Universidade de Brasilia— UnB
Faculdade de Medicina
Programa de Pé6s-Graduagao em Medicina Tropical

ROBERTO DE MELO DUSI

CARACTERIZAGAO CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DA HANTAVIROSE
NO DISTRITO FEDERAL

Brasilia
2016



ROBERTO DE MELO DUSI

CARACTERIZAGAO CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DA HANTAVIROSE
NO DISTRITO FEDERAL

Tese de doutorado apresentada a
Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia - UnB,
como requisito para obtencdo do
titulo de Doutor.

Orientador: Dr. Pedro Luiz Tauil

Brasilia
2016



D973c

DUSI, Roberto de Melo

CARACTERIZACAO CLINICA E EPIDEMIOLOGICA DA
HANTAVIROSE NO DISTRITO FEDERAL. /. Roberto de Melo
Dusi; orientador Pedro Luiz Tauil. - - Brasilia, 2016.

344 p.

Tese (Doutorado — Doutorado em Medicina Tropical)

- - Universidade de Brasilia, 2016

1. Hantavirus. 2- Soroprevaléncia. 3. Pesquisa probabilistica. 4.
Vigilancia epidemiologica. 5. Amostragem aleatoria. 1. Tauil, Pedro
Luiz, orient.

II. Titulo.




ROBERTO DE MELO DUSI

CARACTERIZAGAO CLINICA E EPIDEMIOLOGICA NO DISTRITO
FEDERAL

Tese de doutorado apresentada a
Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia - UnB,
como requisito para obtencao do
titulo de Doutor.

Orientador: Dr. Pedro Luiz Taui

Brasilia, de de 2016.

Banca Examinadora

DOUTOR PEDRQ LUIZ TAUIL
Professor Colaborador Voluntario da Area de Medicina Social FM/UnB

DOUTOR RENATO PEREIRA DE SOUZA
Pesquisador do Instituto Adolfo Lutz — Centro de Virologia

DOUTORA HELEN GURGEL
Professora Adjunta do Departamento de Geografia - UnB

DOUTOR PEDRO SADI MONTEIRO
Professor Titular do Departamento de Enfermagem - UnB

DOUTOR WILDO NAVEGANTES DE ARAUJO
Professor Adjunto da Faculdade UnB Ceilandia

DOUTORA ELISABETH CARMEN DUARTE
Professora Adjunta da Medicina Social FM/UnB



Dedico esta tese a minha esposa Rubia,
meu filho Ramon e minha filha Renata,
que além de serem a alegria da minha
vida, também foram a campo com
dedicado esforgo, sem remuneracédo de
qualquer espécie, por compreender a
importadncia do progresso da ciéncia no
cenario em que vivemos.

Aos meus pais Mady (in memorian) e
Mauricio que sempre atuaram nos seus
propositos com  generosidade e
dedicacdo, representando um precioso
exemplo que tento seguir.



AGRADECIMENTO

Em primeiro lugar agradego ao meu orientador, Prof. Dr. Pedro Luiz
Tauil, pelo incentivo e acompanhamento constante do projeto, como também
por sua confianga, compreensao e paciéncia no lidar com o financiamento e

comigo.

Em seguida, agradeco ao Prof. Gustavo Romero pelo empenho em
colocar todo o recurso institucional disponivel para o éxito desse projeto.
Ainda, aos professores do NMT e outros que apoiaram a pdés-graduacgéo,
pelos ensinamentos, em especial a Professora Maria Regina Fernandes pela
valorizagao do projeto junto ao internato rural (Medicina Social) e por outras
iniciativas de atuagao conjunta. Também agradeco a professora Helen Gurgel
do Departamento de Geografia, aos Professores Lucio Vivaldi e Gladston
Silva do Departamento de Estatistica pelo atendimento especializado e cordial
quanto as necessidades do projeto, mesmo estando todos sobrecarregados.
Agradeco ao Professor Pedro Sadi Monteiro do Departamento de
Enfermagem da UnB, pelo incentivo, pela oportunidade de atuagédo como co-
orientador em um trabalho de conclusédo de curso (TCC) e pela colaboragao

operacional.

Ao meu amigo Carlos Alberto Bezerra pelo exemplo de
compromisso cientifico e politico com a saude publica, que serviram de forte
estimulo para lidar com os obstaculos encontrados nesta 'empreitada’.
Também agradego ao meu amigo George Santiago Dimech pelo incentivo e
por ceder um aparelho de posicionamento geografico (de sua propriedade)
para que eu pudesse fazer os registros de campo, enquanto as agéncias de
fomento n&o disponibilizavam os recursos financeiros do projeto; mais do que
ceder o GPS, colaborou em preparar nossos recursos para os deslocamentos,
com sincronizagao de softwares e testes praticos em campo. Agradecgo ao Dr.

Silvio Bogon, da Policia Civil do DF, pela colaboragdao com o uso do GPS.



Agradeco as amigas Angelika Bredt e Maria Isabel Bofil por confiar
que essa pesquisa pudesse dar seguimento ao trabalho herculeo que
desenvolveram na DIVAL-DF para a compreenséo e o controle da hantavirose
no DF, e pela intensa colaboragdo durante todo o projeto. Agradego aos
colegas da SES-DF, em especial as equipes, regional e central, de vigilancia
epidemiolégica e de vigilancia ambiental; agradego aos colegas investidos nos
cargos de gestéo, que confiaram na minha dedicagao ao projeto, como chefes
diretos Dra. Rosa Maria Mossri e a Dra. Cristina Segatto, e a entao diretora
Dra. Sonia Maria Geraldis, que esteve a frente das iniciativas institucionais,
com especial atengao, para que minha dedicagao ao projeto fosse absoluta.
Ainda agradeco a Dra. Ligia Paixdo, que deu acompanhamento as
necessidades operacionais do projeto. Também agradecgo ao Dr. José Carlos
Valenca e a seus superiores que nao colocaram impedimentos para essa

empreitada.

Agradecgo aos pesquisadores e técnicos do Centro de Virologia do
Instituto Adolfo Lutz que realizaram os testes laboratoriais do projeto e sempre
nos atenderam com atencdo, presteza e cordialidade. Estendo esse
agradecimento ao Instituto Nacional de Enfermidades Virales Dr. Carlos

Malbran, de Pergamino na Argentina, pelo apoio com os reagentes.

Agradeco ao Dr. Antonio Dantas, a Emater-DF e as equipes dos
seus escritorios regionais pelo apoio logistico e esclarecimentos sobre os
enderegos, sempre com acolhimento cordial e prestativo. Também agradego
ao Exército Brasileiro pela emissao de carta de apoio ao projeto, elaborada
pelo Hospital Militar de Brasilia, com o empenho da Dra. Flavia Hartmann.
Agradeco ao Sr. Renato Lellis do IBGE pela visita a campo e instrugdes sobre
uso dos recursos eletrénicos e conceitos utilizados na instituicdo. Agradego o
apoio recebido em algumas unidades de saude publica e privada e outras de

ensino publico.

Agradego ao CNPq e ao Ministério da Saude que apreciaram o
projeto e o classificaram para o recebimento de recursos financeiros.

Agradecgo a coordenagédo de iniciagcao cientifica da UnB e da Fepecs-SES-



GDF que custearam bolsas de estudos para estudantes que participaram do
projeto. Agradego ao Fundo de Apoio a Pesquisa do DF (FAP-DF) e a Fepecs,
que analisaram e acolheram o projeto para financiamento, apesar de nao
termos obtido a classificacdo para captacao do recurso. Desculpo-me com o
Ministério da Saude, SVS, pela ndo execucédo do recurso disponibilizado,
apesar do nosso empenho nas tentativas de executar este recurso, sempre

obstaculizadas pelas limitagdes administrativas.

Agradeco a Biblioteca Central da UnB por fornecer acesso
eletrénico e fisico, com recursos modernos e ageis, as fontes bibliograficas de
um acervo diversificado e amplo. Ainda agradeco a CAPES pelo acesso aos

artigos cientificos disponiveis em varias bibliotecas eletrénicas.

Agradeco aos Funcionarios da UnB, especialmente aos
terceirizados do CRT (transporte), com destaque para Sr. José Guimaraes e
Sr. Marcelo Ribeiro. A participacdo do Sr. José Barbosa também foi
substancial. Agradego a Sra. Lucia de Fatima Martins por apontar solugdes
para limitacbes operacionais e procurar apoiar no que foi possivel. Ainda
agradeco a equipe de laboratério, Srta. Renata Souza, Srta. Ana Claudia e
Srta. Ana Paula pela disponibilidade de solucionar as necessidades de
'bancada’, e ao Sr. Ricardo Barreto que, novato no NMT-FM-UnB, procurou
viabilizar as iniciativas que estavam ao seu alcance, com serenidade e
empenho. Também agradego a Faculdade da UnB em Planaltina (FUP) pelo

apoio logistico.

Agradeco aos estudantes de graduacido pela participacdo no
projeto, tanto os da iniciagdo cientifica como os do internato de Medicina
Social da UnB, e também aos que nao tiveram vinculo oficial. Ainda agradeco
a colaboragao de meus colegas de pos-graduacao Danilo Corazza e Stefan
Oliveira pela participagdo nos seminarios da iniciagao cientifica do projeto,

enriquecendo-0s com ciéncia, referéncias bibliograficas e estudo.



Agradeco ao Dr. Jonas Brant e sua assistente Priscilla pela
assisténcia quanto ao uso do Epiinfo e ao Sr. Washington Lucena pela

verificacao eletrbnica da base de dados.

Agradeco aos meus irmdos Rogério e Raul Luis por me
dispensarem de muitas obrigagdes de cuidado com nosso pai durante o arduo

periodo da execucao desse projeto.

Aos que nao mencionei, que podem ser muitos, diante da
envergadura do que foi realizado, eu gostaria que se sentissem agradecidos,

me perdoando pelo esquecimento.

Por fim, agradeco aos participantes do projeto, que na sua quase
unanimidade nos receberam com educacdo, atencdo e cordialidade e
demonstraram seu carater solidario, concordando em ceder uma amostra de
seu préprio sangue para a pesquisa. Aos familiares e vizinhos dos
participantes, que tantas vezes nos acolheram: com ajuda quando o veiculo
‘pifava’, agua potavel no dia de calor, abrigo nas tempestades, sombras para
Nosso repouso e refeigdo, e com o carinhoso 'cafezinho' tdo caracteristico da
nossa cultura, no contexto atual em que a criminalidade e a violéncia intensas

assustam os lares mais doceis



FIGURAS

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS E TABELAS

Distribuicdo dos registros de deteccdo do
Necromys lasiurus, assinalados como triangulos
vermelhos (infectados) ou como circulos em
cinza escuro (néo infectados)

Distribuicdo dos casos confirmados de SPH
segundo estimativa de densidade por Kernel,
Brasil, 2001 a 2011

Algoritmo de representagcdo dos componentes
do plano amostral

Casos confirmados de hantavirose por ano e
condicdo de atendimento no Sistema Unico de
Saude no Distrito Federal, 2004-2013.

Casos confirmados de hantavirose por periodo
do ano, segundo média mensal da data do inicio
dos sintormas, 2004-2013

Casos confirmados de hantavirose segundo a
UF de residéncia dos casos no Distrito Federal
(DF) ou em outra UF (GO ou MG), 2004-2013
Casos confirmados de hantavirose por UF de
locais provaveis de transmisséo (LPT), DF
2004-2013

Casos confirmados de hantavirose segundo a
caracteristica territorial do local provavel de
transmisséo (LPT), DF 2004-2013

Casos confirmados de hantavirose segundo os
tipos de atividade no local provavel de
transmissao, DF 2004-2013

p.59

p.116

p.135

p.141

p.142

p.142

p.143

p.143

p.144



Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Figura 16

Figura 17

Figura 18

Sintomas, sinais e sindromes clinicos mais
relevantes registrados para 0s casos
confirmados de hantavirose, DF 2004-2013
Casos confirmados de hantavirose por Regiao
Administrativa (RA) e cidades do Entorno de
moradia, segundo a evolugédo clinica, 2004-
2013

Casos confirmados de hantavirose, no DF
segundo evolugao, 2004-2013

Obitos e letalidade segundo sexo, DF, 2004 a
2013

Sintomas, sinais e sindromes clinicos mais
relevantes, registrados para o0s Obitos
confirmados de hantavirose, DF 2004-2013
Locais provaveis de transmissdo distribuidos
nos 19 distritos (IBGE) no territério do DF
incluidos no projeto de soroprevaléncia da
infeccao humana da hantavirose

Setores censitarios com um ou mais locais
provaveis de transmissdo de casos autdctones
de hantavirose no ano de 2004, no territorio do
DF

Setores censitarios, segundo o ano (legenda de
cores) mais recente do surgimento do LPT de
hantavirose. DF, 2004 a 2005

Setores censitarios, com o surgimento do LPT
de hantavirose. DF em 2006 com colorimento
das areas em azul claro, e os demais com
colorimento de suas areas, segundo o0 ano mais
antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2006

p.144

p.145

p.146

p.147

p.147

p.149

p.149

p.150

p.150



Figura 19

Figura 20

Figura 21

Figura 22

Figura 23

Figura 24

Setores censitarios, com o surgimento do LPT
de hantavirose. DF em 2007 com colorimento
das areas em cinza, e o0s demais com
colorimento de suas areas, segundo 0 ano mais
antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2007
Setores censitarios, com o surgimento do LPT
de hantavirose. DF em 2008 com colorimento
das areas em azul escuro, e os demais com
colorimento de suas areas, segundo 0 ano mais
antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2008
Setores censitarios, com o surgimento do LPT
de hantavirose. DF em 2009 com colorimento
das areas em alaranjado, e os demais com
colorimento de suas areas, segundo 0 ano mais
antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2009
Setores censitarios, com o surgimento do LPT
de hantavirose. DF em 2010 com colorimento
das areas em azul claro, e os demais com
colorimento de suas areas, segundo 0 ano mais
antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2010
Setores censitarios, com o surgimento do LPT
de hantavirose. DF em 2011 com colorimento
das areas em marrom, e os demais com
colorimento de suas areas, segundo 0 ano mais
antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2011
Setor censitario, com o surgimento do LPT de
hantavirose. DF em 2012 com colorimento da
area em violeta (também assinalado com seta
violeta), e os demais com colorimento de suas
areas, segundo o0 ano mais antigo do
surgimento do LPT; DF 2004 a 2012

p.151

p.151

p.152

p.152

p.153

p.153



Figura 25

Figura 26

Figura 27

Figura 28

Figura 29
Figura 30

Setores censitarios com um ou mais locais
provaveis de transmissdo de casos autdctones
de hantavirose, assinalados com as cores
representando a quantidade de anos de
ocorréncia da transmissao de cada setor, no
territério do DF

Quantidade de setores censitarios com LPT e
quantidade de novos setores censitarios com
LPT por ano, DF, 2004 a 2012

Quadro de valores com os critérios utilizados
para o calculo do tamanho amostral, com os
ajustes de ampliagdo da amostra

Algoritmo de representacdo das quantidades
calculadas e obtidas para os componentes do
plano amostral

LPT principal dos participantes IgG (+) no DF
LPT principal dos participantes IgG (+),
préoximos & ESECAE (Aguas Emendadas)

p.154

p.154

p.155

p.159

p.161
p.161



TABELAS

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Numeros absolutos e propor¢des dos casos confirmados de
hantavirosa atendidos no Distrito Federal, 2004-2013,
segundo sexo e quatro grupos de idade

Numeros absolutos e proporgoes de casos confirmados de
hantavirose atendidos no Distrito Federal, 2004-2013,
segundo sexo e oito grupos de idade

Numeros absolutos dos casos confirmados de hantavirose
atendidos no DF segundo as informagdes disponiveis de
locais provaveis de transmissao, 2004-2013

Numeros absolutos dos casos confirmados autoctones de
hantavirose e coeficiente de incidéncia acumulado por 100
mil habitantes, segundo sexo e idade, Distrito Federal,
2004-2013

Evolugdo dos casos de hantavirose e letalidade por regido
administrativa do DF, 2004-2013 (n=121)

