica de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) para detecgio de
IgG anti-hantavirus Hantaan KHF (Prototipo).

Entre os 496 amostrados, 361(72,8%) foram ndo-reagentes e 135(27,2%)
reagentes para a IgG anti-Hantaan (Tabela 3).

Resultados pela técnica de ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)

para detecgdo de IgG para hantavirus “Sin Nombre” (antigeno recombinante).

492/496(99,2%) individuos resultaram soro-megativos, 3(0,6%) foram

inconclusivos e, apenas 1(0,2%) foi soro-reagente (Tabela 3).

Resultados pela técnica de ELISA para detecgdo de Ig G para hantavirus Seou!
(Prototipo) antigeno de lise celular.

492/496(99,2%) entrevistados resultaram ndo-reagentes, 2(0,4%) individuos

resultaram soros inconclusivos e 2(0,4%) foram reagentes (Tabelas 3).
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Observou-se que os soros reagentes pelos testes de ELISA anti-hantavirus “Sin
Nombre” e nos testes ELISA anti-hantavirus Seoul (Prototipo), também o foram para o teste
I¥1 anti-hantavirus Hantaan (Protétipo).

4.3.1. Associagio de varidveis por grupos de estudo segundo resuitados do teste de
IFI IgG anti Hantaan.

Dos 496 amostrados testados pela IF1 I1gG anti-Hamtaan, 135(27,2%) resultaram
reagentes, 46/135(34%) eram garis ¢ 89/135(66%) doadores de sangue. A freqiiéncia maior
de reagentes foi observada no grupo de doadores. Enquanto que a associagdo estatistica entre

as variaveis foi altamente significante (X* =22,31, p<0,00001).
Idade

A idade minima encontrada entre os IFI reagentes foi de 22 anos entre os garis e
de 18 anos entre os doadores de sangue ¢ a idade méxima foi de 56 anos entre os garis e de
50 anos entre os doadores de sangue. A idade média no grupo de garis foi de 34,6 (dp. =
7,25) e de 29,7 (d.p. £ 7,22) no grupo de doadores de sangue.

135/496 resultaram IFI reagentes, entre os que 46(9,3%) eram garis e 89(17,9%)

eram doadores de sangue, a distribui¢io de idades foi:
4/46(8,7%) garis e 33/89(37%) doadores possuiam entre 18 a 25 anos
16/46(34,8%) garis e 31/89(34,8%) doadores > de 25 a 33 anos
21/46(45,6%) garis ¢ 18/89(20,2%) doadores > de 33 a 41 anos
5/46(10,9%) garis e 7/89(7,9%) doadores > de 41 anos

Observando-se que nas faixas etarias de 18 a 25 anos, > de 33 a 41 anos e > de
41 anos, diferenas estatisticas de (X%=3,96, p>0,04), (X*=2,08, p>0,14) e (X’= 4,49,
p>0,03) respectivamente entre os grupos ressaltando que, entre os individuos com grupo de
idades > de 25 a 33 anos observou-se associagio estatistica muito significante (X*=8,91,
p<0,002).
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Tempo de residéncia em drea rural

Entre os 135 individuos IFI reagentes 106(78,5%) nunca tinham morado em area
rural. Entre os que declararam ter morado em area rural corresponderam a 6(4,4%) entre 1 a
5 anos, 5(3,7%) por tempo > de 5 a 10 anos, e, 5(3,7%), 6(4,4%), 7(5,2%) relataram ter
morado tempo > de 10 a 15 anos, > de 15 a 20 anos e > de 20 2 42 anos respectivamente.
Observou-se que a freqiiéncia maior dos IFI reagentes declaravam nunca ter morado em 4rea

rural.
Tempo de ocupacio atual de risco profissional para infecciio por hantavirus
Entre os IF] reagentes, 46/135(34,1%) relatavam exposigdo a risco profissional,
1/135(0,7%) referiu até 1 ano como gari, 5/135(3,7%) referitam > de 1 a 5 anos,
24/135(17,8%) > de 5 2 10 anos, 4/135(3%) >de 10a 15 anos e 12/135(9%) > de 15 anos de

exposi¢do profissional como gari.

89/135(65,9%) individuos IFI reagentes pertenciam ao grupo de doadores de
sangue € ndo eram expostos a risco profissional.

A associagdo destas variaveis se mostrou com estatistica significante (X*=29,09,
p<0,0001).

sVariaveis relacionadas a risco de infeccio domiciliar e peridomiciliar

Entre os IF1 1gG anti-Hantaan reagentes:

46/135(34,1%) relatavam ter trabathado diretamente com lixo e, 89/135(65,9%)
negavam esta atividade (X*=22,31, p <0,00001).

4.3.2. Associaciio de varidveis por grupos de estudo segundo soro-positividade para
0 teste ELISA IgG anti “Sin Nombre”

Idade
Entre os individuos testados por ELISA IgG anti-“Sin Nombre”, resultou apenas
um amostrado soro-reagente, com idade de 28 anos pertencente ao grupo de doadores de

sangue ¢, dois amostrados que resultaram inconclusivos, entre estes um com 29 anos e outro

com 38 anos ambos do grupo de doadores de sangue.
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Tempo de residéncia em Area rural

Entre os reagentes pelo ELISA IgG para “Sin Nombre”, os trés individuos

inconclusivos e o tmico soro-reagente, declararam nunca ter morado em éarea rural.
e Varidveis relacionadas a risco de infec¢fio domiciliar e peridomiciliar

Entre os reagentes e inconclusivos por ELISA IgG anti-hantavirus “Sin
Nombre” observamos que, se bem nenhuma das varidveis a seguir se mostrou com
estatistica significante a <5%, observou-se que as mesmas apresentam-se com maior
associagao entre aquelas relacionadas com risco de infecgio domiciliar e peridomiciliar e,
assinalam que nesta amostra o contato ocupacional e de co-habitante ndo foi o possivel

determinante de risco para infecgiio pelo hantavirus “Sin Nombre™:

1/496(0,2%) soro-reagente ¢ entre os 3 inconclusivos, 2/3(66,7%) negaram ter
exercido atividade em locais onde eram criados ratos ou outros animais e, 1/3(33,3%)

relatou ter exercido esta atividade, (X°=2,53, Teste de Fisher, p=0,164).

1/496(0,2%) soro-reagente ¢ entre os 3 inconclusivos, 1/3(33,3%) negava ter
alguma pessoa em casa que j4 tinha sido internada no hospital por falta de ar e febre, mas
que n3o era quadro de asma e, 2/3(66,7%) declararam ter havido, este fato.( X*=3,74, Teste
de Fisher, p=0,113).

4.3.3. Associaciio de variaveis por grupos de estudo segundo soro-positividade para
o teste ELISA IgG anti Seoul (protétipo)

Idade

Entre os individuos testados por ELISA IgG anti-Seoul, rtesultaram dois
individuos reagentes, com idades de 26 e 24 anos, ambos do grupo de garis e dois individuos
resultaram inconclusivos ambos do grupo de doadores de sangue, com idades de 23 e 34

anos.
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* Varidveis relacionadas a risco de infeecio domiciliar e peridomiciliar

Entre os reagentes e inconclusivos por ELISA IgG anti-hantavirus Seoul

(Prototipo)

Os 2/496(0,4%) soro-reagentes e 1/2(0,5%) entre os inconclusivos relataram ter
exercido atividade em locais onde eram criados ratos ou outros animais e, 1/2(0,5%)
inconclusivo negou esta atividade. A associagdo estatistica entre as varigveis foi significante
(X*=9,87, Teste de Fisher, p< 0,023) .

As variaveis a seguir, ainda que nfio se amostrem com estatistica significante o
trabalho na limpeza de valas, esgotos ¢ diretamente com lixo assim como o tempo de
€xposi¢do por risco profissional, amostram-se com maior associagio e sugerem fortemente a

epidemiologia das hantaviroses.

Os 2/496 (0,4%) individuos Soro-reagentes e 2/496(0,4%) entre os que
resultaram inconclusivos declararam nunca ter morado em area tural, ja 1/2 (0,5%)

inconclusivo declarou ter morado 6 anos em area miral.

2/496(0,4%) reagentes relatavam ter trabalhado na limpeza de valas ou esgotos
e, 2/496(0,4%) inconclusivos negaram esta atividade (X?=4,53, Teste de Fisher, p=0,130).

2/496(0,4%) reagentes relataram ter trabalhado diretamente com lixo e,
2/496(0,4%) inconclusivos negavam esta atividade (X*=4,00, Teste de Fisher, p=0,180).

2/496(0,4%) reagentes declararam exposigdo ocupacional, destes 1/2(0,5%)
declarou ter 1 a 5 anos de trabalho como gari e 1/2(0,5%) mais 5 a 10 anos. Os 2/496(0,4%)
inconclusivos declaravam ndo ter tido de ocupago anterior de risco (X°=13,00, Teste de
Fisher, p= 0,236) .

A observagdio das variaveis de risco domiciliar e peridomiciliar, apesar de ndo se
amostrar com associagdo significante, foi relatada entre os reagentes por ELISA anti- “Sin
Nombre™ e anti-Seoul, sugerindo fortemente o risco de infec¢do domiciliar e peridomiciliar

em ambos 0s grupos.
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4.4. ASSOCIACAO SOROLOGICA E NiVEL SOCIOECONOMICO

O nivel socioecondmico (NSE) dos 496 amostrados resultou na associagdo de 20
variaveis (Anexo 8), o escore total resultou com valor minimo de 5,28 e valor méximo

44 50, com média de 25,78 (d.p.+ 7,73).

Para os fins de analise estatistica foram divididos em trés grupos segundo escore

obtido: entre 5,28 € 18,35 considerado como valor 0 NSE baixo
entre >18,35 e 31,43 considerado como valor 1 NSE médio
e escore >31,43 considerado como valor 2 NSE alto
o Distribui¢io do NSE por grupos de estudo.-

O valor médio de escore de NSE no grupo de garis foi encontrado em 156,53 ¢
entre os doadores de sangue foi encontrado em 345,82, Observou-se entre 08 doadores maior
NSE.

Quando observada a distribuigio do NSE por grupo de estudo observou-se que
entre os 255(51,4%) garis: 79/255(31%) pertenciam a NSE baixo; 170/255(66,7%) NSE
médio e, 6/255(2,3%) NSE alto.

Entre os 241(48,6%) doadores de sangue: 8/241(3,3%) pertenciam a NSE baixo;
115/241(47,7%) NSE médic ¢, 118/241(49%) NSE alto.

Observou-se que entre os garis a freqiiéncia maior foi no grupo de NSE médio ¢
entre os doadores a maior fregiéncia no NSE alto. Porém, observa-se tendéncia de

distribuigio de NSE médio em ambos os grupos de estudo.

A associagio entre estas variaveis amostrou-se com significincia estatistica
X?=169,45, p< 0,00001).
p<

Entre aqueles que apresentavam resultado com NSE baixo, 79 eram garis e entre
eles, 60 moravam em D.S. com Na. menor ¢, 19 em D.S. com Na. maior. Entre os 8
doadores de sangue, 7 moravam em D.S. de Na. menor e apenas 1 morava em D.S. de Na.

maior.
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Entre aqueles que apresentavam resultado com NSE médio, 170 eram garis e,
enire eles 113 moravam em D.S. com Na. menor e, 57 moravam em D.S. com Na. maior
Entre os 115 doadores de sangue com NSE médio, 64 moravam em D.S. com Na. menor e

51 em D.S. com Na. maior.

Entre aqueles que apresentavam resultado com NSE alto, 6 eram garis e, entre
eles, 4 moravam em D.S. com Na. menor e 2 em D.S. com Na. maior. Entre os 118 doadores
de sangue com NSE alto, 37 moravam em D.S. com Na. menor ¢ 81 moravam em D.S. com
Na. maior (Tabela 4).

* NSE nos individuos segundo resultados do teste IFI anti-Hantaan

Foi encontrado o escore médio dos TFI ndo-reagentes em 236.18 pontos e entre

os IFI reagentes em 281.45 pontos.
Entre 0s 361(72,8%) IFI ndo-reagentes:

74/361(20,5%) pertenciam a NSE baixo; 203/361(56,2%) NSE médio €,
84/361(23,3%) NSE alto.

Entre os 135(27,2%) IFI reagentes:

13/135(9,6%) pertenciam a NSE baixo; 82/135(60,7%) NSE médio g,
40/135(29,6%) NSE alto (X*= 8,55, p< 0,01387),

Observa-se que em ambos o0s grupos o NSE médio foi 0 de maior freqiiéncia

{Tabela 4).

® NSE nes individuos segundo resultados dos testes ELISA anti-“Sin
Nombre” e anti- Seoul

Quando comparados NSE com os resultados da avaliagdo laboratorial dos soros
coletados pela técnica de ELISA para deteccdo de IgG para hantavirus “Sin Nombre 7, foram

observados:

1/496(0,2%) soro-reagente pertencia a NSE médio e entre os trés inconclusivos,
2/3(66,7%} pertenciam a NSE baixo ¢ 1/3(33,3%) a NSE médio.( X*= 1,67, Teste de Fisher,
p=0,671) (Tabela 4).
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Quando comparados NSE com os resultados da avaliagdo laboratorial dos soros
coletados pela técnica de ELISA para detecgio de IgG para hantavirus Seoul (prototipo),

foram observados:

2/496(0,4%) reagentes e 1/2 (0,5%) entre os dois que resultaram inconclusivos
pertenciam 2o NSE médio, ja 1/2(0,5%) dos inconclusivos foi de NSE alto.( X?=222, Teste
de Fisher, p=0,879) (Tabela 4).

A associagdo entre as varidveis de NSE e resultados do teste ELISA para ambos
o0s virus ndo se amostraram significantes, porém, apresentam valores de associagdo

proximos.

4.5. OUTROS EXAMES REALIZADOS NOS SOROS AMOSTRADOS
4.5.1. Imuno-Hemaglutinacio (HI) para bunyavirus Oropouche

Os soros que resultaram positivos e concordantes por IFI 1gG para hantavirus
Hantaan e ELISA para hantavirus “Sin Nombre” ou Seoul (prototipo), foram submetidos a
teste de HI (imuno-hemaglutinagio) para o virus Oropouche, resultando todos soro

negativos para este teste.

4.5.2. Microaglutinagio para leptospirose

Foram realizadas pesquisas mediante sorologia de microaglutinacdo para
leptospirose em 438(88,3%) soros dos 496 entrevistados, 11,7% ndo puderam ser testados

por néo haver soro suficiente para o teste.

Entre os 438 soros testados, 58/438(13,2%) resultaram soro-positivos para
leptospirose (consideramos positivos titulos de 1:200 e titulos maiores). Destes,
28/58(48,3%) resultaram com titulos de 1:200; 22/58(37,9%) com fitulos de 1:400 e
8/58(13,8%) com titulos >1:400.
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Observou-se que entre estes 58/438 soro-positivos para leptospirose, 10(2,28%)
com titulos de 1:200 resultaram também positivos no teste de TFI para IgG anti-hantavirus
Homiaan (Tabela 5).

Entretanto, observamos naqueles que resultaram com titulos de microaglutinagdo
1:400 e >1:400 para leptospirose, ndo foi observado nenhum soro também positivo para IFI

IgG anti-Hantaan nem para os ELISA anti- “Sin Nombre” ¢ anti-Seoul (Tabela 5).

Entre os 58 reagentes para leptospirose observou-se que, alguns apresentavam
microaglutinagio para mais de um sorovar de leptospira, desta forma foram encontrados 35
sorovar icterohaemorrhagiae, 11 sorovar copenhageni, 14 sorovar sentot, 4 sorovar patoc, 3
sorovar panama; 8 sorovar djasiman, 1 canicola e 1 castelloni. Entre estes devemos
ressaltar que 50 pertenciam ao grupo dos garis € 8 ao grupo de doadores de sangue
(Tabela 6).
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5. DISCUSSAO



Esta pesquisa foi desenvolvida na cidade de Salvador, no estado da Bahia,
localizada no Nordeste brasileiro, e é considerada a terceira maior capital do Brasil. E uma
cidade litordnea, portuaria, turistica e cosmopolita, com populagio de aproximadamente
2.304.000 habitantes. Sua geografia apresenta areas altas e baixas com morros onde se
aglutinam prédios, residéncias e pequenas favelas. Sio poucos os bairros onde as diferentes
classes sociais ndo convivem. Desta forma, misturam-se grandes residéncias nobres com
sofisticados servigos sanitarios, com construgdes simples, de adobe, ou ainda de material
descartével geralmente sem servico sanitario. A cidade, de modo geral, apresenta graves

deficiéncias em sua infra-estrutura sanitaria e urbana.

Nos bairros periféricos, entre populagtes de nivel sdcio-econdmico mais baixo,
podem ser observados esgotos abertos € ruas sem asfalto, com torneiras de 4gua
comunitaria. Em algumas épocas do ano, a agua € racionada em horarios predeterminados

pois ndo ha pressdo suficiente para abastecer toda a rede.

A cidade tem sua economia baseada mo comércio em especial de frutas e
produtos do mar e no turismo. O ambiente ecoldgico é rico em vegetacdo e o clima é quente

e umido favorecido pela beira mar,

Esta conjungdio de aspectos, onde se relacionam os diferentes grupos com as
constantes mudangas climatologicas e do ecossistema acaba favorecendo a proliferacio de
vetores e reservatérios de variadas patologias, com o conseqiiente aparecimento de doengas.
Desta forma existem na regiio estudada, as condigSes para o retorno de doengas
consideradas controladas, mutagfio dos agentes de doencas conhecidas, aparecimento de
doengas endémicas e, ainda, o surgimento de doengas novas favorecidas pela globalizagio e
que sdo denominadas doengas emergentes (LEDERBERG J., 1996; FARMER P., 199¢;
PATZ J A et al.,1996).