Obitos e letalidade segundo grupos de idade, D=F, 2004-
2013

Quantidades de setores censitarios, populagéo de estudo e
amostra agregada dos CS+ por distritos, DF, 2013

Numero de participantes selecionados aleatoriamente e
aqueles IgG+ por sexo e grupo de idade

Populagao, tamanhos amostrais calculados e coletas de
sangue humano dos elegiveis dos Setores Censitarios e
respectivos distritos, discriminados os com participantes
IgG+

Quadro das principais caracteristicas dos participantes com
sorologia reagente para pesquisa de IgG* reagentes DF
2014-15

p.140

p.140

p.140

p.141

p.146

p.147

p.156

p.158

p.158

p.160



Tabela 11  Grupo de idade e sexo dos participantes com selegdo nédo p.162
probabilistica, discriminados (incluidos) os IgG* reagentes
DF 2014-2015



SIGLAS

ANDV
ARAV
ARQV
CAPES
CDC
CEP
CNPq

DF
DOBV

EIE

Emater-DF
ESCS

FEPECS
FHSR
HTNV
AL

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Virus Andes

Virus Araucaria

Virus Araraquara

Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
Centers for Disease Control and Prevention

Comisséo de Etica em Pesquisa

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico

Distrito Federal

Virus Dobrava
Ensaio Imunoenzimatico

Empresa de Assisténcia Técnica e Extensdo Rural do DF

Escola Superior de Ciéncias da Saude

Fundagao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude
Febre Hemorragica com Sindrome Renal

Virus Hantaan

Instituto Adolfo Lutz

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Intervalo de confianga

Imunoglobulina de Classe G

Imunoglobulina de Classe M

Instituto Nacional de Estadistica y Censos - Argentina

Local Provavel de Transmissao



PHV
PIBIC
PIC
PUUV
RIDE/DF

SEOV
SINAN
SNV
SPH
TPMV
™
UBS
UnB

Virus Prospect Hill

Programa Institucional de Bolsas de Iniciagao Cientifica
Programa de Iniciagao Cientifica

Virus Puumala

Rede Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e
Entorno

Virus Seoul

Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagao
Virus Sin Nombre

Sindrome Pulmonar por Hantavirus

Virus Thottapalayam

Trade Mark

Unidade Basica de Saude

Universidade de Brasilia



FINANCIAMENTO

- Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico, Processo:
483.123/2013-7 — relativo ao edital universal 14/2013, faixa B;

- Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, Programa
de Apoio a Pés-Graduagao — PROAP;

- Programa de Iniciacao Cientifica da Universidade de Brasilia;

- Programa de Iniciagao Cientifica da Escola Superior de Ciéncia da Saude
do Distrito Federal;

- Instituto Adolfo Lutz.






SUMARIO

SECAO | - APRESENTAGAOD ... eneeaeas 24
1 INTRODUGAO.......cciiiereeriree s saesse s s ssesss s s sssnanns 28
1A JUSTIFICATIVA. ..o e, 32
SECAO Il -REVISAO DE LITERATURA ......ccocecircereeeeeeenan 35
2. ASPECTOS VIROLOGICOS ..o cieeeeeeeeeeeeeeeeeesneseessneenesnnes 35
2.1 CONCEITOS BASICOS ... 35
2.2 ASPECTOS FILOGENETICOS DO VIRUS......covveeeeeeeeeeeeeee 41
2.3 ASPECTOS HISTORICOS DO HANTAVIRUS ......ooveeeeeeeeeee 42
3 RESERVATORIOS ... eeeeeeeeeeeeeeeeeeesesseesseaseesssssneesssnnes 47
3.1 CONCEITOS BASICOS ..., 47
3.2 OS RESERVATORIOS DO HANTAVIRUS ... 51
3.3 OS RESERVATORIOS DO HANTAVIRUS NO CERRADO

BRASILEIRO ..., 59
4 ASPECTOS CLINICOS ....ooeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesenmeeseesneenesnes 63
4.1 CONCEITOS BASICOS ..o 63
4.2 DOENCAS VIRAIS ... 65

4.3 ASPECTOS CLINICOS DA HANTAVIROSE ........c.cccoeeeurrean 66



4. 3.1 T EraD UL A L .ieuiiuiii ittt tee it tee st seessessee s eeaseeseenteaseesteateestenteessenreecennsees 72

5 DIAGNOSTICO ESPECIFICO: EXAMES LABORATORIAIS. 75

51 OS TIPOS DE TESTES LABORATORIAIS ..o, 76
52 0 USO DE TESTES LABORATORIAIS NA HANTAVIROSE ....... 81
5.3.0S TESTES IMUNOENZIMATICOS NA HANTAVIROSE ............ 83
5.4 ACOLETADE ESPECIMES .....oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 84
6 EPIDEMIOLOGIA ......cooeieeeieeeevmieensnsasessssarasnsnnsarasassnsnsasnsnnses 86
6.1 CONCEITOS BASICOS ..ot 86
6.1.1 Medidas de freqQUENCIA .. ...t eiie e ittt eereesreeeeesseeteeeareenseenaeeenrees 86

6.2 EPIDEMIOLOGIA DESCRITIVA: LUGAR, PESSOA E TEMPO ... 89

6.3 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA ... 94
6.4 PREVEN(;AO E MEDIDAS DE CONTROLE ..o, 98
B6.4.1 ProteCa0 ©SPECIHTICa. ...ttt ettt ettt ettt teerereeeenrensennrenrennnes 98
6.4.2 CONrolE 0B VOIS .. oeuiieu i sie sttt eeee s seesseeeseenseeeareenseeesrensseresreenseensrees 99
6.4.3 EAUCACE0 €M SAUAE ....i.iiiuiiniiiii i i teeseiteeseesenseereaseeeeseeaeeareenzenses 99
6.5 CAUSALIDADKE : ... e 100
6.6 ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS ANALITICOS: ....ooeevvveeenn 102
6.7 VALIDADE EM ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS: .....coovveeee.. 105
6.8 EPIDEMIOLOGIA DA HANTAVIROSE: ... 106
6.8.1 A hantaviroS€ NO MUNAO ......uiieie ittt e e et eeeeseeseseesensenasenseens 107
6.8.2 A hantaviroSe NAS AMEIiCaS. .. ..ttt ieiieiiesretrearereesrereeseeareereeareareens 111
6.8.3 A hantaviroSe NO Brasil ... ..ic.iiiiiiiiiie ittt iisiesrearereesrereeseeareseens 113
6.8.4 Os estudos de soroprevaléncia de hantaviroSe .........cocccceeiieereenneeen.. 116
6.8.5 A vigilancia em saude da hantaviroSe .......oieiieiieiiiieiiiiieaieseeerenieens 119

6.8.6 A prevencio da hantaVirOSe. .. ... it tee ettt eeeeeeseeaeeeeeeereeseeazenreens 121




SEGAO lll - A PESQUISA PROPRIAMENTE DITA................ 124

T OBUETIVOS ...coeiiieieiriierecrmr s rensensenssnssm s sa s smnsenresensannsnnenn 124
T GERAL ... e e 124
7.2 ESPECIFICOS. ... e 124
8. PESSOAS EMETODOS ......oeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeresssneessssseesasns 125
8.1 ESTUDO COM OS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE

N O DF .o e e 125
8.1.1 TiPO A EStUTOD .. iuiitiitiie ittt ettt et teeseseeesseneeaseenseaseenrenseesrenseerenreens 125
8.1.2 DeSfeChO 00O @S tUTO: ...t iiiu it iiee s reeteeeeeeenseensereseeeseeenteenteeeareenseeanss 125
8.1.3 Fonte de dados e variaveis estudadas........coeieiiiiieiiiiiiiieirieeireneens 126

8.2 ESTUDOS DE SOROPREVALENCIA DA INFECGAO POR

HANTAVIRUS NO DF .. 127
8.2.1 TiPO A EStUTOD ..euiitie ittt et ettt et eeeseeeeneensenseensensennsensennsencenns 127
8.2.2 DesfeChO dO ©StUAOD: .. ieie ittt ittt ettt eieereseesensensennsensenaeenseens 129
8.2.3 Fonte de dados e variaveis estudadas........coooeieiiiiiiiiieiieeieeeeeereneeens 129
8.2.4 Obtencdo da amostra probabilistiCa: ... ..o iieiiiiiieeeieieeeiieeareeeeenes 130
8.2.5 Sorteio dOS PartiCiDANtES: ... . iieuiieeiieeiieeteeeteenteeeteesseereeesseereenseeanes 133
8.2.6 Aplicacio de QUESTIONAIIO ... uu ittt it eeesteeeeeeaseeseesenseenreseeazenreens 134
8.2.7 Aspectos operacionaiS de CamMPDO: . ie.i. i i eieeeeieeeeeeeuszencenseeaeenseens 135
8.3 EXAMES LABORATORIAIS .. ..o 135
8.4 ANALISE ESTATISTICA ..o, 136
8.5 CONSIDERACOES ETICAS ...t 137
0. RESULTADOS ....cociieieieieecre i srs i ressrs s sassnsan s s s s s sansnsansns 138

9.1 CASOS DE HANTAVIROSE ATENDIDOS NO DF ........ccceeeneee. 138



9.2 SOROPREVALENCIA DA INFECCAO PELO HANTAVIRUS COM

AMOSTRAGEM PROBABILISTICA ..o 147
9.3 SOROPREVALENCIA DA INFECCAO PELO HANTAVIRUS COM

A AMOSTRAGEM NAO PROBABILISTICA ..o, 160
9.4 CASOS DE HANTAVIROSE DO DF ENCONTRADOS DURANTE

AS DILIGENCIAS A CAMPO ... 161
10. DISCUSSAD. .....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeaeeesasseessssseeeesssneeesssneeen 164
10.1 CASOS DE HANTAVIROSE ATENDIDOS NODF .....oovvevo..... 164
10.2 SOROPREVALENCIA DA INFECCAO PELO HANTAVIRUS .. 169
10.3 AVANCOS E APLICACOES ESPERADAS........oveeeeeeeeeerenn, 177
10.4 LIMITACOES ...ttt e e 178
11. CONCLUSOES. ... eeeeeeeeeeeeesesseeesessneesssssneeesssneees 181
REFERENCIAS ......ooooeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeessssseessssssessssnnesssssnenas 182
GLOSSARIO ......ceoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseessssseessssnnesssssneessenssessnas 208

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO.........cctuttummmmrnnnnnnnnnnnnsnnnsnnnnnnnssnnsnsnnnsnnsnnsnsnssnnes 213

APENDICE B — DIAGRAMA DE MULTICAUSALIDADE........ 214
APENDICE C — FORMULARIO DO QUESTIONARIO............. 215

APENDICE D — ARTIGO PUBLICADO EM 2016 NA REVISTA DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL ......... 221

APENDICE E — ARTIGO SUBMETIDO EM 2016 NA EMERGING
INFECTIOUS DISEASES JOURNAL .......coummmmmmenmmnnnnnnnnnnannnnnns 222

APENDICE F — LISTA DE APRESENTAGCOES ORAIS EM
EVENTOS CIENTIFICOS. ..........cocciirrreeer s 254

APENDICE G — POSTER APRESENTADO NO CONGRESSO DE
MEDICINA TROPICAL EM 2013 EM CAMPO GRANDE........ 255

APENDICE H - POSTER APRESENTADO NO WOLRD
STATISTIC CONGRESS NO RIO DE JANEIRO EM 2015...... 256



APENDICE | - RESUMO DO POSTER APRESENTADO NO
WORLD STATISTIC CONGRESS NO RIO DE JANEIRO EM 2015

APENDICE J - RESUMO DA APRESENTAGCAO ORAL
APRESENTADO NO WORLD STATISTIC CONGRESS NO RIO

DE JANEIRO EM 2015........ccooiiiiiiiinneerrre s 258
APENDICE K - TABELA REDUZIDA DOS SETORES
CENSITARIOS COM LPT ......ooerccrercerecc v enesae e sesseesnenens 259
APENDICE L — FORMULARIOS DE CAMPO — EXEMPLO COM
OS REGISTROS PREENCHIDOS..........cccooniinns 262
APENDICE M - REGISTRO DE COLETA DE SANGUE EM
CAMPO E ENVIO DE AMOSTRA ......cccoinmrerrrerennnnssnnsesees 263
APENDICE N — CONVITE AOS PARTICIPANTES................. 265
APENDICE O - MODELO DE LAUDO DE RESULTADO DE
SOROLOGIA. ..ot s s 266

APENDICE P - EXEMPLO DE IMAGEM DE ROTEIRO DE
DESLOCAMENTO EM CAMPO PARTINDO DA UNB PARA O

DESTINO DE CADA DIA DE DILIGENCIA .........ccoceveerreenene 267
APENDICE Q - COMUNICAGCOES AO SISTEMA UNICO DE
ST\ ] 0] R 268
APENDICE R - PROGRAMAGAO DOS SEMINARIOS.......... 275

APENDICE S - FOTOS DAS ATIVIDADES DA PESQUISA... 276
APENDICE T - LISTA DOS PARTICIPANTES EM CAMPO .. 282
APENDICE U - EXEMPLO DE LISTA DE PRESENGA EM

SEMINARIO ..o crcrerae e ses e esae e sassesasse e sae e e saenens 283
APENDICE V - LISTA DE EQUIPAMENTOS ADQUIRIDOS.. 284
ANEXO A — PIRAMIDE ETARIA DO DF EM 2010.................. 285

ANEXO B - PARECERES CONSUBSTANCIADOS............... 286



ANEXO C — AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL PARA ACESSO A

INFORMAGAO .......cooireeererer e e ses e e e sse e s sneses e aesss e nenes 289
ANEXO D - TERMO DE ANUENCIA DA VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA DA SES DO DISTRITO FEDERAL........... 290

ANEXO E - TERMO DE ANUENCIA DA VIGILANCIA
AMBIENTAL EM SAUDE DA SES DO DISTRITO FEDERAL 291

ANEXO F — TERMO DE ANUENCIA DA SUBSECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE DA SES DO DISTRITO FEDERAL. 292

ANEXO G - CARTA AOS MILITARES DO EXERCITO.......... 293

ANEXO H - PARTICIPAGAO COMO CO-ORIENTADOR DE TCC
NA ENFERMAGEM.......ooiiiiiiiisnssrrs s e 294

ANEXO | — RELATORIO DOS ESTUDANTES DO INTERNATO
EM MEDICINA SOCIAL DA UNB.......cccomririninnnsnnserreeeennnns 323

ANEXO J - DECLARAGAO DE CUMPRIMENTO DE
INTERNATO PELOS ALUNOS NO PROJETO DE PESQUISA

................................................................................................ 330



SECAO | - APRESENTAGAO

RESUMO

Introducdo: A hantavirose é uma doengca humana emergente,
provocada por virus da familia Bunnyaviridae, género Hantavirus. Entre as
duas sindromes clinicas graves conhecidas, em 2004 a sindrome pulmonar
(SPH) emergiu no Distrito Federal (DF) com letalidade elevada, entre as mais
altas do pais. As espécies de Hantavirus detectadas no DF foram Araraquara
(ARQV) e Paranoa (PARV), e o reservatorio relacionado com a transmissao é
o roedor silvestre Necromys lasiurus. O DF tem mais de 2,6 milhdes de
habitantes, e clima com duas estagdes: a chuvosa e a seca. As caracteristicas
epidemiolégicas de um territério ficam melhor compreendidas quando as
infeccdbes humanas por Hantavirus, mesmo sem doenca, sao reveladas.
Objetivos: descrever epidemiologicamente a hantavirose no DF e aferir a
soroprevaléncia das infecgcbes humanas no DF. Métodos: Os dados de
vigilancia epidemioldgica foram analisados quanto a idade, sexo, ano e més
de ocorréncia, localidades de provavel transmissao dos casos confirmados,
manifestagdes clinicas e evolugdo. Os casos foram confirmados por testes
laboratoriais especificos. Foi realizado um inquérito sorolégico humano. A
populacao referenciada foi constituida por moradores dos setores censitarios
que continham locais provaveis de transmissdo do Hantavirus. Moradores
participantes foram selecionados aleatoriamente, constituindo a amostra
probabilistica. Esses participantes foram submetidos a testes de ensaio
imunoenzimatico para deteccao de anticorpos da classe G contra o Hantavirus
(IgG) e a coleta de dados clinicos e demograficos. Outra amostra, néo
probabilistica, foi estudada para suprir as potenciais deficiéncias da
amostragem principal, que foi gerada com critério de evento raro. Resultados:
0s 126 casos confirmados de hantavirose, atendidos nos hospitais do DF nos
10 primeiros anos de detecg¢ao, redundaram em um coeficiciente de incidéncia

acumulado de 3,38 casos autdctones por 100 mil habitantes. Os grupos mais



atingidos foram do sexo masculino e das pessoas de 15 a 34 anos. Ha um
padrao sazonal de maior ocorréncia no periodo do clima seco e uma aparente
tendéncia ciclica. Houve 49 6bitos, e a letalidade acumulada foi de 40,2%.
Pelo menos 77 (76,2%) casos com locais provaveis de transmissao (LPT)
conhecidos foram certamente autdctones. O tamanho amostral obtido para o
estudo de soroprevaléncia foi de 495 pessoas. Houve deteccao de anticorpos
IgG especificos em nove participantes elegiveis, proporcionando um
coeficiente de prevaléncia de 1,81% (IC95%: 0,60% a 3,00%). Oito (88,9%)
dos participantes IgG reagente tinham exposigéo rural intensa. Entre os 113
participantes da amostra n&o probabilistica, 2,7% tiveram IgG reagente.
Conclusao: os casos apresentaram elevada frequéncia de sintomas e de
sinais clinicos graves. A letalidade foi elevada. A soroprevaléncia da infecgéao
por Hantavirus teve intensidade equivalente aquela dos paises com maior
incidéncia da SPH nas Américas. A exposi¢cao dos participantes, IgG
reagentes, as redondezas de areas de conservagcdo ambiental agrega novos
elementos para a compreensao da hantavirose no DF, cuja transmissdo tem

sido marcada pela ocupacéo das areas silvestres pelos seres humanos.