Entre as doengas consideradas emergentes, as hantaviroses, cujos reservatdrios
sdo pequenos roedores, sdo favorecidas pelo intercimbio de produtos € pelo intercimbio

humano em regiGes onde antes eram desconhecidas.
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Recomendacdes da OMS(1982) e investigagdes realizadas por LeDuc J.W. ef al,
nas Américas e Brasil (1985), assim como os relatos de Travassos da Rosa E.5. ef al. (1995),
e Vasconcelos P.F.C. ef al.(1992) descrevem o achado sorologico que demonstra a presenca
de anticorpos anti-hantavirus nos roedores coletados em areas rurais e urbanas no Brasil. Os
casos descritos na literatura internacional apontam em sua maioria também, para as zonas
rurais (LEE H.W., LEE P.W., JOHNSON KM, 1978; LEE HW ., BAEK L.Y, JOHNSON
K.M., 1982a; OMS, 1982; LeDUC J.W., SMITH G.A., JOHNSON K.M.,1984, LeDUC I.W.
et al.,1985; RUO S.L. et al,1994).

Estudo de Travassos da Rosa E.S. ef al.,(1995) realizado em Salvador encontrou
soropositividade de 31,1% em populagdo de pacientes atendidos por outras patologias ¢ sem
suspeita de hantavirose provenientes de Hospital de referéncia para doengas infecciosas.
Seguindo esta linha de pesquisa outros estudos foram desenvolvidos por Mascarenhas-
Batista ef al.,,(1998) em populagdes susceptiveis, como criangas escolares de 5 a 10 anos

encontrando soropositividade de 13,2%.

Nesta pesquisa foram estudados 255 trabalhadores da limpeza publica da cidade
de Salvador, da empresa LIMPURB. A empresa é constituida pelas denominadas geréncias
(setores administrativos distribuidos na cidade), que sdo ponto de saida e chegada dos
caminhdes de coleta de lixo. Sio também locais de descanso € de reunido dos garis, €
possuem um gerente ou chefe administrativo do setor. As atividades entre os garis sdo
divididas em coleta de lixo casa por casa, coleta de lixo no “garujo”, coleta de lixo na
cagamba, coleta de lixo especial, gari de capinag3o e jardinagem, Os garis sdo contratados
por prévia entrevista ¢ sem CONCUTSO € pertencem em sua maioria a nivel socioecondmico

médio e baixo.

Foram amostrados também 241 doadores de sangue do Centro de Hematologia e
Hemoterapia da Bahia (HEMOBA), como grupo de comparagio. O HEMOBA ¢é o principal
banco de sangue e de tratamento do estado, recebe doag¢do de sangue proveniente do
Hospital Geral de Salvador ¢ de outros hospitais da cidade de Salvador, com fluxo anual

aproximado de 47.000 doadores voluntérios.
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Nos testes foi utilizada dilui¢io do soro 1/32 por ser esta de maior seguranca de
soropositividade quando comparada com a diluigdo 1/16, proposta por Lee P.W. (1989),
evitando assim nimero elevado de falso-positivos. Em ambos os testes realizados (IFT e
ELISA) todas as amostras positivas foram re-testadas para confirmar a positividade. No teste
de IFI IgG anti-Hantaan foi ainda considerada como leitura positiva, as amostras com
campos fluorescentes >1 a 25%. Porém, em estudos sorologicos de populagio sempre €

possivel a presenga de falso-positivos.

Observou-se que o Gnico soropositivo para o teste de ELISA anti- "Sir Nombre”
era doador de sangue, enquanto para o virus Seou! os dois individuos que resultaram
positivos eram garis. Relatos da literatura relacionam as hantaviroses com contato com
roedores infectados, porém ndo apontam diferencas entre atividade de risco preponderante
para um virus ou outro. Observou-se nesta pesquisa que, entre os positivos para hantavirus
“Sin Nombre” e os positivos para o virus Seoul as variaveis comuns foram: tipo de
moradia, observagdo de roedores dentro e fora do domicilio e o trabalho direto com a terra,

apontando as deficientes condigSes ambientais de ambos os grupos estudados.

Observou-se no grupo de garis maior idade média (35,52 anos) que nos doadores
de sangue (30,33 anos). A idade mais fregiiente entre os soro-reagentes foi entre os 25 a 33
anos. Estes achados sdo concordantes com os relatos da literatura que descrevem que o
grupo humano mais atingido pela infecgdo por hantavirus sdo os homens na idade entre 20 a
50 anos e, entre eles, 80% entre os 15 a 35 anos de idade (OMS,1982; BEATY B.J. &
CALISHER CH,1991; HALLIN G.W. et al.,1996). Relatos do CDC assinalam idade média
de 34 anos sendo também o sexo masculino o mais acometido pela infec¢do, semelhantes
aos encontrados nesta investigagdo (CDC, 1993j; NIKLASSON B. ef al.,1993; SIMONSEN
L. et al,1994). McKee et al observaram ainda maior prevaléncia de anticorpos quando
relacionada com a idade (McKEE K.T., LeDUC J.W., PETERS C.J.,1991; NIKLASSON B.
et al.,1993). Outros estudos observam maior infecglio relacionada com maior idade, em
especial, em regides endémicas, sem evidéncias de diferengas quando considerado o sexo
(RUO S.1. e al.,1994). Nesta pesquisa observamos que o maior niimero de soro-reagentes
em ambos os grupos situo-se na faixa etiria maior de 25 a 33 anos. Alguns relatos ja

assinalam freqiéncia limite do sexo feminino em relagio ac sexo masculino e este fato
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poderia estar relacionado aos habitos culturais nessas populagdes estudadas (ZEITZ P.S. ef
al.,1995; SIMONSEN L. et al.,1994). Em grupo de pacientes estudados no surto de 1993
nos EUA, a idade média encontrada entre os atingidos foi de 31 anos e, entre eles, 50% eram
do sexo masculino € 50% do feminino (HALLIN G.W. et al.,1996). Esta pesquisa foi
realizada exclusivamente em homens, sendo que o maior nimero de garis pertencem ao sexo

masculino.

Quando analisou-se o grupo racial, nesta investigagdo, encontramos 89,9% de
ndo brancos (mulatos, negros e mestigos) e isto pode ser explicado porque nesta regido a
maior populagiio ¢ de ndo brancos, concordando com descrigbes da literatura (AZEVEDO
E.S.,1980). J4 foi assinalado que no Brasil os individuos da raga negra e mulatos apresentam
piores indicadores sociais comparados com os de grupo racial branco (GONCALVES
J.SR.C.,1985), Estes resultados sdo concordantes com estudos realizados durante o surto de
1993 nos EUA, onde, no grupo racial nio branco, foi relatada 97% de freqiiéncia de soro-
reagentes (SIMONSEN L. et al.,1994). Da mesma forma outros estudos norte-americanos
também apresentam maior soro-positividade entre os ndo brancos, estes relatos podem estar
relacionados a que a epidemia de HPS, em 1993, acometeu individuos de tribos indigenas de
Four Corners-EUA (CHILDS 1.E. et al.,1995; ZEITZ P.S. et al.,1995).

Entre os garis 60,4% declararam ser naturais de Salvador e 39,5% de outras
cidades da Bahia, outras cidades da regido Nordeste e outras regides €, entre os doadores de
sangue, 61% eram naturais de Salvador, 38,6% de outras cidades da Bahia, outras cidades do
Nordeste e outras regides do Brasil ¢ 0,4% de outro pais. Estes fatos sugerem que
provavelmente a infegio pelo hantavirus tenha acontecido dentro na propria cidade de
Salvador. Estas suspeitas baseadas nas respostas da entrevista aplicada nos 496 amostrados,
os que quando interrogados sobre residéncia anterior em éreas rurais: 73,6% negaram este
antecedente, também, 106(78,5%) dos IFI reagentes, dois ELISA soro-reagentes anti-Seou! e
o tnico soro-positivo ELISA anti- “Sin Nombre” negaram ter morado anteriormente em area
rural, Relatos de McKee K.T. ef al. (1991) e Ruo S.L. et al. (1994), observaram a ocorréncia
de maior infegdo por hantavirus diretamente relacionada ao tempo de residéncia em especial

em regides endémicas. Da mesma forma, investigagGes prévias realizadas por Travassos Da
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Rosa, E.S. et al.(1995) e por Mascarenhas-Batista A.V. ef ol.(1998) j4 assinalavam presenga

de hantavirus na regido de Salvador, sustentam estas inferéncias.

A ocupagdo ndo qualificada foi a de maior freqiiéncia em geral entre os 496
amostrados (63,1%). Analisados por grupos de estudo, os garis considerados no grupo de
ndo qualificados, ja os doadores de sangue apresentaram maior frequiéncia (49,8%) de

ocupacgoes qualificadas.

O risco profissional anterior foi investigado pelo tempo exercido na ocupacio de
risco, do total de garis 4% relataram ocupacio anterior de risco. Entre os IFI reagentes
46/135(34,1%) relataram exposigdio a risco profissional e, entre estes: 2,2% referiam até 1
ano como gari; 10,9% referiam mais de 1 até 5 anos de exposicio; 52,2% mais de 5 a 10
anos de exposigho; 8,7% mais de 10 até 15 anos ¢ 26,18% mais de 15 anos de exposigio
profissional. Esta associagdo se mostrou estatisticamente significante, revelando que a
prevaléncia de infecglio aumenta em relagdo direta com o tempo de exposigio ocupacional.
Estes achados concordam com os relatos da literatura que assinalam como profissdes de
risco aquelas que estdo relacionadas, de alguma forma, com o contato direto, indireto ou

casual com os reservatorios dos hantavirus.