Palavras-chave: Hantavirus. Soroprevaléncia. Amostragem aleatoria.
Pesquisa probabilistica. Vigilancia epidemiologica. Infecgdo por Hantavirus.

Setor censitario. Doenga infecciosa..



ABSTRACT

Introduction: Hantavirus disease is an emerging human diseases caused by
Hantavirus spp. of the Bunnyaviridae family. In 2004, Hantavirus disease
emerged at Brazilian Federal District (DF) as Hantavirus pulmonary syndrome
(HPS) with high fatality rate. Among the 27 Brazilian Federal Units, DF had the
highest fatality rate in 2004 and 2005. More than 10 years have already passed
since then, with confirmation of cases caused by the Araraquara and Paranoa
species. The reservoir is a sylvatic rodent, Necromys lasiurus. The DF
population has more 2,6 million inhabitants and the weather has a rainy and a
dry season. Epidemiological characteristics of the disease can be better
understood with the detection of Hantavirus infection, even without symptoms.
The aim of this study was to describe hantaviruses epidemiological pattern for
DF and to obtain DF Hantavirus human infections seroprevalence. Methods:
Local surveillance data of the confirmed cases were analysed, including age,
sex, month and year of occurrence, clinical symptoms, syndromes and
outcomes, and probable transmission place (PTP). The cases were mainly
confirmed by IgM detection through capture enzyme immunoassay. The cases
were classified as autochthonous if PTPs were in the DF area. A human
serological survey was performed with two groups: random selected
inhabitants sample and non-probabilistic sample, of DF census tract with
Hantavirus transmission. Serum samples were tested for G immunoglobulin
(IgG) antibodies by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) against Sin
Nombre or Aracauria virus recombinant N antigen. Subjects were face to face
interviewed regard demographic and clinical data and individual exposure.
Results: From 2004 to 2013, in the DF, 126 cases of Hantaviruses were
confirmed, and the cumulative incidence rate was 3.38 autochthonous cases
per 100,000 inhabitants. The occurrence of cases was predominantly from
April to August. At least 76.2% of the cases were autochthonous. The most
affected group were male, with age ranging from 15 to 34 years. There were a
seasonal pattern during dry weather period and a cyclic trend was considered.

Acute respiratory failure was reported in 47.5% of cases, and the fatality rate



was 40.2%. There were 1.81% (CI95%: 0.60% a 3.00%) positive samples
(lgG+) among participants of random sample. Eight (88,9%) of IgG+ subjects
had high rural exposure. There were 2.7% positive samples (IgG+) among
participants of non-probabilistic sample. Conclusions: In the DF, the
cumulative incidence of HPS was one of the highest worldwide. A seasonal
pattern of Hantavirus disease in the dry season is clear. There was a high
frequency of severe clinical signals and symptoms as well as a high fatality
rate. For the near future, visitors and inhabitants of DF rural areas, particularly
male adults, should receive continuous education about Hantavirus
transmission and prevention. The magnitude of DF Hantavirus infections
prevalence was similar to high HPS incidence countries. Strict nature reserve
exposure was common to most of the IgG + subjects. This study contributes

with new evidence to amplify Hantavirus control measures at DF.

Keywords: Hantavirus. Random seroprevalence. Probabilistic survey
Epidemiological surveillance. Hantavirus infection. Census tract. Random

sampling. Infectious disease.



1 INTRODUCAO

A hantavirose é uma doenca emergente, provocada por virus da
familia Bunnyaviridae, género Hantavirus, com suas particulas esféricas ou
pleomorficas, medindo de 80 a 120 nanémetros de didmetro, possuindo
envoltorio lipoproteico, cujo material genético € composto por RNA tri-
segmentado de fita simples com polaridade negativa, que se replica em
citoplasma (Schmaljohn e Dalrymple, 1983). Descrita na década de 1950, na
Coréia do Sul, como febre hemorragica da Coreia, que acometeu soldados
atuando ao longo do Rio Han, tendo sido os virus isolados somente em 1977
(Lee et al., 1978).

Provoca duas sindromes clinicas distintas, que de maneira muito
peculiar tém suas distribuicbes geograficas em diferentes continentes. A
sindrome pulmonar por Hantavirus (SPH) ocorre nas Américas (Duchin et al.,
1994) — atualmente alguns autores usam o nome sindrome cardiopulmonar,
enquanto a febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) ocorre na Europa
e na Asia (Lee et al., 1978) (Sheedy et al., 1954) (Yates et al., 2002), com
relatos ocasionais de ocorréncia cruzada (Rasmuson et al., 2011). A sindrome
pulmonar por Hantavirus, além da letalidade elevada, também evolui
rapidamente para o Obito, que pode ocorrer em até dois dias apoés o
aparecimento dos sintomas (Duchin et al., 1994). E considerada uma doenca
viral emergente muito frequente no mundo, sendo a elevada intensidade
decorrente da FHSR, com 150 a 200 mil casos estimados por ano, cuja
ocorréncia na China perfaz de 70% a 90% dessa estimativa (Manigold e Vial,
2014).

A hantavirose é considerada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) uma doenga de grande preocupacgao pela sua gravidade, tal como a
febre hemorragica pelo virus Ebola, Marburg, colera e a febre amarela, entre
outras (Chan, 2012). Por essa caracteristica, € mandatério um rapido
diagnéstico, clinico e laboratorial, e um manejo clinico adequado (Bi et al.,
2008) (Jonsson et al., 2010).
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Entre as mais de 40 espécies de Hantavirus conhecidas, 22 sao
consideradas patogénicas (Manigold ; Vial, 2014). No Brasil, expressa-se a
diversidade filogenética complexa dos Hantavirus na América do Sul, com o
reconhecimento de trés clados distintos. No clado Andes, detectaram-se as
espécies Araucaria (ARAV), Castelo dos Sonhos (CASV), Juquitiba (JUQV),
Araraquara (ARQV), Paranoa (PARV). No clado Rio Mamore, detectaram-se
as espécies Anajatuba (ANJV), Rio Mearim (RIOMM), Rio Mamoré (RIOMV);
e, no clado Laguna Negra, a espécie Laguna Negra (LANV) (Firth, 2012).

Algumas espécies de Hantavirus foram detectadas apenas em
roedores, como RIOMV. Os reservatérios relacionados com essas espécies
sdo roedores silvestres dos géneros Akodon, Calomys, Necromys e
Oligoryzomys (Firth et al., 2012). Os roedores sdo os principais reservatorios
dos Hantavirus. A hipotese da coevolugédo entre as diferentes espécies do
virus e as espécies de seus hospedeiros é debatida ha mais duas décadas
(Antic et al., 1992) (Monroe et al., 1999) (Yates et al., 2002).

Essa estreita relacao influencia a atual distribuicdo geografica dos
Hantavirus no mundo. Cada espécie de roedor tem seu habitat preferido em
um biotopo, definido pelas condigbes climaticas e disponibilidade de
alimentos. Assim como em outras zoonoses, a identificagdo do 'vetor'
(reservatorio) responsavel € importante para a melhor compreensao da
dindmica da doencga a fim de preveni-la (Plyusnin et al., 2014).

As multiplas duplas virus-mamifero sustentaram a proposi¢cao da
coevolugao espécie-especifica entre roedores e Hantavirus. Os surtos de
hantavirose humana da Manchuria, quando da ocupagao militar japonesa, e
em tropas das Nagdes Unidas, quando da guerra da Coreia, ambas em
meados do século XX, resultaram da exposicao de legides de pessoas a
nichos silentes, que abrigavam a associagao Hantavirus-roedores (Lee et al.,
1978). Nas guerras, contingentes de pessoas alheias ao nicho invadido
expdem-se em precarias condi¢cdes de higiene pelas caracteristicas inerentes
dessas circunstancias, ampliando a antropizacdo nas cercanias da area

invadida, peculiar da logistica de regimentos militares.
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Em outros contextos, ndo somente nas guerras, as acdes
antropicas aparecem sobre areas silvestres, tanto com as novas fronteiras
agricolas abertas, quanto com o povoamento urbano intenso. Muitas vezes,
essas acbes ocorrem a partir de ocupacdes desordenadas, subitas e
agressivas, invadindo mais nichos antes exclusivos da vida selvagem. A¢oes
humanas sobre 0 ambiente, sem o manejo técnico adequado, prescindindo de
etapas como verificagdo prévia do impacto, sem o devido cuidado com o
equilibrio local, e sob flutuagbes climaticas e ambientais, talvez também
alteradas pela interferéncia humana, ampliam as possibilidades de exposi¢ao
da espécie humana a infeccao com os Hantavirus. Considerando a existéncia
de cerca de 1,5 mil espécies de roedores, com maior diversidade na América
do Sul, o potencial de novas emergéncias de surtos & elevado (Schenkel,
2002).

A FHSR apresentou-se na década de 1910 como a nefrite
epidémica, recebendo destaque por parte da comunidade médico-cientifica
desde o inicio da década de 1950. Em 1993, a sindrome pulmonar por
Hantavirus (SPH) foi detectada na fronteira entre quatro estados da
Federacdo Estadunidense, em uma epidemia com comportamento focal e
letalidade elevada (CDC, 1993). Nesse mesmo ano, a SPH foi detectada no
Brasil, no Municipio de Juquitiba, situado a 80 km da capital do Estado de Sao
Paulo (Iversson et al., 1994). Os casos confirmados no Brasil, de 1993 a 2008,
totalizaram 1.119, sendo 249 (22%) em residentes na regiao Centro-Oeste do
pais (Lavocat et al., 2011). Varios surtos com alta letalidade vém sendo
descritos no Brasil, com casos espalhados por 14 (51,9%) das 27 unidades
federadas (Elkhoury et al., 2012).

Considerando a ampla variedade das manifestacbes da
hantavirose, incluidas as formas clinicas graves, e a auséncia de padrao de
amostragem na maioria dos estudos, os percentuais encontrados de
positividade soroldgica tém sido muito variados, desde valores decimais de
0,2% até 60%, dependendo das caracteristicas da amostragem (Manigold e
Vial, 2014).
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Epidemiologicamente, quanto as caracteristicas de lugar, nas
Américas é relatada a distribuicdo de tipo focal para a hantavirose. Esta
vinculada as caracteristicas dos agentes etiologicos e de suas propriedades
biolégicas, bem como dos reservatorios e de suas condigdes populacionais.
Essa distribuicdo é patente nos inumeros surtos de SPH descritos. A grande
incidéncia da febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) sugere variado
comportamento epidemiolégico para essa forma de hantavirose (Avsic-
Zupanc et al., 1995) (Bi et al., 2008) (Jonsson et al., 2010) (Krtger et al., 2015)
(Manigold e Vial, 2014) (Vaheri et al., 2013) (Zhang et al., 2010).

A hantavirose emergiu no Distrito Federal em 2004, provocando
varios 6bitos (Brasil, 2005) (Menezes-Silva et al., 2004) e disseminando-se
para algumas localidades com predominio de incidéncia em pessoas com
exposi¢ao rural ou peri-urbana. Foram confirmados casos até 2016 com
padrdo de distribuicdo focal e com letalidade elevada (relatérios né&o
publicados). Transcorreram-se 10 anos com confirmacdes de casos a cada
ano (Dusi et al., 2016). Ja no primeiro surto, o virus Araraquara foi isolado em
espécimes anatomopatolégicos de doentes e de roedores, denominados
Necromys lasiurus (Bisordi, 2004) (foi publicado como espécie Bolomys
lasiurus denominagdo posteriormente alterada). Até 2004, havia sido
detectada, no bioma do cerrado no Sudeste do Brasil, apenas a espécie
Araraquara (ARQV) (Suzuki et al., 2004).

Posteriormente, com amostras clinicas obtidas de alguns pacientes
atendidos no DF, foi descrita uma nova espécie, muito semelhante ao ARQV,
denominada Paranoa (PARV) (Melo-Silva et al., 2009). Estudos das espécies
de Hantavirus classificam os dois virus (ARQV e PARV), com gendtipos muito
semelhantes, dentro da chave do virus Andes (ANDV) e entre os mais
virulentos pela letalidade elevada (Figueiredo et al., 2014) (Firth et al., 2012).

As caracteristicas clinicas da doenca provocada pelo Araraquara
(ARQV) séao similares aquelas descritas nas Américas ha mais de 20 anos
como sendo proprias da sindrome pulmonar por Hantavirus (SPH) (Duchin et
al., 1994) (Elkhoury et al., 2012) (Willemann e Oliveira, 2014), embora sejam

relatados casos de hantavirose sem insuficiéncia respiratéria ou dispneia.
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Esses casos configuram as formas leves da doenca, que podem se manifestar
como uma sindrome gripal (Kitsutani et al., 1999) (Zavasky et al., 1999).
Quanto a quantidade de casos e quanto ao coeficiente de incidéncia, o Distrito
Federal € considerado territorio de elevada ocorréncia da hantavirose, como
poucos no Brasil (Brasil, 2006) (Oliveira et al., 2014) e nas Américas (Manigold
e Vial, 2014).

N&o houve casos confirmados de hantavirose em menores de 10
anos de idade no Distrito Federal (Dusi et al., 2016). Essa condicao também
€ observada no Brasil e no mundo, onde casos nesse grupo etario sdo muito
pouco frequentes (Brasil, 2013) (Martinez et al., 2010), e até considerados
raros por alguns pesquisadores (Brummer-Korvenkontio et al., 1999 apud Bi
et al., 2008).

Baseando-se nos relatos dos doentes ou dos seus proxi (isto é,
havendo 6bito, familiares ou amigos forneciam informacgdes), a respeito de
deslocamentos para areas provaveis de exposicao a hantavirose, foram
visitadas centenas de localidades. Esses lugares foram registrados por
equipamento de posicionamento geografico e denominados locais provaveis
de transmissao (LPT) (Bredt et al., 2004).

Foram necessarias acdes educativas de boas praticas preventivas
para os expostos (Santos et al., 2004) e de manejo clinico especifico da
hantavirose para os médicos. Com a confirmagao de casos e de oObitos de
2004 a 2013 (Dusi et al., 2016), a progressao geografica da doenga estendeu-
se para locais distantes daqueles dos casos anteriores (Dusi et al., 2013),

encontrando sempre comunidades desinformadas a respeito da doenca.

1.1 Justificativa

Os Hantavirus sdo os unicos agentes de febre hemorragica com
distribuicdo mundial e considerados como virus zoondticos mais amplamente
disseminados no planeta (Klingstrom, 2012).

Em 2014 e em 2015, o virus Ebola assustou a Africa e 0 mundo

com uma mudanga de comportamento epidemioldgico, cujo padrao, focal,
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previamente conhecido foi alterado para uma disseminagcao simultanea para
varios paises, com milhares de 6bitos em poucos meses (Chan, 2014) (Team,
2014). Mudancas de padrao epidemiolégico da hantavirose, como alteracao
da sazonalidade, foram detectadas na China (Zhang et al., 2014). A gravidade
e a frequéncia constante dessa doenga exigem que se acumule substancial
conhecimento para o seu controle sanitario no DF, no Brasil e no mundo
(Avsic-Zupanc et al., 2015) (Kriiger et al., 2015).

Estudos de prevaléncia, de varios tipos de infecgcdo, sao
desenvolvidos em muitos paises com o objetivo de obter uma melhor
compreensao epidemiolégica. Mais de 30 artigos cientificos citam o uso de
inquéritos de soroprevaléncia de infecgdo humana de hantavirose ao redor do
mundo, porém, poucos descrevem as caracteristicas da amostragem. Na
Ameérica Latina e no Brasil, ja houve varios estudos de soroprevaléncia da
infeccdo humana.

Diversos agentes etiologicos provocam doencas de variados
espectros clinicos, que sdo comuns a muitas nosologias, ou até infecgbes sem
manifestagdes clinicas (Clark e Leavell, 1976). Logo, uma infecgdo, que nem
sempre € detectada, pode proporcionar caracteristicas epidemiologicas
substancialmente distintas daquelas reveladas na analise dos casos
clinicamente suspeitos ou confirmados. Por exemplo, a rubéola, secularmente
conhecida, sempre foi considerada autolimitada para os adultos, de
consequéncia sanitaria irrelevante, até que foi relacionada, por um
oftalmologista, com uma nefasta sindrome congénita ha cerca de 80 anos. Em
seguida, descobriu-se que sua transmissdo se perpetua com as formas
inaparentes (Sousa Costa et al., 2013).

Enquanto alguns pesquisadores relatam a ocorréncia dessas
formas inaparentes de hantavirose (Krlger et al., 2015), outros questionam
esse tipo de infeccdo ou classificam-nas como irrelevantes, indicando que,
nos EUA, quase todos os casos de hantavirose sdo SPH grave (Knust e Rollin,
2007).

Em Araucania, uma regido andina de alta incidéncia de hantavirose
no Chile, em 2001, a prevaléncia foi de 2,15% (Frey et al., 2003). Em 2001,
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no Brasil, municipio de Jardinépolis, SP, encontrou-se uma prevaléncia geral
de 14,3%, sendo 15,3% em moradores urbanos e 6,4% em rurais (Campos et
al., 2003). Nesses dois estudos, os aspectos de amostragem foram relatados.

A realizagdo de um inquérito soroldgico nas localidades de
exposicao, identificadas a partir dos casos confirmados, compde elemento
adicional ao conhecimento da hantavirose e contribui na elaboracdo de
projetos complementares para acompanhar sua ocorréncia.

Outro produto potencial dos inquéritos de prevaléncia é a obtencao
de informagdes consistentes para o desenvolvimento de técnicas de
diagnostico e de controle. Com o desenvolvimento de estudos padronizados,
melhores informagbdes sdo produzidas, gerando melhores condigbes para
comparagao entre localidades e entre diferentes periodos, ampliando o
potencial de monitorizagcdo da infeccdo. A obtencdo de informagdes
consistentes pode instrumentalizar a elaboragédo de projetos para responder

questdes novas ou desnudadas pelo estudo de soroprevaléncia.
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SECAO Il -REVISAO DE LITERATURA

2. ASPECTOS VIROLOGICOS

2.1 Conceitos basicos

Virus séo parasitos intracelulares obrigatorios submicroscopicos e
suas particulas séo produzidas da montagem de componentes pré-
formados, reproduzindo-se ou crescendo dependentemente de
seres vivos, e possuindo componentes genéticos insuficientes para
a sintese de proteinas ou para a geragao de energia metabdlica,
isto €, dependem de uma célula hospedeira (Cann, 2005).

De outra forma: os virus séo estruturas subcelulares, com um ciclo
de replicagdo exclusivamente intracelular, sem nenhum metabolismo ativo
fora da célula hospedeira. Basicamente, uma particula viral completa, ou
virion, € composta de uma molécula de acido nucleico circundado por uma
capa de proteina, podendo conter lipidios e agucares. A fungao basica do
virion é carrear o genoma viral para dentro da célula a fim de ser replicado e
amplificado. Este fato requer uma estrutura que contenha e proteja o acido
nucleico, juntamente com alguma proteina necessaria para sua replicagéao e
ligantes na superficie viral, que permitam sua entrada na célula hospedeira
(Ferreira et al., 2013).

Os virus podem ser definidos como um arranjo molecular,
composto por proteinas e acido nucleico, eventualmente com envelope
lipidico; a fungédo deste aparato € levar a informagao genética a salvo para
dentro da préxima célula infectada (Ferreira et al., 2013).

Os genomas virais podem ser de fita dupla, fita simples, circular ou
linear. Podem apresentar genoma unico (apenas uma fita) ou segmentado,
em que a informagao genética é dividida em diferentes segmentos do acido
nucleico. A composi¢cdo do genoma pode ser com os dois tipos de acidos
nucleicos: RNA (ribonucleico) ou DNA (desoxirribonucleico). Os genomas do
tipo RNA de fita simples (ssRNA) podem ser de polaridade positiva, isto é,
apresentam a sequéncia gendmica que corresponde a um RNA mensageiro,

que imediatamente traduzido pela maquinaria de traducao celular, ou podem
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ser de polaridade negativa, isto é, complementar ao RNA mensageiro
(Ferreira et al., 2013).

Para ocorrer a infecgao viral trés condigcbes sdo necessarias: i. 0
in6culo viral deve ser suficiente para iniciar a infeccdo, o que requer a
capacidade dos virus resistirem as pressdes de um ambiente hostil (luz solar,
choque osmdtico, alteragbes de pH, desidratacao, etc) para propiciar uma
quantidade de individuos que alcance os sitios de entrada; ii. os sitios de
entrada s&o células com receptores bioquimicos com substancias adequadas
para a replicacao viral, particular para cada espécie de virus, e acessiveis
para o indculo viral; iii. suscetibilidade do hospedeiro, que implica que a
espécie do virus inoculado seja capaz de superar os mecanismos de defesa
do hospedeiro (Santos, 2013).

Estes componentes vao determinar o tropismo de cada espécie:
alguns virus tém tropismos pelas células reticulo endoteliais (Flavivirus),
outros pelas células nervosas (Rabdovirus), outros pelas células endoteliais
pulmonares da espécie humana (Hantavirus), etc, independentemente da rota
utilizada (neural, hematologica, linfatica). Poucos virus sao pantrépicos
(Santos, 2013).

A viruléncia viral pode ser afetada pelas seguintes condi¢des: i.
produtos génicos do hospedeiro que interferem na replicacdo viral; ii.
sequéncias génicas nao codificantes dos virus que comprometam a sua
replicagao, produzidas por mutacgdo; iii. produtos génicos dos virus que
sabotam as defesas inata e adaptativas do hospedeiro; iv. genes que facilitam
a disseminacgéo viral e v. toxinas virais produzindo danos celulares (Santos,
2013).

Os virus ainda tém varios mecanismos de evasao do sistema
imunitario: i. interrupcdo da sintese de moléculas do hospedeiro; ii.
comprometimento da produgdo de anticorpos; iii. interferéncia com a
apresentacao de antigenos pelo primeiro e segundo complexo principal de
histocompatibilidade (MHC | e MHC Il); iv. interferéncia com a atividade das
células especializadas ('Natural Killer' — NK); v. interferéncia com a funcéo das

citocinas; vi. Inibicdo da apoptose (Santos, 2013).
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As infecgdes virais podem ser rapidas e autolimitadas ou de longa
duracdo. Combinacbes desses modelos proporcionam quatro padrées: i.
infeccao aguda (a doencga se instala logo apés a infecgao, ocorrendo cura ou
Obito em poucos dias: febre amarela com o Yellow fever virus) ; ii. infecgao
cronica (a doenga se instala logo apos a infeccdo aguda e persiste por anos:
febre hemorragica com sindrome renal: Hantaan); iii. infecgdo lenta (os
sintomas demoram anos para aparecer: hepatite C); iv. infeccdo latente
(doenca regride e reaparece: Human herpesvirus) ou v. a doenga nunca se
manifesta, porém ha replicagéo viral continua no hospedeiro: Hantavirus em
algumas espécies de roedores) (Santos, 2013).

Em muitas infeccbes, podem ocorrer a evolugao viral, que é
definida quanto a populagcdo do virus, e ndo de uma particula viral
independentemente, com diversidade de mutantes em grandes quantidades
as células dos hospedeiros. Essas células abrigam a produgao de milhares de
particulas durante os ciclos replicativos, que, em virtude dos erros de cépia,
podem ocasionar genomas diferentes. Adquirir esta diversidade configura
uma estratégia evolutiva. Os genomas com as alteragcbes menos adaptadas
serdo eliminados. As pressdes seletivas sdo impostas pelo ambiente e pelas
limitagdes do genoma viral. Quanto ao ambiente, a densidade populacional
dos hospedeiros, seus comportamentos e sua saude sido determinantes
seletivos (Santos, 2013).

A maioria dos virus RNA replicam com menor fidelidade do que os
de DNA, implicando na ideia de que os virus RNA evoluem mais rapidamente.
Ao mesmo tempo em que as imperfeigdes geram genomas menos adaptados,
também proporcionam o aparecimento de cépias com maior potencial de
adaptacao. Essa adaptacao esta condicionada a interacdo obtida para as
proteinas virais com o0s receptores celulares dos hospedeiros. Essa
caracteristica implica em que a transmissao entre hospedeiros da mesma
espécie seja mais eficiente. Isto ajuda a diferenciar uma adaptacéao intensa
entre hospedeiro e virus, enquanto uma adaptacgao fragil tende a implicar em
transmissdo ocasional ou ausente em uma espécie de hospedeiro. Neste

caso, este hospedeiro teria a transmissdo interespécie, muitas vezes,
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condicionada a intensidade de exposi¢cao a espécie de hospedeiro com '6tima’
adaptacgao (Santos, 2013).

Uma adaptacdo pode ter variados graus de interacdo com os
receptores celulares dos hospedeiros. Quanto maior a variedade de
receptores interagindo com os virus, maior a capacidade da transmisséo
cruzar espécies. As vias de transmissao influenciam nesta capacidade, sendo
a transmissao através de vetores ou da via respiratéria mais favoraveis do que
as vias sexual ou sanguinea. Porém, ndo apenas a intensidade de exposi¢ao
influencia nesta capacidade (Santos, 2013).

Supbe-se que todos os virus emergentes em humanos sao
originados em outras espécies. Entre as excegbes destaca-se o virus da
Hepatite C, muito prevalente em humanos e nunca encontrado em outros
animais. Supbe-se que quanto mais préximo filogeneticamente os
hospedeiros de diferentes espécies estdo entre si, maior a possibilidade de
transmissao interespécie. Enquanto ndo existem evidéncias de que os virus
que infectam humanos venham de organismos como plantas, peixes, répteis
ou anfibios, e em que pese a intensa exposi¢cao alimentar humana a plantas
com virus, a maioria dos virus que infectam humanos vem de mamiferos e,
ocasionalmente, de aves. Embora virus de insetos frequentemente infectem
populagdes humanas, eles sempre os passam de outros mamiferos, ou do
préprio homem, sem que se transmitam de homem para homem (Santos,
2013).

Apesar das similaridades do homem com outros simios, implicando
em maior capacidade tedrica da transmissdo interespécie, a populagao
humana esta muito mais exposta a roedores, havendo um grande numero de
virus emergentes em humanos, originarios de roedores. Apesar de o
componente filogenético atuar como facilitador de transmissao entre humanos
e outros simios, essa condigdo também pode conferir resposta imunitaria pela
existéncia de alelos comuns que persistem ha milhdes de anos, como 0 bem
conhecido locus do MHC (complexo maior de histocompatibilidade) (Santos,
2013).
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Durante o século XX, existiu, dentro da comunidade cientifica, o
otimismo da erradicagdo das doengas infecciosas, mas a realidade tem
evidenciado a multiplicacdo de sucessivas situacbes de emergéncia e
reemergéncia de doengas. Esse fenbmeno é favorecido por atividades
humanas tidas como avancos na qualidade de vida, as quais subestimam a
capacidade de adaptacao de outras espécies e superestimam 0s recursos
cientificamente desenvolvidos, em particular as vacinas e os quimioterapicos
(Santos, 2013).

A emergéncia das doencas infecciosas ocorre,
predominantemente, com microrganismos conhecidos, € complexa e
dindmica, proporcionando alteragdes de sua distribuicdo, frequéncia e
gravidade. As atividades humanas sao os fatores mais determinantes no
aparecimento de novas doencgas, favorecidas pela globalizacdo, com
influéncia de fatores sociais, econémicos, politicos, climaticos, tecnoldgicos e
ambientais. Paradoxalmente, as intervencdes de controle podem agravar as
consequéncias das infecgdes. O seu entendimento depende de uma
abordagem do contexto do ecossistema e da sociedade (Santos, 2013).

Quanto ao limiar de persisténcia, um patégeno infeccioso apenas
se mantém numa populacido de hospedeiros quando existir um tamanho
minimo do numero de suscetiveis favoravel a propagacdo ou um
comportamento social peculiar. Especula-se que a ocorréncia do sarampo nas
populagdes humanas emergiu com o surgimento de grandes cidades
(Cémara, 2013).

Decorre disso o Teorema do Limiar: “Deve haver um numero critico
(limiar) de susceptiveis numa populagdo para que uma epidemia possa
ocorrer’. Assim, mesmo com a introdug¢ao de individuos infectados numa
populacdo, isto ndo resultara em uma epidemia se 0 numero de suscetiveis
estiver abaixo do valor critico, em fung¢ao da existéncia da imunidade de grupo,
também conhecida como imunidade de rebanho (Camara, 2013).

A dindmica da interacdo virus-hospedeiro segue um processo de
evolucao por pressao seletiva onde atuam a taxa de infecgdo, o tamanho da

populacido de suscetiveis, a viruléncia e a taxa de mortalidade, redundando
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no fendmeno denominado coevolugdo. De forma simplificada, uma populacao
de hospedeiros depara-se com a infecgdo por um virus letal, com o qual ndo
houve contato anterior, e, na primeira epidemia, a quantidade de susceptiveis
€ elevada, assim como a mortalidade. Porém, alguns exemplares dos
hospedeiros sobrevivem, passando a transmitir esta resisténcia
evolutivamente as suas novas geragbes até atingir um ponto de equilibrio.
Este equilibrio ocorre apds sucessivas recomposi¢cdes populacionais dos
hospedeiros seguidas de epidemias que vao tendo a mortalidade em reducéo
progressiva, em décadas ou periodos superiores. O padrdo de
transmissibilidade pode incluir, nestas interacdes, efeitos imprevisiveis, com
a geragao de dindmicas complexas ou cadticas (Camara, 2013).

Uma forma de compreensdo da complexidade é supor que a
expressao genémica da viruléncia se dé em um par de alelos com viruléncias
diferenciadas, isto é, um alelo determinando maior viruléncia que outro
(Cémara, 2013). Geneticamente a co-evolugdo implica na integracao
permanente do genoma do virus com o genoma do hospedeiro (Carter e
Saunders, 2007).

Sao quatro os mecanismos de evolugdo dos virus: mutacao,
recombinagdo, rearranjo e aquisicdo de genes da célula hospedeira. O
primeiro decorre dos 'erros' de alocagdo dos acidos nucleicos durante a
replicagao viral; o segundo é a produgao de um novo genoma a partir de dois
outros genomas; o terceiro decorre da composi¢ao de dois moldes de dois
genomas distintos, durante a replicagdo, gerando um novo genoma
('recombinagado especial') e o quarto vem da constatagdo da presencga de
fragmentos de genoma de vertebrados incorporados ao genoma viral
(Levinson, 2013).