Alguns estudos mencionam maior ocorréncia de infecgdio por hantavirus, entre
os trabalhadores florestais e outras ocupagdes rurais e, em muitos casos, entre militares em
atividades no campo ou entre residentes ou visitantes de 4reas rurais para turismo ou lazer
{OMS,1982; McKEE K.T., LEDUC J.W., PETERS C.J,1991; BEATY B.J. & CALISHER
C.H.,1991; CDC,1993a; CDC, 1994c).

Os dados encontrados nesta investigagdo concordam, também, com os relatos da
literatura que observaram maior risco ocupacional nos casos de maior tempo de exposi¢io,
em especial nas regides endémicas (ARMSTRONG L R. ef al.,1993; RUO S.L. ef al.,1994).
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A presenca de ratos dentro de casa, assim como no quintal, e area de servigo, foi
referida por 70% dos nossos entrevistados. J4 entre os 135 IFI soro-reagentes 30,4%
referiram este fato. Apesar de ndo ter sido observada associago de varidveis entre os grupos
com significancia estatistica, o tnico ELISA positive para “Sin Nombre” e os dois ELISA
positivos para Seoul também confirmaram estes antecedentes. Entre os 496 amostrados,
404(81,5%) relataram ter observado ratos na rua onde moram, e entre os IFI positivos,
79,3% confirmaram este fato. Da mesma forma, foi confirmado entre os positivos para
ELISA anti-”Sin Nombre” e anti-Seoul. A associagio entre as variaveis ndo se amostrou
significante. Entretanto, cabe ressaltar que os achados desta investigagdo coincidem com
relatos da literatura, que descrevem esta situagio epidemiolégica como determinante para
infecgdo por hantavirus. A abunddncia de roedores em algumas regides tem sido
amplamente relacionados aos surtos de hantavirose como ocorrido na Succia entre 1959 a
1975 com elevado ntimero de casos de NE (apud CHILDS,J.E. ef al,1995). Posteriormente,
na Suécia e na Rissia Européia, foram relacionadas estas observagdes com as epidemias de
hantavirose (NIKLASSON,B. e al.,1993). Da mesma forma, Brummer-Korvenkontio
(1982), na Finlandia, relacionou epidemias de NE com abundéncia da populagio de roedores
da regido (apud CHILDS,JE. et al,1995). Os reservatorios sio encontrados em diversos
habitats, invadindo estruturas e moradias, onde a contaminagdo com suas excretas esta
presente (ZEITZ P.S. et al.,1995).

Foi avatiado o nivel socioeconémico (NSE) dos amostrados e encontrado o NSE
médio como o mais fregiiente entre os garis e NSE alto predominando entre os doadores de
sangue. Porém, entre os que resultaram soro-reagentes por IFI e ELISA, em ambos os
grupos de estudo, ocorreu predomindncia de NSE médio. A associagdo entre as variaveis de

NSE entre ambos os grupos apresentou significancia estatistica (p<0,00001).

Dentro da avaliagio do NSE dos grupos, a variavel nivel de qualidade sanitatia
ambiental menor foi encontrada em 284/496(57,3%) dos amostrados. Entre os dois grupos
estudados observou-se gue, no grupo dos garis 177/255(69,4%) e no grupo dos doadores de
sangue 107/241(44,4%), relataram residir em bairros com qualidade ambiental menor. Os
relatos da literatura com relagdio a nivel socioecondmico sdo poucos. Muitos dos casos de

infecgdo por hantavirus observaram-se entre individuos com nivel socioecondmico baixo,
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com precarias condigdes habitacionais e relacionados com atividades recreacionais no
campo (SCHMALJOHN C.S. & HIELLE B.,1997). Pelo exposto, é possivel observar a
dificuldade de caracterizar-se os marcadores de NSE na populagio estudada no tocante a0
tipo de urbanizagdo e pelas deficiéncias sanitarias ja relatadas da cidade de Salvador. Estes
dados, porém, assinalam as semelhangas entre ambas as populagdes estudadas, oferecendo-

nos melhor visualizagéo da realidade ambiental do grupo amostrado.

As caracteristicas comuns, observadas entre os individuos ELISA reagentes para
os hantavirus testados, apontaram condigdes de ambientes doméstico e peridoméstico,
concordantes com relatos da literatura. Armstrong L.R. e al. assinalam que, evidéncias de
roedores intradomiciliares ou peridomiciliares devem ser pesquisadas entre os suspeitos de
infecgdo por hantavirus. Devem buscar-se informagGes em relagéio 4 ocupagio ou profissdo e
de atividades em espagos fechados como silos, armazéns, garagens, bem como ginastica e
descanso no campo ao ar livre e ainda exercicios militares (ARMSTRONG LR efal,1993).
Estudo feito por Korpela H. & Lihdevirta J. encontrou que a exposigio domiciliar muito
proxima com os roedores infectados levam a maior risco de infecgdo por hantavirus (apud
TSAI TF.,1987b). Ksiazek T.G. ef al. assinalam que entre os pacientes que sofreram HPS,
multiplos casos de infecgdo sdo observados associados a contato com reservatérios no
domicilio ¢ peridomicilio, ou a uma tnica moradia, como nos primeiros casos de doenga
humana relatados nos EUA. Pacientes cujos achados clinicos e epidemiologicos ndo
aparentavam  estar relacionados ao comprometimento respiratorio que  sofriam,
demonstraram mais tarde epidemiologia rica para hantavirose com achados comuns de
presenca de roedores intradomiciliares (KSIAZEK, T.G. ef al.,1995). Estudos realizados em
area rural, assinalam fatores determinantes de risco entre os acometidos de doenga,
encontrando relagdo entre nimero de roedores intradomiciliares e peridomiciliares com
infec¢@o por hantavirus. Além disso, apontam que, no contato constante com os roedores, 05
individuos expostos, praticamente assistem ao nascimento de varias familias de roedores,
durante a convivéncia, aumentando desta forma, o risco de infecgdo e doenga (ZEITZ P.S. et
al.,1995). Alguns autores relataram alto nivel de infestaggo de roedores no peridomicilio dos
casos (NIKLASSON B.; et ¢/,1993; CHILDS J.E. ef al.,1994; CHILDS JE. et al.,1995).

Estes fatos sdo concordantes com os achados de nosso estudo que mostra o contato
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domiciliar e peridomiciliar, tanto como o contato profissional, parece envolver um risco

maior de infecgdo.

Nossa pesquisa foi realizada em populagéo de adultos com ocupagio de risco,
em regifio portuaria e urbana. Observa-se que a maior parte apresenta baixo nivel de
escolaridade, limitadas condigcBes de saneamento basico e de ambiente peridomiciliar e que,
apesar de possuir NSE médio, sustenta a observacio que relaciona estes fatores com

infecgdo pregressa por hantavirus na referida populagdo.

Antecedentes epidemiolégicos de risco, como o contato direto com a terra foi
relatado em 361(72,8%) dos amostrados. Entre 95/135(70,4%) IFI reagentes, o tnico ELISA
positivo para hantavirus “Sin Nombre” e nos dois individuos ELISA positivos para

hantavirus Seoul houve relatos de este fato.
Foi relatado trabalho direto com lixo nos dois ELISA reagentes para virus Seoul.

Antecedente de trabalho na limpeza de valas e esgotos foi relatado por
186/496(37,5%) dos pesquisados, também em 49/135(36,3%) IFI reagentes e nos dois

soropositivos para ELISA anti-Seoul.

Histéria de trabalho no desmatamento de reas foi relatado por 231/496(46,6%)
dos amostrados, em 56/135(41,5%) dos IFI soropositivos e um dos reagentes para ELISA

anti-Seoul.

 Trabalho em depositos de sementes ou alimentos foi relatado entre
45/135(33,3%) IF1 reagentes.

Antecedente de trabalho em locais onde eram criados ratos e outros animais foi

relatado por 24/135(17,8%) IF1 reagentes e nos dois soro-positivos para ELISA anti-Seou!.

Estes resultados, apesar de ndo amostrar-se com valores de associagio
significante, sugerem fortemente a epidemiologia de hantavirose na populagdo estudada. Os
antecedentes apresentam concordéncia com outros estudos em relagdo ao risco de infecgio,
onde devem ser avaliadas a ocupagdo, as atividades em espagos fechados (silos, armazéns e

garagens), atividades fisicas, descanso no campo ao ar livre ou ainda exercicios militares
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(ARMSTRONG L.R. et al,1993). Recomendag¢des do CDC (1994e) referem que periodo
aparentemente curto de contato direto com aerossois de excretas de roedores sdo
determinantes para infecgdo por hamtavirus. Verificou-se que, individuos expostos por
periodo curto a doentes de hantavirus n3o apresentaram infecgio, em comparagio ao
observado entre os individuos que tiveram tempo prolongado de exposicdo com infectados.
Esta observacio relacionada ao contato inter-humano, parece semelhante i contaminagio
que acontece entre roedores (WELLS R.M. et al.,1997).