A transmissao dos virus para os individuos ocorre por muitas vias
distintas, sendo que suas portas de entrada sao variadas. Por exemplo, a
transmissao interpessoal acontece pela transferéncia de secregbes
respiratorias, salivas, sangue ou sémen (contato sexual), bem como pela
contaminagao fecal da agua ou dos alimentos, todos esses compondo a

transmissao horizontal. A transmissdo também pode se dar entre méae e filho,
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denominada transmissao vertical. A transmissdo de animais para humanos
pode ser direta, como na mordedura de um hospedeiro reservatdrio, cujo um
exemplo é o da raiva; ou indiretamente, quando um mosquito transfere o virus

do reservatorio animal para outro individuo. (Levinson, 2013).

2.2 Aspectos filogenéticos do virus

A classificacdo dos virus, tal como dos organismos vivos, é
realizada com base na estrutura filogenética, porém, inclui peculiaridades
desde "ordem" até "espécie", certo que inclui familia, subfamilia, género e
espécie-tipo (King et al., 2012). Existem sete ordens, que incluem 26 familias,
e também existem 78 familias ndo incluidas nas ordens existentes. Algumas
familias nao tém virus patogénicos para o Homo sapiens.

A familia Bunyaviridae ndo integra nenhuma ordem, apesar de
possuir RNA de fita simples negativa, tal como as familias pertencentes a
ordem Mononegavirales. A familia Bunyaviridae contém cinco géneros:
Orthobubyavirus, Nairovirus, Phlebovirus, Tospovirus e Hantavirus. A
morfologia dos virus varia entre os cinco géneros, mas, em geral, sao
esféricos ou pleomérficos, com 80 a 120 nanémetros de didmetro, e exibem
projecoes e glicoproteinas na superficie, que estdo embebidas num envelope
de camada lipidica dupla. O envelope viral normalmente é derivado de
membranas do aparelho de Golgi ou, ocasionalmente, de membranas da
superficie da célula. O genoma viral € composto de trés diferentes unidades
circulares de ssRNA negativo ou sentido duplo, designadas L (grande), M
(médio) e S (pequena), que totalizam de 11 a 19 kb (quilobases). Dentro de
cada género, a sequéncia terminal do genoma é conservada, diferindo em
cada um dos géneros. Todos os virus tém quatro proteinas estruturais, duas
glicoproteinas externas (Gn e Gc), uma proteina de nucleocapsideo (N) e uma
RNA polimerase RNA dependente (L). Proteinas ndo estruturais séo
expressas a partir do segmento S de alguns géneros, incluindo o Hantavirus.
A replicagao da familia Bunyaviridae é citoplasmatica. As duas glicoproteinas

do envelope tém propriedades hemaglutinantes e de neutralizagao antigénica.
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Alguns virus tém afinidade restrita para espécies de hospedeiros. Nenhum
vetor artropode foi associado ao Hantavirus. A infecgao por aerossol ocorre
em certas situacdes e € a principal forma de transmissao para alguns virus,
particularmente o Hantavirus. Alguns virus causam redugao da sintese de
proteinas nas células do hospedeiro vertebrado, os Hantavirus ndo causam
reducdo detectavel na sintese macromolecular do hospedeiro e,
rotineiramente, estabelecem infeccdes persistentes e nao citoliticas em
células de mamifero hospedeiro suscetivel, um achado consistente com sua
persisténcia ndo patogénica em seus hospedeiros naturais, roedores ou
insetivoros. Para os Hantavirus a espécie-tipo € o Hantaan. Existem 24
espécies de Hantavirus, com 0 ingresso recente da espécie Sangassou.
Outros 29 virus relacionados com hantavirose ainda ndao foram reconhecidos
como espécies, entre estes o Araraquara (ICTV, 2016). O Paranoa (Melo-
Silva et al., 2009) ndo consta nesta lista.

Alteracdes de classificagao sao feitas periodicamente, atendendo

ao progresso No consenso entre especialistas em taxonomia virologica.

2.3 Aspectos historicos do Hantavirus

Os Hantavirus séo os unicos agentes de febre hemorragica com
distribuicdo mundial, sendo considerado o virus zoon6tico mais amplamente
disseminado no planeta (Klingstrém, 2012).

Na Manchuria, na década de 1940, pesquisadores japoneses
concluiram que o agente etiolégico da febre hemorragica da Asia, relacionada
com roedores, era virus (Ishi, 1942) (Kasahara, S. et al., 1943 apud Lee et al.,
1978). Na india, em meados do século passado, houve o primeiro isolamento
de um Hantavirus, de uma espécie mamifera insetivora pequena conhecida
por musaranho, o Suncus murinus, sendo denominado virus Thottapalayam
(TPMV). Inicialmente suspeitou-se que fosse um arbovirus (Carey et al., 1971
apud Xiao et al., 1994).

Entretanto, as primeiras evidéncias do antigeno viral foram obtidas

com a aplicagao de reagado de imunofluorescéncia em fragmento de pulmao
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de roedores silvestres Apodemus agrarius com anticorpos obtidos na fase
convalescente de pacientes que apresentaram a forma grave de Febre
Hemorragica da Coreia (KHF). Os pesquisadores também prepararam uma
suspensdo de pulmao de roedores capturados nas areas de transmissao e
inocularam pelas vias intrapulmonar e subcutdnea de roedores da mesma
espécie, capturados em ilha coreana sem casos de KHF, tendo obtido elevada
positividade das reagdes nos pulmdes dos animais inoculados (Lee et al.,
1978).

Em seguida, prepararam reagentes para pesquisar anticorpos em
cinco pacientes com KHF e descreveram o aparecimento precoce de
anticorpos humanos por imunofluorescéncia direta, de modo que em 10 dias
todos apresentaram elevados niveis (> 1:128). Repetiram os testes na cole¢ao
de seis anos de um dos pacientes, com resultados de titulacdo persistentes
acima de 1:256. Os testes foram repetidos com soro de pessoas que nunca
residiram na Asia ou Europa, todos ndo reagentes. Também perceberam a
dificuldade de deteccdo do agente etiolégico em humanos, mesmo em
amostras coletadas na fase aguda. Por outro lado, ndo houve sucesso nas
tentativas de inocular os virus em outros animais e em varios tipos de cultura
de células. Ainda estabeleceram o periodo de incubagao com duracao de uma
a cinco semanas nos animais inoculados, enquanto que nos pacientes
estudados a duragédo foi de dois a seis dias. Suspeitaram que a patogénese
da doenga possuia um importante componente imunitario (Lee et al., 1978).

Os estudos anteriores conduzidos por pesquisadores japoneses
indicavam o envolvimento do Apodemus agrarius como reservatorio, e de
acaros como vetores, de um agente etiolégico provavelmente viral (Asanuma,
1952 apud Lee et al., 1978); porém, destacaram que nestes estudos a
inoculagcao de material infectado em humanos produziu febre e nos A. agrarius
nao provocou doenga aguda. Tecidos destes roedores produziram febre
aguda em outros humanos. A ocorréncia sazonal de casos, com picos no
outono e na primavera, coincidia com as alteracbes de densidade

populacional observadas em A. agrarius (Lee et al., 1978).
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Os estudos de Lee desencadearam o aprofundamento de outros
pesquisadores no conhecimento morfolégico deste virus isolado. Com a
utilizacado de microscopia eletrbnica foi possivel obter informagdes que
incluiram este virus na familia Bunyaviridae, mas ndo se encontrou entre os
géneros desta familia um que o incluisse (McCormick et al., 1982) (White et
al., 1982). Em seguida, com a utilizagcdo de técnicas de biologia molecular,
reafirmou-se a necessidade da criagdo de um novo género nesta familia
(Schmaljohn e Dalrymple, 1983). Esse novo género conferiu uma
caracteristica inédita para esta familia, que até entao estivera envolvida em
ciclos de transmissao sempre com a participag¢ao de artréopodes. Ao contrario,
nesse novo género, a transmisséo de virus a espécie humana ocorre quando
esta tem contato com alguns tipos de roedores, supostamente por via
inalatéria (Fengxiang et al., 1996) (Nuzum et al., 1988 apud Lee et al., 1978).

Em 1994, nos Estados Unidos da América, quando da emergéncia
de surto grave de sindrome respiratéria aguda, seis sorotipos de Hantavirus
estavam conhecidos: Hantaan, Seoul, Puumala, Prospect Hill, mais
conhecidos (Antic et al., 1992) (Schmaljohn et al., 1985), além do Dobrava
(Avsic-Zupanc et al., 1992) e Thottapalayam (Carey et al., 1971 apud Xiao et
al., 1994). Entre eles, o Prospect Hill era o unico nao relacionado com doenga
humana e isolado na América. Com material biolégico obtido da necropsia dos
casos humanos de sindrome pulmonar e dos roedores prevalentes na regido
dos casos, 0 Peromyscus maniculatus, identificou-se, em curto periodo e com
aplicacao de técnicas de biologia molecular, o material genético de um novo
virus do género Hantavirus, causador da doenca com caracteristicas clinicas
distintas das que se conhecia para a familia deste agente etiologico (Nichol et
al., 1993). Em seguida, este virus foi isolado e analisado com o uso de cultura
de células, de microscopia eletrbnica, de sorologia (imunofluorescéncia
indireta-IFA), de ensaio imunoenzimatico (Elisa) e da reagdo em cadeia pela
polimerase, apds transcricdo reversa (RT-PCR). Em roedores silvestres
capturados ao redor da residéncia de um dos casos que faleceram foram
encontradas, no material biolégico respectivo, as sequéncias nucleotidicas

idénticas as do doente. Todo esse esforgo cientifico confirmou que as

44



caracteristicas do agente isolado neste surto dos EUA pertencia ao género
Hantavirus, sendo denominado Muerto Canyon (Elliott et al., 1994). Com o
sequenciamento genético deste novo virus, e posterior comparagdo com o0s
virus Hantaan (HTNV), Seoul (SEOV), Puumala (PUUV) e Prospect Hill
(PHV), observou-se elevada similaridade de sequéncias de nucleotideos. A
maior semelhanca foi com PHV, encontrado nos EUA em Mus musculus, o
qual ndo provocou doenca humana. Porém, entre as amostras de 11 doentes
e de roedores coletados na regido de Four Corners, onde ocorreu o surto
grave, a variabilidade genética das sequéncias de nucleotideos foi alta,
sugerindo que o virus era uma nova identificagdo, mas n&o era uma mutagao
recente, possivelmente em circulagdo entre seus reservatorios por longo
periodo anterior (Nichol et al., 1993) (Spiropoulou et al., 1994), tendo sua
denominacgao alterada para Sin Nombre (SNV)

Utilizaram-se dois espécimes de duas amostras humanas e duas
amostras de roedores, entre os 55 espécimes de amostras de 13 casos
humanos confirmados e 50 roedores. Houve sucesso em passagens
sucessivas em apenas um espécime de amostra de roedores, que alcangou
100% das células em 14 dias de inoculagéo. Por PCR semiquantitativo, o virus
foi sequenciado com a contagem de 241 nucleotideos. O virus foi fotografado
em cultura de células Vero E6 com imagem por microscopia eletrénica.
Também se configuraram as abordagens de biossegurancga (Elliott et al.,
1994).

O conhecimento obtido em 40 anos de pesquisa, antes do surto
estadunidense, foi muito util, mas encontrou um contexto com grande
desenvolvimento tecnoldgico, em especial quanto a biologia molecular, para
a rapida identificacdo dos elementos deste surto, proporcionando a¢des mais
rapidas, dirigidas e precisas. Nos anos que se seguiram, novos virus foram
identificados nas Américas, robustecendo o género, mas com elevado niumero
de ébitos humanos preocupando a comunidade internacional.

As prolongadas infecgdes em roedores proporcionam mecanismos
que provocam evolugao do virus nesta familia, tanto pelos mecanismos de

mutacdo genética (Spiropoulou et al., 1994) quanto por rearranjo genético
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(Henderson et al., 1999). Enquanto varias doengas virais humanas tém como
agente etioldgico uma unica espécie, como o virus da febre amarela, o género
Hantavirus ja conta com varias espécies de virus patogénicos causando
apenas duas sindromes distintas, cada qual com varias espécies
reconhecidas (ICTV, 2014 — on line).

Reconheceu-se a presenca de espécies de Hantavirus e suas
variantes mais proximas filogeneticamente, apresentando-se de forma
seletiva com os seus reservatorios, isto €, como se cada espécie de roedores
albergasse um tipo de virus — esta constatagcao foi denominada co-evolugao
espécie especifica dos virus com os roedores (Antic et al., 1992).

Na América do Sul, ainda na década de 1990, com o surgimento
de casos no Brasil, na Argentina, Paraguay, Uruguay (Johnson et al., 1999) e
no Chile, foi estudado material biolégico, de roedores e de pacientes, obtido
em varios paises. Houve a identificagéo, na Argentina, do virus Andes (ANDV)
(Lépez et al., 1996), na Bolivia, do virus Rio Mamore (RMV) (Hjelle et al.,
1996), no Paraguay, do virus Laguna Negra (LNV) (Johnson et al., 1997) e,
no Brasil, Juquitiba (JUQV), Araraquara (ARQV) e Castelo dos Sonhos
(CASV) (Johnson et al., 1999) (Monroe et al., 1999).

Nas amostras coletadas de humanos e de roedores no surto do
Distrito Federal em 2004, houve o isolamento do virus Araraquara e,
posteriormente, do virus Paranoa (Melo-Silva et al., 2009).

Apesar de ser um virus RNA envelopado, os Hantavirus sao
inesperadamente estaveis, mantendo-se viaveis fora dos animais por mais de
10 dias em temperatura ambiente e por mais de 18 dias em temperaturas
inferiores a 4 oC (Hardestam et al., 2007) (Kallio et al., 2006).
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3 RESERVATORIOS

3.1 Conceitos basicos

Ha longo tempo a relagcdo entre os seres vivos na natureza é
entendida como estreita e interdependente, proporcionando alguns tipos de
relagdo, preliminarmente classificadas como comensalismo, mutualismo,
simbiose e parasitismo. Os trés primeiros conceitos indicam associagdoes sem
prejuizos entre os seres em interagao. O termo parasito, ser que se alimenta
a custa de outro, de largo uso contemporaneo, sustenta o conceito de
parasitismo, que mais além, inclui a compreensao de hospedeiro, isto &,
aquele que oferece as condi¢des de sobrevivéncia para o primeiro (Pessba e
Martins, 1982).

Esta relacado se desenvolve com a especializacao e adaptagao, em
graus variados, do parasito com o hospedeiro, indicando dependéncia. Etapas
do processo de adaptagao podem se manifestar com graus diferenciados de
equilibrio, e quando se identifica desequilibrio, tanto o hospedeiro pode
eliminar o parasito, como o parasito pode provocar doenga ou morte do
hospedeiro. Entretanto o carater patogénico desta relacdo nido € inerente a
condicao de parasitismo (Pess6a e Martins, 1982).

Em virologia, estes conceitos antigos parecem pouco empregados,
mas deram elementos para uma melhor compreensdo do processo saude
doenga, tanto do ponto de vista da determinacdo social (Breilh e Granda,
1985), como da multicausalidade (Leavell e Clark, 1976), em conjunto com os
conceitos ecologicos, em especial do equilibrio entre os componentes da
natureza, incluindo cadeia alimentar, biocenose, nicho, biétopo, ecétopo, etc.

As doencas humanas resultam da interacdo entre hospedeiro
(pessoa ou outros animais), agente e também do meio ambiente (Gordis,
2009). Para tal interagdo ocorrer o hospedeiro deve estar susceptivel. A
susceptibilidade humana é determinada por caracteristicas nutricionais,

imunitarias e antecedentes genéticos. Os fatores que podem provocar doenga
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humana sao bioldgicos, fisicos e quimicos, além de outros tipos, com estresse
(Clark e Leavell, 1976) (Gordis, 2004).

A relagao objetiva dos infectados (doentes ou néo) estabelece-se
pelo deslocamento dos agentes infecciosos entre os animais — a transmissao
(pode ocorrer entre plantas também). Esta & presente ja no preludio da histéria
natural da doencga, podendo ser direta ou indireta, quando intermediada por
animais ou veiculos. Dependendo do grau de adaptagdo com o agente
infecioso, os animais infectados também se relacionam entre si como fonte
dos agentes infecciosos, constituindo-se em reservatorios. Isto é, albergam o
patdgeno, com potencial de transmiti-lo. Nem sempre o animal que se infecta
€ capaz de transmitir o patdégeno, neste caso sendo denominado de
hospedeiro acidental ou excepcional. Em geral, s6 hospedeiros acidentais tém
baixo grau de adaptacdo com os agentes infecciosos e, frequentemente,
manifestam doenga aguda. Outras vezes a capacidade de transmissao dos
reservatorios também pode ser intermitente. A infeccdo de um hospedeiro
exige que este possua agentes infectantes viaveis para que seja também um
reservatorio. Muitas vezes, o periodo de infecgéo é tao curto que o hospedeiro
nao é capaz de transmitir o agente infeccioso, outras vezes faz necessario um
vetor ou veiculo, indisponiveis em certas paisagens ou contextos. (Horsburgh
Jr. e Mahon, 2011) (Pessba e Martins, 1982). A natureza do hospedeiro é o
que determina as principais caracteristicas dos Hantavirus, incluindo sua
patogenicidade para os humanos (Plyusnin e Sironen, 2014).

Quando uma infecgao acomete os animais, esta pode ocorrer como
doenca, como portador assintomatico da infeccido ou reservatério. Nesta
relacdo pode haver a participagdo de um vetor ou de um veiculo (agua,
alimentos, etc). Quando a infecg&o ocorre entre os animais, mas nao é capaz
de se instalar no Homo sapiens recebe a classificagdo como zoonoses,
quando ocorre no Homo sapiens € nao ocorre nos animais é chamada de
antroponose (sifilis, febre tiféide, etc), e quando ocorre entre o Homo sapiens
e animais é denominada antropozoonoses (hantavirose, febre amarela,
dengue, etc) (Pavlovsky, 1966). Ha ainda a variagdo para zooantroponoses,

que seriam situagdes em que os outros animais vertebrados adquirem a
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infeccao apds contato com a espécie humana, indicando que o termo anterior
seria no sentido inverso, com a espécie humana como hospedeiro acidental.
Porém, na introducdo do conceito de zoonoses por Virchow, este
acambarcava todas as doencgas transmitidas naturalmente entre os animais e
a espécie humana (Pessba e Martins, 1982), sendo comum este uso, inclusive
por organismos internacionais (Shakespeare, 2009).

Como alguns parasitos assumem formas intermediarias nos seus
ciclos de vida, os conceitos de hospedeiro definitivo e intermediario ficam bem
estabelecidos: sera o definitivo aquele que alberga a reproducao sexuada do
parasito e intermediario aquele hospedeiro que alberga as outras etapas
evolutivas do ciclo de vida do parasito (Pess6a e Martins, 1982) (Rouquayrol
et al., 2013). Como os virus tém um processo de parasitismo em que seu ciclo
de vida se completa dentro de uma unica célula (parasito intracelular
obrigatério) (Levinson, 2013), os conceitos de tipos de hospedeiros séo
diferentes e ligados a capacidade do hospedeiro transmiti-lo. Quando o
hospedeiro n&o € capaz de transmitir o virus, advém o conceito de hospedeiro
final ou hospedeiro “beco sem saida” (Levinson, 2013). Ja outros autores
conceituam hospedeiro final como hospedeiro definitivo (Coelho e Carvalho,
2005).

Quando ocorre a transmissdo alcando uma sequéncia de
hospedeiros, que transmitem entre si sucessivamente, estabelece-se uma
cadeia de transmissao. Este fenbmeno é composto de dois eixos. O eixo da
progressao que é relativo aos eventos de exposigdo ao agente infeccioso até
os desfechos clinicos, com implicacdes para o individuo, onde é o campo da
medicina clinica. O eixo da transmissao, que é relativo aos eventos que
conduzem a exposicao para a disseminacdo para varios ou muitos, com
implicagdes para a comunidade, € o campo da saude publica (Horsburgh Jr.
e Mahon, 2011).

A infeccdo também pode ndo se estabelecer, mas o agente
infeccioso pode persistir na superficie do hospedeiro, configurando a
colonizagéo, isto é, ndo ha invasao dos tecidos. Quando ha a invasdo dos

tecidos pode ocorrer apenas a infecgdo. Isto &, o agente infeccioso multiplica-

49



se no hospedeiro, com auséncia de sinais clinicos. Quando surgem sintomas
ou sinais clinicos, a infecgao tornou-se doencga. Alguns agentes infecciosos
ainda podem apresentar a laténcia, que diferente de colonizagdo, ocorre a
inibicdo da multiplicagdo com os tecidos invadidos e consequente remisséo
dos sintomas. A cura implica em eliminagao do agente infeccioso dos tecidos
e de todas as consequéncias clinicas que este tenha proporcionado, porém
podendo permanecer colonizado (Horsburgh Jr. e Mahon, 2011).

As doencas infecciosas emergentes requerem o conhecimento do
agente etiolégico, seus reservatorios e os fatores que levaram a sua
disseminagéo para que a saude publica estruture um conjunto de agbes para
conter seus efeitos na populagéo (Horsburgh Jr. e Mahon, 2011).

Todas as correlagbes em uma biocenose entre o agente causador
da doencga, seus reservatorios vetores e hospedeiros, tomaram forma no
processo da evolugdo dos organismos e correlagdes interespecificas
associadas com um ambiente particular, independentemente da presenca do
Homo sapiens e, ao menos para algumas doencas, talvez até a sua ocorréncia
se deu em periodo anterior ao surgimento da espécie humana. Um homem
ou animal suscetiveis infectados tornam-se doentes se receberam a “dose
apropriada” de agente infeccioso. Porém, pequenas doses de alguns virus
imunizam os infectados que nao se tornam doentes e podem adquirir
imunidade estavel (Pavlovsky, 1966).

Os focos sao elementares se asseguram a circulagao continua do
agente de transmissao da doenca, que é o fator basico para a existéncia das
fontes de infecgéo (Pavlovsky, 1966).

Pessoas saudaveis foram experimentalmente expostas a doses
potencialmente letais de agentes infeciosos e ndo adoeceram, sendo
encontrados anticorpos neutralizantes em soro obtido dos seus sangues. Este
fendbmeno é encontrado no contato frequente da populacdo humana com os
focos naturais de uma doenga em particular ou durante um tempo de
residéncia relativamente prolongado no territério ou préoximo ao foco da
doenca. Também pode ser observado em casos que as pessoas visitam os

territérios com focos naturais das doengas frequentemente. Também ha casos
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conhecidos em que uma unica visita de uma pessoa nao imune desencadeou
a doenga, como ocorrido com um o6bito por encefalite. A imunidade natural das
pessoas a doenca indica a presenca do foco natural em areas especificas,
mesmo que ainda nao tenha sido identificado. Os focos podem ficar latentes
por longo periodo e serem revelados com a visita de pessoas sem imunidade
especifica (Pavlovsky, 1966).

Se uma das condicbes da biocenose se desviar da média habitual
durante certo tempo, a biocenose inteira seria transformada. A biocenose
seria igualmente transformada se o numero de individuos de uma
determinada espécie aumentasse ou diminuisse por intermédio da
antropizacdo ou entdo se uma espécie desaparecesse totalmente da
comunidade, ou se uma outra nela entrasse (Pavlovsky, 1966).

As recuperacdes de cepas patogénicas responsaveis por certas
doencas de foco natural, assim como a infeccdo natural dos reservatorios
capturados nos focos naturais, tém variagdo sazonal. Como exemplo a
Yersinia pestis foi isolada em grande quantidade em roedores domésticos em
duas estagcbes do ano, nos anos em que a populagdo destes roedores esta
muito aumentada, sendo dificil obter isolamento desta bactéria nos anos em
que a populacdo de roedores estava reduzida (Pavlovsky, 1966).

Na década de 1990, o evento climatico, denominado “El Nifo”,
provocou um periodo prolongado de chuvas na regido desértica dos Estados
Unidos, levando ao incremento abrupto da populacao de roedores silvestres,
que passaram a procurar alimentos nas residéncias rurais, quando o clima

voltou ao normal, provocando escassez relativa (Yates et al., 2002).

3.2 Os reservatorios do Hantavirus

Os estudos na Manchuria (Ishi, 1942 apud Lee et al., 1978), e na
Coreia sobre os reservatorios de doengas graves nestas regides no século
passado identificaram a participacdo da espécie de roedor Apodemus

agrarius, como integrante do ciclo de transmissao e proporcionaram uma
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intensa quantidade de conhecimento cientifico a respeito da hantavirose (Lee
et al., 1978).

A historia evolutiva dos Hantavirus, que € anterior aos mamiferos,
inclui a transmissao de um (pré) Hantavirus desde um inseto a um hospedeiro
mamifero, seguido de coadaptacao e codivergéncia. A descoberta recente de
dois novos géneros de Bunyavirus cujo ciclo de vida ocorre em insetos
corroboram com esta hipotese. Existem Bunyavirus infectando plantas e
mamiferos, tal diversidade pode ser explicada pela participagdo de insetos,
que, proporcionando recombinagdes e ou rearranjos, potencializam o
aparecimento e fixagdo de novas espécies (Plyusnin e Sironen, 2014).

Assim como em outras zoonoses, a identificacdo do 'vetor' ou do
reservatorio responsavel é importante para a melhor compreensdo da
dinamica da doenca para a sua prevencao. Inicialmente foi postulado que
cada sorotipo de Hantavirus tem como seu unico reservatorio principal uma
espécie de roedor (Antic et al., 1992) (Mills e Childs, 1998) (Monroe et al.,
1999). Todos os hospedeiros roedores pertencem a familia Muridae,
consistindo das sub-familias Arvicolinae (Voles), Murinae (ratos e
camundongos do velho mundo) ou Sigmodontinae (ratos e camundongos do
novo mundo). Cada combinagdo de virus e roedor tem sua distribuicéo
geografica unica e sua relativa expressao clinica especifica. O virus Seoul é
0 Unico Hantavirus de distribuicdo global, j& que seus reservatérios (ratos
selvagens ou de laboratério) estao dispersos por todo o planeta (Tabor, 2006).

A presenga do virus Thottapalayam (TPMV) no género Suncus
incorpora mamiferos insetivoros entre os reservatérios de Hantavirus.
Também é uma evidéncia de que esta espécie é muito diferente das demais
espécies de Hantavirus, equivalendo a diferengca entre seu reservatério
insetivoro com os roedores (Plyusnin e Sironen, 2014). Com o
reconhecimento do TPMV como integrante do género Hantavirus, verificou-se
a participacdo de outros mamiferos, nao roedores, entre os reservatorios,
porém sem reconhecer a transmissao por artropodes (Chu et al., 1994 apud
LeDuc, 1997) (Carey et al., 1971 apud Xiao et al., 1994).
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Recentemente também foram identificadas sequéncias genémicas
de Hantavirus em morcegos (Calisher et al., 2006) (Oliveira et al., 2014) (Guo
et al., 2013) (Weiss et al., 2012) e, anteriores, em insetivoros (Carey et al.,
1971 apud, Xiao et al., 1994). Apesar de pouco relatado, Hantavirus ja foi
isolado em passaros (Slonova et al., 1986 apud Bi et al., 2008).

O IX Relatério da Comisséo Internacional sobre Taxonomia de
Virus (ICTV) (King, 2016) lista 23 espécies estabelecidas e 30 espécies
provisérias no género Hantavirus (familia Bunyaviridae) (Plyusnin e Sironen,
2014). Estas espécies de virus sao abrigadas por um total de 51 espécies de
roedores, musaranhos e toupeiras e, portanto, na maioria dos casos, € uma
relacdo de "um Hantavirus e um hospedeiro". A filogenia da maioria das 23
espécies reconhecidas de Hantavirus quase perfeitamente espelha a filogenia
dos seus respectivos hospedeiros roedores e sugere uma relagdo muito
estreita de coevolucao entre os roedores e os virus durante milhdes de anos
— coevolugao espécie-especifica. Esta estreita relacdo também explicaria a
atual distribuicao geografica dos Hantavirus no mundo ja que cada espécie de
roedor tem seu habitat preferido em um bi6topo, definido pelas condigdes
climaticas, geograficas e disponibilidade de alimentos. A estreita ligagao virus-
roedor e a observagao da associagao entre grupos inteiros de Hantavirus e
(sub) familias de roedores, contribui para a hipotese da coevolugao a longo
prazo (co-especiagao) destes virus com os seus anfitrides.

Outros autores relatam a existéncia de 80 espécies de
reservatorios para mais de 80 virus geneticamente relacionados com o género
Hantavirus (sendo 25 patdgenos humanos). Entre os reservatorios 51 séo
espécies de roedores, 20 sdo da ordem Soricomorpha (musaranho e outros)
e sete sdo da ordem Chiroptera (morcegos). No Brasil a diversidade de
mamiferos, incluindo os roedores € uma das mais amplas no mundo, com
nove gendtipos de Hantavirus identificados, em 12 espécies de roedores dos
géneros Akodon, Calomys, Holochilus, Oligoryzomys, Oxymycterus,
Necromys e Rattus (Oliveira et al., 2014).

A presencga simultdnea de mais de um Hantavirus em uma unica

espécie se mostrou como uma situacdo incomum, diante da hipotese de
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coevolugdo. Esta presenca simultdnea aparece com o roedor Apodemus
agrarius, reservatorio do virus Hantaan (HTNV) e do virus Dobrava (DOBV).
Duas diferentes subespécies, porém, estdo incluidas nesta situacéo, A.
agrarius mantchuricus abriga o HTNV e outra subespécie A. agrarius agrarius
abriga o DOBV. Este caso incomum colocou duvidas quanto a especificidade
dos Hantavirus a uma unica espécie de hospedeiro, pois cada subespécie do
roedor estava cumprindo a condicdo de reservatério exclusivo de cada
espécie de Hantavirus. Neste caso a diferenca genética entre os dois
Hantavirus é mais importante do que as diferencas entre os roedores. Isto
pode ser explicado pelo switchover (recombinag¢ao) durante a longa evolugéo
dos Hantavirus para se adaptar a uma espécie de roedores, do que outra
espécie de roedor geneticamente distante (Tabor, 2006).

O conceito de co-evolugao Hantavirus-hospedeiro (co-especiacao)
foi concebido na primeira revisdo do gene do Hantavirus e nas sequéncias de
proteinas (Antic et al., 1992). Na época, estavam disponiveis as sequéncias
de genoma RNA / proteina de apenas quatro espécies de Hantavirus. Em uma
revisdo publicada quatro anos mais tarde foi especificado que "o parentesco
filogenético observado entre os diversos Hantavirus e entre seus hospedeiros
naturais suportam a hipotese de coevolugdo Hantavirus-hospedeiro" (Plyusnin
et al., 1996). A co-especiacao e recombinagdo com hospedeiros pode ter
importante impacto na evolugéo dos Hantavirus (Guo et al., 2013).

Em geral os Hantavirus apresentam uma associagao especifica
entre o gendtipo viral e a espécie de hospedeiro, devido provavelmente a um
processo de codivergéncia (Jackson e Charleston, 2004) (Plyusnin e Sironen,
2014). A codivergéncia, que € a divergéncia paralela de linhagens e espécies
ecologicamente relacionadas dentro de duas filogenias distintas, € um
resultado esperado da coevolucdo. A codivergéncia pode ndo provar uma
relagao de coevolucdo, mas é um dos indicios mais fortes de que ela ocorreu.
Quando o padréo filogenético comum entre as espécies € acompanhado por
padrbes temporal e topografico distintos, a coevolugéo é questionada.