O diagnostico de hantavirus em uma populagdo pode se tornar obscuro pelo fato
de existirem formas moderadas, leves e assintomdticas, ocasionando discrepincia entre os
achados soro-epidemiologicos de prevaléncia alta com poucas descrighes de casos clinicos.
Em 1954 ja se assinalava valores de prevaléncia de 1,6% entre doadores de sangue com
menos de 30 casos de HFRS sendo identificadas em oito anos de observagfo, sugerindo
assim que a doenca ndo € suspeitada e, portanto, ndo diagnosticada. Considerou-se que 30%
dos casos pertencem a forma leve, 50% & formas moderadas ¢ 20% apresentam curso clinico
grave (LEE HW ,1989; apud PAPADIMITRIOU M.,1995).

Os achados desta investigago assinalam provavel circulacdo dos Hantavirus
sugerido pela prevaléncia encontrada pela IFI nesta populagdo. Os resultados pouco
concordantes dos testes de IFI com os exames de ELISA que mostra nosso estudo, nos
sugere que, isto pode ser devido ao fato do teste IFI apresentar um alto indice de falso-
positivos ou a inexisténcia do hantavirus pa regiio. Porém, a circulagio dos hantavirus,
demonstra-se pelos resultados obtidos nos trés ELISA soro-reagentes (um para hantavirus
“Sin Nombre” e dois para hantavirus Seowl). Da mesma forma, os resultados do estudo de
Mascarenhas-Batista. V. ez aL{1998) com taxa de prevaléncia de 13,2%, entre criancas de 5
a 10 anos de idade, pelo teste de IFI 1gG anti-Hanfaan e com baixa concordéncia para o teste
de ELISA anti-“Sin Nombre”, semelhante 20 encontrado nesta investigagdo, nos assinala

circulagiio do hantavirus na regido.

Sugere-se assim, que podem estar acontecendo quadros sub-clinicos ou
assintomaticos da doenga. Levanta a possivel circulagio de outros hantavirus como o virus
Bayou com clinica semelhante 3 leptospirose ou hantavirus relacionados com clinica de HPS

¢ HFRS (KHAN AS. er al,1995b; SCHMALJOHN C. & HJELLE B_1997). Outro
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hantavirus sugerido é o virus Andes, relacionado ao HPS, porém, com achados clinicos
atipicos da HPS classica com congestdo conjuntival, edema de rosto, pescoco e cabeca e
menos tosse que o descrito entre os casos norte-americanos, © mesmo ainda, com maior
proximidade geografica (WELLS RM., ef al.,1997). Também, podem ser sugeridos outros
hantavirus, mais relacionados a Haniaan, ou ainda, um novo hantavirus proprio da regido
pode estar circulando. Esta suspeita se baseia na observacio dos dados obtidos nos
entrevistados onde 73.4% negavam ter morado antes em zona rural, 90.5% negavam ter
morado em cidades de outros estados e 99,4% negavam ter morado em outros paises e entre

os IFI soro-positivos, 78,5% relataram nunca ter morado fora da area urbana da cidade.

Estudos realizados em outras regides do Brasil, entre doadores de sangue com
soropositividade de 54,3% e 10,4%, assinalam presenca de infecgdio sub-clinica
(VASCONCELOS PF.C. ef al.,1992). Outros autores descreveram, o achado de 1,3% de
casos de infecgio leve ou branda por HPS (SIMONSEN L. ef al.,1994). Estudo realizado na
Finldndia, revelou que a freqiiéncia de soro-reagentes durante os Gitimos anos, tem sido no
minimo de 2%, e considera ser 10 a 20 vezes maior o nimero de casos sub-clinicos ou ndo
diagnosticados (LAHDEVIRTA J.,1989). Relatos de estudos sorologicos nos EUA com
achado de anti-hantavirus sdo descritos desde 1982 porém, até 1993 ndo houve relatos de
casos de doenga, destacando também a suspeita das formas assintomaticas e/ou sub-clinicas

(DUCHIN I.S. et al., 1994),

Existe uma certa confusio diagnostica da hantavirose com leptospiroses €
rickettsioses, observada na Coréia especialmente em épocas de surtos em regides endémicas.
No surto de 1981 notou-se maior mortalidade entre os casos de hantaviroses, até que foi
demonstrado que houve casos de leptospiroses e rickettsioses ndo diagnosticados. As formas
leves e moderadas de HFRS podem ser confundidas com gripe ou “hepatites”, em especial
0s casos em que o comprometimento renal é menor. Recomenda-se que nas areas onde 0s
casos de hantavirose sejam raros sejam investigadas leptospirose e rickettsioses
(LEE,H.W ,1989). Em outro estudo foi encontrada soro-positividade para hantavirus, pela
técnica de IFL em 4/268 individuos com suspeita de Febre das Montanhas Rochosas, em
2/194 com suspeita de Febre do Colorado, em 1/353 com suspeita de quadro gripal. Os

relatos demonstram que pode existir baixa prevaléncia na populagdo geral mesmo em
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regiSes endémicas de hantaviroses. Estudos da Bélgica relatam prevaléncia de 2,2% entre o0s
doadores de sangue, 0,7% entre os renais cronicos e de hemodilise e 3,8% entre os
suspeitos de leptospirose (LEE HW., LEE P-W, JOHNSON K.M.,1978; YANAGIHARA
R efal, 1985).

Estes relatos tornam-se mais relevantes no Brasil, onde a leptospirose &
endémica em algumas regides e cuja clinica e epidemiologia se superpbe a das hantaviroses,
Estudos de Amato-Neto V., Tcherniacovski 1., Baldy JL.S.(1972), Santa Rosa C.A. ef
al.(1973), Silva J.J.P. et al.(1976) ¢ Farr W.R.(1995) encontraram clinica de leptospirose
classica que pode ser confundida com formas precoces de hantavirose. S3o as chamadas de
novas feigbes clinicas da leptospirose, com predominincia de quadros de angustia
respiratoria do adulto que cursam com hemoptises macigas e sem ictericia mencionado por
Gongalves A.JR. ef al.(1993), Jardim B.N.M. ez al (1995). Estudo de Zaki S.R. & Shich W-

J.(1996) assinala ainda, estes sintomas sem compromisso renal,

Estudo entre criangas assinala como freqiientes nessa populagio as formas
assintomaticas e inespecificas que incluem rush cutineo e colecistite acalculosa, levando a
confusdo diagnostica com casos de dengue (CRUZML.S., ANDRADE J .» PEREIRA MM,
1994).

A leptospirose, assim como as hantaviroses, ocorrem em trabalhadores da
limpeza publica, trabalhadores de canaviais e est4 associada a piores condigSes de vida e ao
contato com animais (LIMA DP.C. & SANTA ROSA C.A,1974; ALMEIDA LP. er
al.,1994; TAVARES-NETO J. et al.,1996). Na regigio de Salvador, no ano de 1994, quando
da realizagdo desta investigagiio, foram notificados 204 casos de leptospirose com 18 6bitos

na capital € 229 casos com 38 ébitos no estado.

Baseados nestes estudos foram realizados testes anti-leptospira nos soros desta
pesquisa e observamos que 58/438(13,2%) apresentaram sorologia positiva para leptospirose
pelo método de microaglutinagiio e entre estes 58, 10(17,2%) se mostraram soro-reagentes
para leptospirose e para IFI anti-Hantaan. Entre os que resultaram soro-positivos por ELISA
anti-“Sin  Nombre” e anti-Seoul nio foi constatada microaglutinagio positiva para

leptospirose. Estudos realizados por Vasconcelos PF.C. ef al {1992), testando soros
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suspeitos de leptospirose e soros de doadores de sangue encontraram anticorpos anti-
hantavirus. Crescente ef al.(1996) descrevem co-infecgdo de hantavirus ¢ leptospirose em
casos internados por suspeita de leptospirose. Nuti M. ef al.(1993) encontraram presen¢a de
anticorpos anti-leptospira em regides dos Alpes italianos com frequéncia de 10% a 12%,
com positividade para anticorpos anti-Hantaan variando de 0,7 a 7,1% pelas técnicas de IFI
e ELISA com diluigio de 1/16 (NUTI M. ef ai.,1993). Os resultados encontrados nesta
pesquisa e os estudos acima mencionados sugerem (além da ocorréncia de leptospiroses sub-
clinica ou assintomatica) a possivel ocorréncia de co-infecgio nos reservatorios.
Consideramos que estudos mais aprofundados devam ser desenvolvidos. Estes achados
reforgam a necessidade das hantaviroses entrarem no diagnostico diferencial de doengas

como a leptospirose, dengue ¢ hepatite, bastante conhecidas na regido.

Os achados encontrados na cidade de Salvador (BA), sugerem a presenca do
hantavirus como infecgdo disseminada na populagfo em geral, com provavel forma sub-
clinica ou assintomatica de apresentagdio. Esta doenga pode estar sendo confundida com

outras doengas mais freqiientes na regido.

Na cidade de Salvador poucos casos agudos suspeitos de hantavirose foram
detectados até 1996. Apenas 1 paciente com sorologia IgM positiva pela IFI, porém com
ELISA para “Sin Nombre” negativa, e 2 casos suspeitos cujos soros foram positivos fracos
para IgM pela IFI e ndo-reagentes pelo ELISA. Os surtos de leptospirose que se observam
anualmente em Salvador, mostram aproximadamente 10% de mortalidade, ¢ se observa, a
cada ano maior agressividade da doenca, com maior comprometimento respiratorio € com

nimero crescente de casos hemorragicos.

Estes fatos, somados aos resultados desta investigagio, ressaltam a necessidade
de realizarem-se estudos epidemiologicos, nas regides onde € alta a as condigdes ambientais
e socioecondmicas se mostrem propicias para o aparecimento de surtos ou epidemias de
hantaviroses. Nas regides onde a freqiiéncia de outras doengas com reservatérios comuns
com a hantavirose, devem ser intensificadas a vigilancia epidemioldgica. Assim casos de
febres ndo esclarecidas, quadros de doencas atipicas sugestivas de hantaviroses e ainda de
outras febres hemorragicas devem ser investigados, buscando diagnosticar-se corretamente

os mesmos pelas sorologias especificas e estudos histopatologicos, de modo a caracterizar o
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perfil clinico e epidemiologico destas doengas em cada regidio. Estudos sorolégicos grupo e
especie especificos, da populagdo de reservatorios, sdo necessarios para delimitar-se os tipos
virais que possam existir ou ainda para a detecgiio de novos hantavirus relacionados que
tenham surgido nessas regiGes, ¢ ainda procurando a co-infecgdo com doencas como a
leptospiroses, visando definir-se quais sdo os reservatdrios os agentes envolvidos, em
especial nas regides de baixo NSE. Este trabalho também, aponta o risco que o fator
ambiental domiciliar e peridomiciliar oferece para esta infecglio, bem como para outras
doengas infecciosas, inclusive emergentes. Assinala da mesma forma as inter-relagdes que
existem entre nivel socioeconémico e risco de infecgfio. Estudos sorologicos, podem ser
iniciados, entre as populacSes de outros possiveis reservatorios como gatos e cachorros.

Assim se fecharia a cadeia epidemiolégica da hantavirose nesta populagdo,

A necessidade de diagnosticar o tipo ou tipos de hantavirus circulantes na
regido baseia-se nas considergbes da OMS (1983) que referem que, em uma mesma regido
podem ser encontradas duas formas clinicas distintas da doenga e, dado que a eventual

associagdo de virus de regifio-a-regido podem mudar sua apresentagio clinica.

Desta forma, variagSes regionais do quadro clinico e observagdes das diferentes
expressoes clinicas nas diferentes ragas, grupos étnicos e faixa etaria, bem como, diferengas
quanto a forma de exposi¢do, tipo de contaminagio e persisténcia viral no reservatorio,
deverdo ser observadas em estudos posteriores, visando melhor conhecimento do
comportamento destes virus (CDC,1993¢; BEIGUELMAN B.,1994; CDC,1994a).

Em relagdio ao interesse médico-social desta investigagdo, o estudo revela de
forma preocupante, a necessidade urgente de melhoria do saneamento ambiental, de forma
constante e vigilante, aspecto fundamental nas grandes cidades, em especial as que reunem
caracteristicas semelhantes a cidade de Salvador (BA) visando melhorar as condigdes de
saiide pablica desta populagdo. Também assinala a necessidade de proteger os trabalhadores
que, de alguma forma, realizam atividades de maior risco para aquisi¢o das hantaviroses ou

de outras doengas com epidemiologia semelhante.
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Como uma auto-critica a esta investigagdo, entendemos que poderia ter sido
melhor apurada em nivel epidemioldgico, com a pesquisa dos roedores domiciliares e
peridomiciliares dos entrevistados que resultaram soro-reagentes. Também poderia ter sido
realizadas a investigagfio soroidgica dos familiares, co-habitantes e vizinhos dos pacientes
que resultaram soro-reagentes, esclarecendo assim se ocorren infecgdo domiciliar,

peridomiciliar ou profissional.

Em nivel laboratorial, sentimos a necessidade de usar outros antigenos virais
visando esclarecer a espécie de hantavirus envolvido, os cruzamentos virais ou, ainda a

presenca de novos hantavirus.

Finalmente consideramos ser necessaria e imprescindivel a realizagdio de estudos
semelhantes 4 este, em outras regiSes para que, a partir da comparagio dos resultados

obtidos, possamos tragar os perfis epidemiologicos das infecgdes por hantavirus no Brasil.
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6. CONCLUSAO



. Existe circulagéio dos hantavirus na cidade de Salvador (BA);
. Observou-se freqii€ncia baixa de infecgio pelos virus “Sin Nombre” e Seoul,

. A prevaléncia encontrada pela IFI nesta investigagdo, assinala a circulagdo de virus
provavelmente relacionado a Hantaan e diferente dos hantavirus testados “Sin Nombre” e

Seoul;

. O nivel socioecondmico mostrou-se como variavel determinante de risco para infecgéo

por hantavirus;

. As contaminagBes domiciliares e peridomiciliares aparecem como determinantes de risco

em ambas as populagGes estudadas;

. O risco de contaminagdio ocupacional, relacionado diretamente com o tempo de exercicio
profissional, mostrou ser fator determinante de risco entre os garis, porém, ndo explica a

contaminagdo observada entre os doadores de sangue;

. Os resultados do teste de microaglutinagio para leptospirose, entre os amostrados,

assinalam provavel co-infec¢dio com os hantavirus;

- Ha necessidade de pesquisa sistematica de hantavirus nos pacientes com suspeita de

leptospirose.
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7. SUMMARY



The hantaviruses are considered emergent diseases. Climate, mnltiple human
determinants, biological, economical and environmental factors influence its emergency and

dissemination. The interaction of this factors explain its presence in the Americas.

Their host are mainly the rodents. Man transmission happens by direct, indirect
or incidental exposure to secretion or excretion of these animals among other not so frequent

mechanisms.

Thus peasants, plumbers, street-cleaners, wharf laborers, fishermen, military
personnel, scouts and individuals with outdoors recreational activities are considered to be

under risk of being infected.

In Brazil, there is a necessity of knowing better the epidemiology of the

hantavirus, specially in population exposed to the risk of infection.

This research was developed in Salvador capital of Bahia state, Brazil, which is

a port, touristic and cosmopolitan city.
The objectives are:
1. Estimate the frequency of infection by hantavirus in the adults population.

2. Associate the infected people to epidemiological factors and the clinics

researched.
The methodology and casuistic used were the following:
Transversal study (sectional or the prevalence)
Being sampled:
255 street-cleaners from Salvador-Bahia and,

241 blood donors as a group of comparison.
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In all of them was applied a pattern interview with the aim to research
epidemiological antecedents to this particular infection and afterwards was collected a blood

sample.

The sampled serum was fested by IFI IgG for anti-hantavirus Haritaan
(prototype) and the ELISA test IgG anti-hantavirus “Sin Nombre” (recombined antigen) and
Seoul (prototype) (antigen of celuilar lisis).

On the interpretation of IFL, was considered positive the sample >1 a 25% of

flourescent focus per field.

On the interpretation of ELISA tests, figures higher than the cut-off were

positive and the lower negative.

They were not conclusive by ELISA technic, figures of low optical density

sample were close to the cut-off value.
Tt was found that the age range of the population varied from 18 to 64 years old.

The observed prevalence was 27.22%(135/496) of anti-Hamtaan antibodies by
the test of IFI IgG anti-Hamtaan (dilution 1:32). Among them, 46(9.27%) were street-
cleaners and 89(17.94%) blood donors.

ELISA tests for “Sin Nombre” was found a prevalence of 0.02% and ELISA
tests for Seoul prevalence was 0.04%. It was observed that the only serum reactor for ELISA
anti- “Siz Nombre” was a donor. Although for the Seoul virus the two positives were street

cleaners.

Out of 496 samples, 438(88.3%) were tested for micro-agglutination for

leptospirosis. It was considered positive micro-agglutination with titles 21/200 .
Out of 438 tested 58(13.24%) resulted positive for leptospirosis.

Twenty eigth of them (28/58) 48.27% positive for the title of 1/200;
22/58(37.93%) for titles of 1/400 and 8/58(13,79%) for titles >1/400.
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It was observed 5(8.62) positive for titles of 1/200 for leptospirosis and
3(8.62%) positive for titles of 1/400, which resulted also positive by the IFI IgG anti-

Hantaan.

The sorovars most easily found were senfor and icterohaemorrhagiae.

The conclusions are:

I

2,

There is a circulation of hantaviruses in Salvador city;

It was observed a low frequence of infection by the “Sin Nombre” and Seoul

virus;

. The prevalence found by the IFI in this investigation, signalize a circulation

of the virus probably related to Hamtaan and different from other hantavirus
tested “Sin Nombre” and Seoul;

. The social-economic level showed determinant for the risk of contamination

by hantavirus;

. The domestic contamination and peri-domestic showed to be determinants of

risk for both studied population;

. The risk of employment-related contamination is direct related to the time of

professional practice, it was observed to be determinant among street-

cleaners. Although don't explainthe contamination among blood donors.