As escalas de tempo de evolucado dos roedores e dos Hantavirus

sao diferentes. A evolugao dos roedores parece ser mais recente e mais lenta
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que as dos Hantavirus. A taxa de mutacdo viral é diferente da taxa de
substituicdo viral, sendo a primeira, a geracdo de variantes genéticas e a
subsequente, a fixacdo das mutagdes na populagcdo, uma vez que muitos
mutantes sdo inviaveis (Plyusnin e Sironen, 2014). Como os dados utilizados
pelos pesquisadores sdo relativos somente aos ultimos quarenta anos,
enquanto a 'paleovirologia' ndo encontrar acervos genéticos de milhares de
anos, as reflexdes sobre coevolucdo ficam muito limitadas. Talvez isto
explique a cautela do Comité Internacional de Taxonomia Virologica em
manter uma lista provisoéria de virus sem confirmacéao definitiva como espécie.

O acumulo de evidéncias de eventos de “troca de hospedeiro” —
host-switching, aliados a dados temporais conflitantes desafiou os
pensamentos anteriores sobre a coevolugdo dos Hantavirus com o0s
hospedeiros roedores. O Spill over (migragdo de um virus de um hospedeiro
para outro) € uma etapa obrigatéria para que ocorra a mudanga de
hospedeiro, em inglés o host switching. O spill over é a infecgao de uma nova
espécie por um parasita que antes nao o colonizava. Quando essa infecgao
de um novo hospedeiro € sustentada, passa a ser denominada host switching
(Forbes, 2013) (Plyusnin e Sironen, 2014). Por exemplo, uma espécie de
roedor que antes ndo abrigava os Hantavirus, pode passar a ser infectado
pelo virus e transmiti-lo, tornando-a uma espécie hospedeira deste virus.

As oportunidades de “encontro” entre as espécies aumentam as
chances de ocorrerem novos spill over. As mudangas climaticas tendem a
aumentar a dispersdo geografica das espécies, como também novas
combinagdes virus-hospedeiro podem surgir (Forbes et al., 2013). Além dos
efeitos das mudangas climaticas globais ou continentais (ex. El Nifio), os
projetos de ocupacgédo de nichos ecoldgicos intocados tendem promover esses
encontros e tornar a espécie humana hospedeira de virus patégenos antes
desconhecidos. Os host-switching virais resultaram na emergéncia de
numerosas doencgas epidémicas (HIV-Aids) e epizodticas (influenza A) (Wolfe
et al., 2007) (Talbenberg e Kash, 2010 apud Forbes et al., 2013).

A interagcao espécie-especifica entre roedores e Hantavirus tem

gerado multiplas duplas virus-mamiferos, que a espécie humana tem feito
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aflorar para si, desde nichos silentes. Sado exemplos os surtos de hantavirose
humana da Manchuria (Ishi, 1942 apud Lee, 1978), quando da ocupacao
militar japonesa e em tropas das Nagdes Unidas, quando da guerra da Coreia
(Sheedy et al., 1954), ambas em meados do século XX (1930 a 1954). Nas
guerras, contingentes de pessoas — tanto os soldados, como os refugiados -
alheias ao nicho invadido, expdem-se em precarias condigdes de higiene,
pelas caracteristicas inerentes destas circunstancias, ampliando a
antropizacdo nas cercanias da area invadida, peculiar na logistica de
regimentos e na fuga de civis.

Em outros contextos, ndo somente nas guerras, as acgodes
antropicas aparecem quanto as novas fronteiras agricolas abertas e com o
povoamento urbano intenso, em areas silvestres (Bredt et al., 2004) (Schenkel
et al., 2002), muitas vezes em ocupagdes desordenadas, subitas e
agressivas, invadindo nichos antes exclusivos da vida selvagem. Acgdes
humanas no ambiente, sem o manejo técnico adequado, sem verificagao
prévia do impacto e o devido cuidado com o equilibrio local, sob flutuagdes
climaticas e ambientais, ampliam as possibilidades de exposi¢cdo da espécie
humana a infecgdo com os Hantavirus. Considerando a existéncia de cerca
de 2,2 mil espécies de roedores ao redor do mundo, com grande diversidade
na América do Sul, o potencial de novas emergéncias de surtos é elevado
(Musser e Carleton, 2005 apud Oliveira et al., 2014).

Os roedores murideos (Ordem Rodentia, familia Muridae) em geral
sao ativos durante todo o ano, com duracido maxima da vida ao redor de dois
anos, com habitos predominantemente noturnos, e com intensa capacidade
reprodutiva, obtendo muitas ninhadas em um mesmo ano (Moojen, 1952 apud
Pereira, 2006). O incremento populacional é rapido e intenso, dependendo da
fartura de alimentos. A disponibilidade de alimentos provoca flutuagcées
populacionais sazonais, segundo o clima, a frutificacdo da vegetagéo nativa e
tipo da agricultura. Entre estes destacam-se o capim, os graos, as plantas de
tubérculos e a cana de acgucar, que além do alimento muitas vezes proveem
o abrigo (Pereira, 2006).
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Algumas espécies de roedores silvestres tém uma dinédmica
populacional em que a alimentacdo redunda em crescimento dos seus
individuos, com gestacbes mais longas, menor geracdo de filhotes e
dominantes em seu habitat, comportamento conhecido como estratégia K. Em
outras espécies, na dindmica populacional, a alimentacdo redunda em
reproducéao rapida, com crescimento e maturacao sexual acelerada, formando
grande numero de individuos, sendo menores e ndo dominantes em seu
habitat, comportamento conhecido como estratégia R. Tem grande
capacidade de adaptagdo em ambientes instaveis, como areas agricolas, que
sofrem alteragbes abruptas com as colheitas (Reig, 1984 apud Pereira,
2006).

Somente os roedores murideos estdo envolvidos com a
hantavirose. Integram trés subfamilias: Murinae, Arvicolinea e
Sigmondontinea (Musser e Carleton, 2005 apud Pereira, 2006). Podem ser
agrupadas segundo os clados do Hantavirus e suas distribuicbes geograficas:
os roedores murineos associados com distribuicdo original na Eurasia, os
roedores da subfamilia Arvicolinea distribuem-se pela Eurasia e América do
Norte, e os da subfamilia Sigmondontinea com ocorréncia restrita ao
continente americano (Pereira, 2006). Com excec¢ao do Rattus novergicus, do
Rattus rattus e do Mus musculus, todos os integrantes destas familias séao
rurais, predominantemente silvestres, e distribuicdo regional (endemismo
bioldgico). Entretanto, os roedores da subfamilia Sigmondontinea s&o tidos
como de maior adaptacao, incluindo vegetagao agricola e remanescentes da
expansao das cidades. Todos os Hantavirus encontrados nos contextos de
transmissao a espécie humana nas Américas foram roedores da subfamilia
Sigmondontinea (Pereira, 2006). Os Hantavirus encontrados nas Américas
entre os roedores da subfamilia Arvicolinea nao foram associados com
doenca humana (Schmaljohn e Hjelle, 1997).

Os roedores sao infectados cronicamente pelos Hantavirus, e
parecem ser assintomaticos, liberando os virus pela urina, fezes e saliva,
sendo desconhecido tempo de infectividade quando exposto ao meio
ambiente (Childs et al., 1995) (Lee et al., 1982) (Peters, 1997). A transmissao
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entre roedores foi demonstrada experimentalmente por via aérea (Fengxiang
et al., 1996) (Nuzum et al., 1988 apud Oliveira et al., 2014). Encontraram-se
anticorpos maternos, em roedores recém-nascidos, mas nao ha evidéncia de
transmissao vertical. Existem indicios substanciais de que a transmissao
horizontal também ocorra em encontros agressivos (Peters, 1998) (Glass,
1988). Roedores domesticados, no Reino Unido, foram encontrados infectado
com o virus Seoul, sendo a transmiss&o advinda do Rattus norvegicus (Taori
et al., 2013 apud Manigold e Vial, 2014).

A hipétese de que uma unica espécie de Hantavirus infecta apenas
uma Unica espécie de roedores é questionada por estudos que encontraram
anticorpos reativos ao virus SNV em varias espécies de Peromyscus,
entretanto todos do mesmo género. Admite-se que esta ocorréncia incomum
decorre de altas densidades de roedores, levando a infeccdo de espécies
secundarias (Mills e Childs, 1998) (Peters, 1997).

A maioria dos Hantavirus ocorre por toda a distribuicdo geografica
do seu reservatorio especifico (LeDuc et al., 1985), porém alguns como o virus
Laguna Negra (LNV) foram encontrados e uma parcela bem reduzida do
territorio de distribuicao de seu reservatorio, o roedor Calomys laucha.

A hipotese de que a reducdo de variabilidade das espécies de
roedores, aumenta a prevaléncia de hantavirose, apresentada com pesquisa
que mostra como conclusdo a redugdo da transmissdo de patégenos em
zoonoses, quando aumenta a diversidade dos reservatérios (Suzan, et al.,
2009), aumenta as preocupagbes com as zoonoses graves frente as
frequentes denuncias de comprometimento ecolégico em diferentes biomas
no Brasil e no mundo.

A subfamilia Sigmondontinea possui cerca de 80 géneros e 423
especies. Divide-se em dois ramos: o0 norte-americano e o0 sul-americano,
sendo este originario do primeiro (Reig, 1984 apud Pereira, 2006).

A identificacéo sistematica dos roedores baseia-se em caracteres
da morfologia externa, caracteristica cranio dentaria, cariétipo e biologia

molecular, sendo complexa, com muitas espécies morfologicamente
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semelhantes (Hershkovitz, 1966) (Avoss, 1991) (Engels, et al., 1998) (D'Elia,
2000; apud Pereira, 2006).

Na figura 1, Oliveira et al, apresentam a distribuicao do Necromys
lasiurus no Brasil e cercanias em imagem produzidas com o método de
circulos de vizinhanga ao redor das presengas documentadas cientificamente,
representando as areas de acesso € de movimento dos roedores. As
detecgdes de N. lasiurus infectados (triangulos vermelhos) ou nao infectados
(circulos em cinza escuro) sintetizam a ampla distribuicdo desse roedor no
Brasil (Oliveira et al, 2013) e expressiva concentragdo do reservatorio
infectado na regido de cerrado.
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Figura 1. Distribuicdo dos registros de detecgdo do Necromys lasiurus, assinalados como

triangulos vermelhos (infectados) ou como circulos em cinza escuro (n&o infectados) (Oliveira

et al, 2013).

3.3 Os reservatorios do Hantavirus no cerrado brasileiro

O Cerrado é uma das cinco principais fitofisionomias do Brasil, com
roedores caracteristicos e adaptados ao seu meio ambiente. (Ab'Saber 1977
apud Pereira, 2006). E um habitat com a vegetagao tipica do Brasil central,
presente em oito unidades federadas, incluindo o Distrito Federal (Coutinho,
1978 apud Pereira, 2006). Sua fauna de roedores é composta por 12 espécies

e encontra adaptada a alimentacido herbivora, principalmente representada
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pelos géneros Calomys, Necromys e Akodon, com algumas espécies de vida
semi-fossorial (Necromys lasiurus — o mais abundante) e outras de vida
arborea e entre pedras (Musser e Carleton, 1993 apud Pereira, 2006).

Culturas, como o capim braquiaria, deixam linhas remanescentes
apos a colheita, favorecendo a permanéncia dos roedores, com oferta de
abrigo e alimentos, com as raizes e com as sementes. Estas alteracées,
préprias da acao antrdpica, podem contribuir com o crescimento populacional
dos roedores e acarretar a transmissao da hantavirose. Certos roedores
silvestres conseguem adentrar residéncias humanas, com comportamento
proximo aos roedores sinantropicos (ex. Rattus novergicus), que estdo nos
ambientes urbanos, sao oportunistas, aproveitando-se da antropizacao,
sendo representados no Cerrado, pelo Necromys lasiurus e pelo Calomys
tener. As alteracbes na vegetacdo nativa com a introducdo de plantas de
interesse comercial favorecem os roedores existentes na natureza (Pereira,
2006).

As edificacbes nas areas rurais ou proximas a estas podem ser
desconformes com as normas de segurancga, quanto a infestagcao de roedores,
incluindo a distancia da vegetagao e os componentes facilitadores da invasao
e dificultadores da higiene. A expanséao das cidades, com surgimento de vilas
periféricas, ou com loteamento de antigas fazendas incrementa as
oportunidades para roedores oportunistas (Pereira, 2006).

A maioria dos casos de hantavirose do Cerrado brasileiro, incluindo
o Distrito Federal, ocorreu com a provavel transmissdo em habitacbes
préoximas ao cultivo de capim braquiaria, e também préximo a outros cultivos.
A prevaléncia de Necromys lasiurus encontrado neste habitat foi de 10,7%,
classificada como elevada. Exemplares desta espécie, capturados entre 1998
e 2003, no Brasil, foram testados para deteccdao de IgM especifico de
hantavirose, e encontrou-se cerca de 15% de reagentes. Além do Cerrado
esta espécie foi encontrada na Caatinga, Pantanal e Mata Atlantica,
demonstrando grande adaptabilidade, incluindo ambientes antropizados
(Pereira, 2006).
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Nos estudos de campo, na area de capim braquiaria ocorreram a
maioria das capturas (70,3%) de roedores silvestres, com predominio de
Necromys lasiurus com 42,3% dos exemplares. Nesta espécie foi observada
maior frequéncia de roedores com anticorpos no inverno, estacdo do ano
também seca no Cerrado, que induz ao maior adensamento de roedores, pela
retragdo expressiva de biomassa, aumentado as disputas entre roedores por
alimentos e territério e incrementando a transmissao horizontal nesta espécie
(Pereira, 2006).

As caracteristicas do Necromys lasiurus encontrado no Cerrado de
Minas Gerais eram com pelagem dorsal macia e densa, com pelos longos, de
coloragao marrom clara, podendo ser muito escura e tingida de cinza ou tons
ocres; cauda curta coberta por pelos grossos e densos; patas robustas, com
pelos claros e garras fortes; focinho rombudo e orelhas grandes e nuas; seis
almofadas plantares e oito mamas (Lund 1841 apud Pereira, 2006). Desde
1992, 43 novas espécies de roedores foram descritas na América do Sul,
indicando a necessidade de pesquisas permanentes neste segmento (Pereira,
2006).

Em estudo de sequéncia gendmica, foi identificada a presenca do
virus Araraquara (ARQV) no Necromys lasiurus, capturado no Cerrado
brasileiro (Suzuki et al., 2004), e em 2004 foram identificadas estas
sequéncias em Necromys lasiurus capturados durante investigagéo de surto
de hantavirose no DF, apesar do predominio de Calomys calosus entre os
roedores capturados (Bisordi, 2004).

Na década de 2000, foi realizado um estudo na Estagédo Ecoldgica
das Aguas Emendadas (ESECAE), no Distrito Federal, da populacédo de
roedores silvestres e houve captura de cinco espécies, com destaque para a
ocorréncia de trés: Necromius lasiurus, Calomys tener e Thalpomys lasiotis,
com elevado predominio da primeira, que representou 63% das capturas e
ocorréncia predominante em adensamento de gramineas (Rocha, 2011).
Entre maio de 2008 e fevereiro de 2009, em outro estudo em sete sitios de
duas Areas de Protecdo Ambiental (APA) do DF (APA-Cabeca de Veado e

APA-Cafuringa) foram encontradas oito espécies de roedores silvestres, entre
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157 individuos, com predominio do Calomys tener, sendo que a captura de
Necromys lasiurus foi menor que a metade do primeiro (Santos et al., 2009).
Durante dois meses, entre dezembro de 2000 e janeiro de 2001, na Reserva
Ecolégica do IBGE (RECOR) do DF, foram feitas capturas de Necromys
lasiurus e Oryzomys scotti (Vieira et al., 2005). No Parque Nacional das Emas,
em Goias, o N. lasiurus representou 86,7% dos pequenos mamiferos
capturados (Becker, 2007).

Observacao: a nomenclatura taxonémica de roedores foi alterada,
com a espécie Necromys lasiurus (Musser e Carleton, 2005 apud Pereira,
2006) sendo o nome anterior: Bolomys lasiurus, nao mais utilizado. Em todo
o texto alteramos o nome antigo, quando aparece nas referéncias cientificas,

para o atual.
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4 ASPECTOS CLINICOS

4.1 Conceitos basicos

A definicao de doenca, de forma simplificada, pode ser extraida da
sua origem etmolodgica no latim: “dolentia”, que significa dor. As doencas
podem ser organicas ou funcionais, nas quais nenhuma lesdo pode ser
encontrada. Podem ser associadas a profissdo, dependentes do meio
ambiente ou hereditarias, da “pobreza” ou da “riqueza”. Muitas doencas
curam-se sem tratamento; algumas se prolongam - sdo as cronicas; algumas
se agravam com desfecho fatal (Porto e Zicker, 2009).