- The results of micro-agglutination for leptospirosis among the sampled

population signalized a probable co-infection by hantavirus;

There is a need of a sistematic research of the hantavirus among patients with

suspicious of infection by leptospirosis.
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ANEXO 1

FICHA DA PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HANTAVIRUS EM HOMENS DA
CIDADE DE SALVADOR-BAHIA.
1. No. na pesquisa : [/ 113

2. Grupos do estudo: 1-estivadores; 2-lixeiros; 3-doadores de sangue
/74

3-doadores de sangue

3. Nome :

4. Idade { anos ) /[ 156
5. Raga ( 1-Branca; 2-Mulata; 3-Negra; 4- Mesti¢a de indio) /17
6. Naturalidade ( cidade ) ( codificagdo posterior) /_/ /89

(00- Salvador ; )

7. Enderego : { R./ Av.):
Bairro: Cidade:

Ponto de referéncia :

8. Distrito sanitario de residéncia em Salvador: /_/ /10-11
01-Centro Historico; 02-Barra-Rio Vermelho;
03-Boca do Rio; 04-Itapod; (5-Cabula-Beiru;
06-Pau da Lima,; 07-Liberdade; 08-Subirbio
Ferroviario, 09-Itapagipe; 10-Cajazeiras;
11-Brotas; 12-Sdo Caetano - Valéria.
9. Telefone ( 0-amigo, vizinho, parente; 1-proprio; /12

2-ndo tem ) No. casa: Trabaiho:

10. No. de anos de residéncia em area rural [/ /13-14
( fazendas, sitios e chicaras }? (98- <1 ano)
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11. No. de anos de residéncia em Capital [ /1516
(Salvador e/ou outras)? (98- <1 ano)

12. No. de anos de residéncia em cidades do interior da /_/ /17-18
Bahia ou de outros estados? (98- <1 ano)

13. Ja residiu em cidades de outros estados? /7119
( O-nfio; 1-regidio Norte; 2-outros estados da regido

Nordeste; 3-da regifio Sudeste; 4-da regido Sul;

5-daregifo Centro - Oeste; 6-em duas ou mais

regides ( Quais? )

14. Ja residiu em outros paises? [ /12021
(00-nio; ) (codificaggo posterior)

15. Ocupac@o atual: /{1 [22-23

( codificagdo posterior, niio utilizar termos vagos )
16. Tempo da ocupagio atual (anos) (00- menor de 1 ano) /_/ /24-25
17. Ocupagdes anteriores { 00-ndo teve )

( codificagdo posterior, niio utilizar termos vagos )

(assinale nos items “a, b e ¢” as trés com duragdo maior)

a. [/ 12627
b. ] /12829
c. /[ 130-31
Qutras:
Anexos
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18. No. de anos de estudo? (00 - <1 ano ) /[ /32-33
19. Reside em domicilio proprio ( 0-ndo; 1-sim ) !/ /34
20. Tipo de construgdo do domicilio /735

( O-material descartavel ou assemelhado; 1-adobe, tijolos

ndo - cozidos, taipa e outros materiais; 2-tijolos, sem

revestimento; 3-tijolos com todas as paredes revestidas)

21. Quantos vasos sanitarios tem na sua casa? /136
22, Quantos quartos { dormitdrios ) tem na casa? /137
23. Tem luz elétrica? ( 0-nfo; 1-sim ) /138

24. A agua da sua casa ¢ proveniente de: ( 0- de pogo; /139
I- de outra fonte; 2- encanada )
25. As “4guas servidas” e do vaso sanitario dasuacasa /_ /40
véo para onde? (0-vala na rua ou curso natural de agua
proxima; 1-fossa; 2-esgoto; 9-NSI)
26. Qual a freqiiéncia semanal da coleta de lixo na sua rua? /741
27. Tem depésito de lixo préximo & casa? ( 0-nfo; 1-sim )/ /42
28. No periodo das chuvas a sua rua fica alagada? /7143
( O-ndio; 1-sim )
29. A agua das chuvas entra na sua casa? ( 0-ndo; 1-sim ) /_ /44
30. Tem quintal em sua casa? ( 0-ndo; 1-sim ) /145
31. Sua rua € calgada ou asfaltada? ( O-ndo; I-sim ) /746
32. Sua rua tem esgoto aberto ou valas? ( 0-ndo; 1-sim) /_ /47

33. Quantos gatos tem na sua casa? ( 0-ndo tem ) /748

Anexos
135



34. Quantos cachorros tem na sua casa? ( (-ndo tem ) /1 /49-50
35. J4 observou ratos na sua casa, mesmo no quintal; /_ /51
area de servigo ou comum a outros moradores? ( O-ndo; 1-sim; 9-NSI)
36. Onde mora hé ratos na rua? ( 0-ndo; 1-sim; 9-NSI ) /52
37. Historia de contatos : ( 0-nfo; 1-sim; 9-NSI )
a. J4 exerceu alguma atividade, mesmo esportiva, /153
em contato com agua doce, de corrego, riacho,
rio, agude, etc.?
b. Nesta atividade era possivel contato, mesmo indireto, /154

com ratos? (Explique)

¢. Ja exerceu alguma atividade diretamente com a terra? /155
d. Ja trabalhou no desmatamento de alguma area? /156
e. Jatrabalhou na limpeza de valas, galerias, /157

esgotos,etc?
f. T4 trabalhou em armazéns ou depositos de /158

alimentos, sementes, palhas, fibras ou assemelhados?

g. Nestes locais tinha ratos? /_159
h, J4 trabalhou em locais de venda de alimentos? /_/60
i. Ja exerceu alguma atividade, mesmo esportiva, /_/61

onde tem 2 certeza que havia ratos?
j- Ja exerceu alguma atividade em locais f_/62

onde se cria ratos ou outros animais?

1. Jatrabalhou (a) diretamente com lixo? /_/63
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m. Visita regularmente fazendas, sitios, chicaras ou /_/64
outros focais na zona rural?

n. Acampa frequentemente? /_/65

38. Na sua casa tem quantas pessoas?

> 12 anos /_ [ 16667
<12 anos [/ /68-69
39. Conhece alguma doenga transmitida por rato? /170
Qual?

( O-ndo sabe; 1-sim e errou; 2-sim e acertou )
40. Alguma pessoa da sua casa ( exceto o Sr.), ou vizinho, / /71
jateve doenga, com dores nas "batatas" das pernas,
febre, dores no corpo, ictericia e urina com a cor
alterada? ( O-n3o; 1-sim; 9-NSI)
41. Alguma pessoa da sua casa ( exceto o Sr.), ou vizinho, /_/72
ja teve leptospirose? ( 0-ndo; 1-sim; 9-NSI)
42. Alguma pessoa da sua casa ( exceto o Sr.), ja esteve /173
internada em Hospital ( exceto as mulheres por parto
ou outras intercorréncias obstétricas). (0-ndo; 1-sim )
43. Alguma pessoa da sua casa ( exceto o Sr.) ja esteve /74
internada em Hospital, porque apresentou falta de ar
e febre, mas que n#o sofre de “asma” ( 0-ndo; 1-sim; 9-NSI )
44. Alguma pessoa da sua casa ja esteve internada, /175
em Hospital, por apresentar infecgio? ( 0-ndo; 1-sim; 9-NSI )

45. E ( exceto o Sr.) com problemas urinarios e febre, /_176
internado em Hospital? ( 0-ndo; 1-sim; 9-NSI )
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46. Eo Sr., )a teve algum problema que precisou internagao?
( 0-nZo; 1-sim )

a). Falta de ar e febre, mas que nfo era asma 177
b). Infeccdo /178
¢). "Problemas urinarios" e febre /79
d). Dores nas “ batatas” das pernas, febre, /_/80

ictericia, urina com a cor alterada e dores no corpo
e). Leptospirose {181

£). Outro, qual? {__/82

47. Data da coleta do sangue:

48. Titulo reciproco de sorologia para Hantavirus
FI IgG [/ _/ [ [/ /83-8
IeM [ ( [ [ /8790
ELISAIgG / [/ [ _/_ {9194
IgM / [/ [ [/ /9598
49. Titulo reciproco da soro-aglutinagdo (/[ 1 799-102
para leptospirose.
Sorovars :

OBSERVACOES:(assinale o No. do item)
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ANEXO 2

Variaveis consideradas para determinagdo do nivel socioecondmico (NSE) dos
entrevistados e valores do score utilizado.

VARIAVEL VALOR DO SCORE UTILIZADO
Distrito sanitario de residéncia em Salvador D.S.3,9,10,11,12=0
DS 1,2,456,7.8,=1
Tem telefone: amigo, vizinhe ou fi-tem,amigo, vizinho,parente = 0
parente/proprio. proprio = 1
Qcupacio atual ocupagies fi-qualificadas = 0
Ocupagdes anteriores 1 ocup. semi-qualificadas = 1
Ocupagdes anteriores 2 ocup. qualificadas = 2
Ocupagdes anteriores 3
Numero de anos de estudo Gal5anos=0
> 15anos=1
Reside em domicilio proprio? ndo =0
sim=1
Tipo de construcio do sen domicilio material descart./adobe=0
tijolo fi-revestido/tijolo revest.=2
Quartos vasos sanitarios hi em sua casa? fi-tem =0
+del=1
Numero de dormitorios/pessoas que moram >4=0
no domicilio <d=1]
Ha luz elétrica? Nio tern =0
sim tem = 1
A dgua da sua casa é proveniente de nio sabe/poco/outra fonte =0
poco/outra fonte/encanada? encanada = 2
As “agnas servidas™ e do vaso sanitario da nio sabefvala=0
sua casa vio para onde? fossa=1
esgoto =2
Qual a fregiiéncia semanal da coleta de lixo fi-sabe =0
na sua rua? 1=1,2=2 3=3 . 7=7
H# depdsito de lixo proximo a casa? fi-sabe/ sim =0
niotem =1
No periode das chuvas a sua rua fica sim=0
alagada? nio=1
A dgua das chuvas entra na sua casa? sim =0
nio=1
Sua rua € calcada ou asfaltada? nio=0
sim = }
Sua rua tem esgoto aberto ou valas? sim=0
nio=1
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ANEXO 3

Quantidade em Peso (Tonelada) de lixo coletado por Distrito Sanitario/ Regido
Administrativa - Municipio de Salvador - 1995.

Distrito Sanitario Regiao Lixo Lixo Déficit/
Administrativa Coletado | Esperado (1) Excesso
1. Centro 1 45.097,63 10.417,28 +34.680,35
Historico
2. Itapagipe I 36.709,85 23.514,03 +13.165,82
3. SaoCaetano/ MeXV 30.403,95 47.893,65 -17.489,70
Valeria
4. Liberdade v 42.349,21 32.198,47 +10.150,74
5. Brotas A% 4434719 33.780,75 +10.566,44
6. Barra/Rio VI, VIl e VIII 102.580,01 50.979,36 +51.600,65
Vermelho/Pituba
7. Boca do Rio X 2435297 13.710,49 +10.642,48
8. Itapoan X 34.709,09 | 28.451.56 +6.257.53
9, Cabula/Beiru Xl e X 46.153,23 54.466,94 -8.313,71
10.Pau da Lima XII¥ 24 181,76 30.243,53 -6.061,77
11.Cajazeiras X1V 16.602,02 32.544,67 -15.942,65
12.Suburb.Ferrov. X1V 39.267,25 49 836,55 -10.569,30
TOTAL 486.754,16 | 408.037,33 | 78.716.83

+ Considerado Distrito Sanitrio com maior nivel econémico e ambiental.
- Considerado Distrito Sanitario com menor nivel econdmico e ambiental.

Fonte: LIMPURB
(1) Calculado a partir da média estimada de lixo produzido por pessoa/dia (0,0005 TON).

Obs.: A populagdo utilizada teve como fonte a SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE - ASSESSORIA TECNICA - CIS (IBGE/SESAB/PM/CIS)
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Tabela 1.- Dados demograficos da populagio estudada, segundo variaveis, nimero e
freqiiéncia encontrada.

Dados Gerais | Variavels | n/ (%)
Grupo de estudo garis 255(51,4)
doadores 241(48.6)
Idade {anos} minima 18
maxima 64
mediana 32
meédia 33,00
desvio padrio +8332
Distribuicio racial branco 50(10,1)
nio-brancos 446(89,9)
mulato 317(71,1)
negro 129(28,9)
Naturahdade Salvador 301/496(60,7)
QOutras cidades
da Bahia 170/496(34,3)
Cidades do Nordeste 16/496(3,2)
Cidades do Su 8/496(1,6)
deste
Outras paises 1(0,2)
Distrito Sanitirio de +Centro Histor. 16(3,2)
residéncia® +Itapagipe 438,71
-S40 Caetano/Valéria 66(13,3)
+Liberdade 51¢10,3)
+Brotas 34(6,9)
+Barra 38(7,7)
+Boca do Rio 5(1)
+itapod 25(5)
-Cabula/Beiru 65(13,DH
-Pau da Lima 28(5,6)
-Cajazeiras/Periperi 106(21,4)
-Sub.Ferrovidr. 19(3,8)
Ocupacio Nio Qualificados: 313(63,1)
Desempregado 1(0,3)
Estudante 13(4,2)
OcupPrim.Nespecial+Gari 299(95,5)
Semi-qualificados: 63(12,7)
Ocupagio Prim Especializ 63(20,1)
Qualificados: 120(24,2)
Ocupagao Secundiria 107(89.1)
Ocupacio Terciaria 13(10,%)

*Fonte: LIMPURB e Secretaria Municipal de Satide - Assesoria Técnica - CIS
(IBGE/SESAB/PM/CIS).- nivel de lixo esperado caloulado a partir da média estimada de lixo
produzido por pessoa/dia (0,0005 TON) - Anexo 9.
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Tabela 2.- Dados demograficos da populagio estudada segundo varigveis, grupo de
estudo, e freqiiéncia encontrada.

Variaveis

Grupos de Estudo

l

Freqiiéncia

Idade média(anos)

garis

doadores de sangue

35,52 (dp.+ 7,94)

30,33 (d.p.x 7,90)

Grupo racial

garis

branco

ndo branco
doadores de sangue
branco

17(6,7%)
238(93,3%)

33(13,7%)

néo branco 208(86,3%)
Naturalidade garis
Salvador 154(60,4%)
Outras cidades 90(35,3%)
da Bahia
Cidades do Nordeste 10(3,9%)
Cidades do Sudeste 1(0,4%)
Outros paises 0(0)
dozadores de sangue
Salvador 147(61%)
Qutras cidades 80(33,2%)
da Bahia
Cidades do Nordeste 6(2,5%)
Cidades do Sudeste 7(2,9%)
Qutros paises 1{0,4%)
Distrito Sanitario garis
de residéncia
DS Na menor 177(69,4%)
DS Na maior 78(30,6%)
doadores de sangue
DS Na menor 107(44,4%)

DS Na maior 134(55,6%)

Ocupacio garis 255/496(51,4%)
ndo qualificada 255(100%)
doadores de sangue 241/496(48,6%)
néo qualificada 59(24,5%)
semi-qualificada 62(25,7%)
qualificada 120(49,8%)
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Tabela 3.-

Resuitados dos

soros testados

€ Bseus

resultados pela técnica de

Imunofluorescéncia Indireta para hantavirus Hamtaon KHF (Prototipo),
ELISA IgG para hantavirus “Sin nombre” (antigeno recombinante) e ELISA

IgG para hantavirus Seou! (Prototipo) (antigeno de lise celular).

Resultad do Exame Sorolégico

Nao-
Teste Soros testados | Reagente reagente | Inconclusivo
Diagnéstico n n (%) n (%) n (%)
Imunofluorescéncia para
hantavirus Hantaan KHF 496 135(27.2) | 361(72,8) 0
(Protétipo)
ELISA IgG para hantavirus
“Sin nombre”- antigeno 496 1(0,2) 492(99,2) 3(0,6)
recombinante
ELISA 1gG para hantavirus|
Seoul (Prototipo)-antigeno 496 2(0,4) | 492(99.2) 2(0.4)

de lise celular
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Tabela 4.- Nivel socioecondmico (NSE) por grupos de estudo e por sorologias pelas

técnicas de IFI IgG anti Hantaan ¢ ELISA anti- “Sin Nombre” e anti Seoul,

NSE NSE por NSE por IFI NSE por NSE por
Grupo de IgG anti- ELISA anti- ELISA anti-
Estudo n{%o) Huantaan n{%) “Sin Seoul
Nombre” n(%)
H n(%)
Score Geral; Gari IFI Positivos n=496(100) n=496(100)
n=255(51,4) n=135(27.2) Soropositivo Soropositivos
Score NSE baixo NSE médio NSE médio
minimo 5,28 79(31) NSE baixo 1(0,2%) 2(0,4%)
13(9.6)
Inconclusivo Inconclusivo
n=3(0,6) n=2(0,4)
NSE baixo NSE baixo
2(66,7) 0
Score NSE médio NSE médio NSE médio NSE médio
méximo 170(66,7) 82(60,7) 1(33,3) 1(0,5)
44.50
Média do NSE alto NEE alto NSE alto NSE alto
SCOTE 6(2,3) £0(29,6) 0 1(0.5)
25,78
dp. +7,73)
Por grupo de Doadores de IFI Negativos
estudo sangue n=361(72,8)
Média do n=241(48.,6)
score NSE baixo NSE baixo
8(3.3) 74(20.5)
Gart NSE médio NSE médio
156,53 115(47,7) 203(56,2)
Doador de NSE alto NSE alto
sangue 118(49) 84(23,3)
3458
x2=169,45 x2=8,55 Teste Fisher Teste Fisher
p< 0,00001 p<0,01387 p<0,236 p< 0,879
Por_grupo de I
estudo e IFI
Média do i
SCorc
IFI positivos
281,5
IFI negativos
236,2
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Tabela 5.- Soros positivos para leptospirose e para hantavirus, segundo freqiéncia,
dilui¢do encontrada e suas relagdes com os testes especificos para hantavirus

realizados.

Soro positivos para

Leptospirose/diluicdo | IFI IgG Hantaan ELISA IgG ELISA IgG
n=438 p/“SN” p/SEO
>1:200
10(2,3%) POSITIVOS NEG NEG
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