A doenca ou enfermidade ou condicdo moérbida resultam da
sequéncia de fatos peculiares na relacdo da espécie humana com o meio
ambiente, em que as fungdes fisioldgicas sao alteradas com prejuizo parcial
ou sistémico do organismo. E reconhecida como um processo dindmico para
a espécie humana, integrando uma compreensao cujos seus limites séo
imprecisos, em comum com O conceito de saude. Assim estudiosos
elaboraram o conceito de histéria natural da doenga para que fosse possivel
abordar a complexidade deste tema (Leavell e Clark, 1976).

A histéria natural da doenca € o conjunto de processos interativos

que compreendem as inter-relagbes do agente, do susceptivel e do meio
ambiente que afetam o processo global e seu desenvolvimento, desde as
primeiras forgas que criam o estimulo patolégico no meio ambiente, ou em
qualquer outro lugar, passando pela resposta do homem ao estimulo, até as
alteragdes, que levam a um defeito, invalidez, recuperagcdo ou morte. Nela
verificam-se dois periodos, o epidemiolégico e o patolégico. No primeiro
ocorrem as relagcdes suscetivel-ambiente e no segundo ocorrem as
modificagdes no organismo vivo (Leavell e Clark, 1976).

Elaborado no marco da logica formal, que suporta a teoria da
multicausalidade, tem abordagem suplementar, ou até mesmo substitutiva
com o segmento cientifico que elaborou, pretensamente com a ldgica

dialética, a teoria da determinacéo social do processo saude doenca. Esta
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reconhece varios componentes da multicausalidade, porém conduz a
compreensao de que o componente ambiente tem o pressuposto que os seres
humanos participam do processo saude doenga de forma diferenciada,
dependendo da classe social que integram, segundo elabora¢ao de Karl Marx
no século XIX (Breilh e Granda, 1985) Nos primérdios da Medicina Social,
pesquisadores elencaram os elementos sociais e politicos (Guerin, 1848;
apud Nunes, 1985), sem progredir para um carater de determinagao,
constituindo-se em uma segunda corrente. A negacdo da importancia da
multicausalidade em prol da determinacio social do processo saude doenga,
de conteudo eminentemente politico, aparece nas reflexdes de alguns autores
identificando esta teoria como insuficiente para responder ao tema (Campos,
2012).

Uma vez que a doenga se manifesta, isto €, quando a relagao
parasito-hospedeiro atravessa o horizonte clinico estabelecem-se as
condi¢cbes para a pratica clinica que introduzida milenarmente foi fortemente
alterada com as inovagdes tecnologicas, no cuidado do doente. A avaliagao
clinica utiliza técnicas de entrevista com informacdes diversas do doente,
denominada anamnese, € 0 exame do corpo feito diretamente pelas maos de
médico e outras vezes com o uso de instrumentos, cada vez mais modernos
(Porto e Zicker, 2009).

Na primeira abordagem desta avaliagcdo, a consulta médica, no
caso de doencgas infecciosas, o profissional aplica seu saber na elaboracao
de hipdteses diagnosticas e faz recomendacdes, muitas vezes com o uso de
medicamentos ou cirurgias. Estas hipoteses diagndsticas inicialmente s&o
sindrbmicas e, durante o acompanhamento clinico do doente, combina as
novas informagdes propedéuticas na busca do diagndstico etioldgico, para
classificar o evento especificamente, estabelecendo qual doenca esta
instalada. Como muitas doencas se assemelham em fases especificas de sua
evolugdo, o método clinico oferece o diagndstico diferencial, arrolando
algumas possibilidades etioldgicas sustentaveis pelo diagndstico sindrémico
de cada fase. Esta dinamica é construida para direcionar as orientagdes e

tratamento especificamente ao contexto do paciente (Porto e Zicker, 2009).
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Muitas vezes 0 acompanhamento clinico ocorre sem a etiologia, ou
mesmo com a etiologia conhecida, a abordagem segue sindrbmica. Isto
ocorre com algumas doencgas que tém varias formas de apresentacao,
configurando um espetro clinico, isto &, apresentando-se desde formas leves
até formas gravissimas, dependendo de varios componentes do equilibrio do
hospedeiro com patégeno e com o ambiente (Gelman et al., 1976). Por
exemplo, a leptospirose pode apresentar-se como uma sindrome com
hemorragia e ictericia ou como uma sindrome respiratéria febril. A
mononucleose infecciosa, a brucelose e a esclerose multipla, entre outras,

sao conhecidas como “doenca das mil faces”.

4.2 Doengas virais

Entre as doengas virais, as febres hemorragicas sdo enfermidades
sistémicas agudas, concorrendo com febre, evidentemente, e sinais e
sintomas inespecificos, com propensao a sangramento e choque circulatério.

As principais febres hemorragicas virais (FHV) sdo a febre amarela,
o dengue, a febre do vale do Rift, a febre da Criméia-Congo, a do Ebola, a do
Marburg, a do Lassa Fever e outras arenaviroses, e a hantavirose. Algumas
destas sao arboviroses, outras roboviroses e outras com suposta transmissao
pelos morcegos. Entre as formas moderadas destas febres hemorragicas, a
etiologia viral pode ser confundida com a fase inicial da influenza (a gripe
classica), das gastrenterites, sifilis entre muitas outras. Quando suas
manifestacbes s&o graves, a malaria, a leptospirose, a febre tifoide, as
riquetsioses e as borrelioses sao diagndsticos diferenciais importantes na fase
inicial. Algumas vezes apenas esclarecidas pelos exames laboratoriais
especificos (Meltzer, 2012).

Transmitidas por contato ou inalacdo de material contaminado por
animais reservatorios ou por vetores artropodes, eventualmente as FHV
podem ter sua cadeia de transmisséo estendida de pessoa a pessoa. O
periodo de incubacgao varia de dois a 35 dias, e tém prodromos com febre,

cefaleia (dor de cabecga), mal estar, mialgia (dores musculares generalizadas),
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artralgia (dores articulares generalizadas ou localizadas), dor abdominal,
nausea e diarreia, com duracdo maxima de uma semana. As queixas mais
comuns dos pacientes sao febre, mialgia e prostracao. O érgao alvo das FHV

€ a vasculatura, com macrovasculopatia e alteragdes da permeabilidade

vascular. O figado é comumente afetado, mas poucas vezes a ictericia ou
outro tipo de dano hepatico se manifesta clinicamente. A faléncia renal é
proporcional ao compromentimento cardiovascular, com exceg¢ao da
hantavirose, na sua forma renal, a insuficiéncia renal é parte primordial do
processo patoldgico. As alteragbes laboratoriais incluem trombocitopenia,
leucopenia, hemoconcentracdo, anemia e elevacao das enzimas hepaticas.
Estes achados s&o variaveis de acordo com o agente etiolégico e com a fase
da doenga (Marty et al., 2006).

“As doengas emergentes sdo definidas como evento cuja a
incidéncia tenha aumentado nas duas ultimas décadas. Incluem duas etapas:
introdugdo de um agente em uma nova populacéo e disseminagdo dentro da
nova espécie” (Santos, 2013). O incremento da gravidade de doencas
anteriormente conhecidas pode caracterizar doencas emergentes

denominadas por alguns autores como reemergentes.

4.3 Aspectos clinicos da hantavirose

A hantavirose € uma doenga emergente, provocada por virus
género Hantavirus, e ganhou destaque para os paises ocidentais em duas
circunstancias. Em 1951, na Coreia, quando militares de tropas das Nacodes
Unidas adoeceram, em missao as margens do rio Han, com a febre
hemorragica com sindrome renal (Sheedy et al., 1954) e em 1993 quando
uma sindrome pulmonar grave acometeu habitantes ou visitantes adultos
jovens de algumas cidades do oeste dos Estados Unidos, principalmente em
uma regido conhecida como Four Corners, provocando elevada letalidade
(CDC, 1993) (Duchin et al., 1994).

Estes eventos desencadearam muitas pesquisas cientificas que

esclareceram varios componentes destas sindromes, desde a identificagao
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dos fatores de risco, do agente etiolégico e seus principais reservatorios. Toda
esta producéao gerou a revisao de outros fatos descritos na literatura, trazendo
ao conhecimento cientifico um novo género de virus. Os registros mais
antigos encontrados foram na Sibéria em 1912, de uma sindrome febril
hemorragica fatal denominada hemorragia nefrosa-nefritica; na década de
1930, a nefropatia epidémica foi descrita na Escandinavia e posteriormente
na Manchuria uma sindrome similar foi descrita por cientistas japoneses,
denominada febre Song-go (Ishi, 1942) (Kasahara, S. et al., 1943 apud; Lee
et al., 1978) (Casals, 1970) (Myhrman, 1951) (Smorodinstsev, 1959, apud
LeDuc, 1997). Como nas décadas sucessivas a doenga manifestou-se em
varios lugares, incluindo o Japéo, a Finlandia, a Alemanha, a Eslovéncia, a
Sérvia e as Américas com nomes diferentes, pesquisadores sugeriram
englobar este complexo de enfermidades, incluindo todas estas
denominagdes, com uma unica entidade, a hantavirose (Clement et al., 2012),
mesmo com apresentagdes clinicas distintas.

Assim a febre hemorragica da Coreia, posteriormente reconhecida
como febre hemorragica com sindrome renal (FHSR), foi descrita com cinco
fases: a febril com duragao de trés a sete dias, a hipotensiva com duragao
menor que trés dias, a oligurica com duragao de trés a sete dias, a diurética
com duracao de dias a semanas e a convalescente com duragdo de semanas
a meses. Quando o agente etiologico é o virus Hantaan, a letalidade poderia
alcancar 40%. O virus Dobrava-Belgrade tem efeito sobre os doentes, tal qual
o Hantaan. Para infeccbes com ambos, € comum o paciente necessitar de
hemodialise. Quando o agente etioldgico € o virus Seoul, as fases sdo mais
curtas e os casos fatais ndo sdo comuns (Avsic-Zupanc et al., 1992) (Mckee
et al., 198%5) (Glass et al., 1993) (Gligi¢ et al., 1988) (Lee, 1989 apud LeDuc,
1997).

Os sintomas e as alteragdes laboratoriais da FHSR variam segundo
a fase. Febre, dores pelo corpo e dor de cabega na primeira fase; hipotensao,
choque e sinais hemorragicos na segunda; na terceira fase, ha pouca diurese;
enquanto que na quarta fase ha muita diurese (trés a seis litros por dia); a

quinta é de recuperagéao lenta, com a fungao renal sendo reestabelecida na
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maioria dos casos. Na primeira fase € marcante o eritema no pescoco € na
face e enantema nas mucosas respectivas, além da fraqueza, dos calafrios,
das dores 'Osseas' generalizadas e da febre alta. Visao turva pode ser
relatada, em geral sem confusdo mental. Nauseas, vOmitos e sinais
hemorragicos podem aparecer nas trés primeiras fases, porém as
hemorragias francas, mesmo de pequeno porte em diferentes topografias,
aparecem na terceira fase. O incremento da contagem de leucdcitos, com
reducédo da contagem de plaquetas, aumento do tempo de sangramento e de
coagulagdo, aumento do hematdcrito, hipocalcemia, hiperfosfatemia e
hipercalemia nos exames do sangue do paciente, com hematuria e
proteinuria, sdo alteragdes laboratoriais importantes e ocorrem na segunda e
na terceira fases. Observou-se que os exames radioldgicos de tdérax néo
apresentam alteracdes pulmonares, nem aumento de area cardiaca, mesmo
com as alteracdbes de ritmo cardiaco detectadas, também por
eletrocardiograma. Quando ocorre doenga hipertensiva de origem renal,
sugere-se que a espécie do virus é a Seoul (Lee, 1989) (Sheedy et al., 1954)
(McKee et al., 1985) (Avsic-Zupanc et al., 1992 apud LeDuc, 1997).

A nefropatia epidémica, que ocorre na Finlandia, na Suécia e na
Russia, € mais intensa na primeira. A febre alta, mais branda que a FHSR,
com aumento da creatinina sérica, poliuria, proteinuria e trombocitopenia
ocorrem nos casos finlandeses. Ha comprometimento pulmonar em metade
dos casos. Raramente ocorre choque circulatério, insuficiéncia renal aguda ou
desfecho fatal. A espécie envolvida neste quadro é a Puumala (Lundkvist et
al., 1997) (Settergren, 1991 apud LeDuc, 1997).

A convalescénca dos casos de FHSR é acompanhada de
complicagbes em 50% dos casos, e em alguns casos cronificam. As
alteragdes incluem deficiéncia hormonal, que em 17% dos casos persistem
por cinco anos. NOs casos mais graves passa a ser necessaria a reposi¢cao
hormonal. O hipopituitarismo é a desordem hormonal mais comum, mas
deficiéncia testicular tem sido muito observada. As manifestagbes crbnicas
incluem proteinuria por muitos anos, tanto com a infecgdo provocada pelo

virus PUUV quanto pelo virus DOBV em alguns doentes. Entretanto, a nefrite
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tubulo intersticial aguda tem bom progndstico, com recuperacéo completa da
maioria dos pacientes. Raros casos tém glomerulonefrite, manifestada por
sindrome nefrética. A hipertensao arterial observada na FHSR dos Estados
Unidos, com infecgdes pelo virus SEOV, posteriormente foi observada muitas
vezes para as infecgdes por PUUV e DOBV (Vaheri et al., 2013).

A sindrome pulmonar foi detectada em 1994 em Four Corners,
regido no oeste dos Estados Unidos e apresentou-se com prodromos de febre
€ mialgia, e variados sintomas respiratorios, como tosse e eventualmente
cefaleia, dor abdominal, nauseas e vomitos. A fase de estado da doenca
apresentou-se com faléncia respiratoria subita. Alguns pacientes tinham
doenga respiratdria prévia e poucos eram fumantes. Os exames de sangue
apresentavam elevacao da contagem de leucécitos, com aparecimento de
células jovens, linfécitos atipicos, hemoconcentragcdo e trombocitopenia,
enquanto os exames radiolégicos mostravam infiltracdo pulmonar intersticial
bilateral. A saturacdo de oxigénio arterial apareceu baixa em alguns
pacientes. Entre os pacientes que faleceram detectaram-se expressivas
alteracdes no eletrocardiograma. Poucos pacientes apresentaram derrame
pleural. Houve pouco comprometimento renal, como conhecido com outras
hantaviroses. Houve alteragdo na dosagem de algumas enzimas hepaticas,
porém, o balanco hidrico corporal diario foi predominantemente positivo, isto
é, estavam com retengao hidrica. Os pacientes que sobreviveram nao
apresentavam sequelas. Entdo, a denominacao sindrome pulmonar por
Hantavirus foi estabelecida (CDC, 1993) (Duchin et al., 1994).

Até 1996, nove (6,9%) dos casos confirmados de hantavirose nos
Estados Unidos, tinham menos de 17 anos, com a idade variando de 11 a 16
anos, e foram classificados como criangas (estas idades correspondem aos
adolescentes no Brasil, cujo termo em inglés é conhecido por 'teenagers', que
sdo as pessoas com 13 a 19 anos naquele pais). Os prédromos e gravidade
destes casos foram equivalentes aos casos confirmados de hantavirose em
adultos, exceto pela pouca frequéncia de mialgia entre eles. Houve um caso

de hantavirose moderada em uma crianga de quatro anos, que nao foi incluida
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na analise (Bryan et al.,, 1997). A doenga é rara em criangas (Brummer-
Korvenkontio et al., 1999 apud Pereira, 2006).

Outros autores passaram a utilizar outro nome para esta doenca:
sindrome cardio-pulmonar por Hantavirus;(SCPH), sendo a mesma doenga,
apds a descricdo dos achados anatomopatoldgicos de alteragdes do tecido
cardiaco, cujos 14 pacientes foram observados ingressando no hospital com
a sindrome da angustia respiratoria aguda, com cinco falecendo antes da
segunda hora de internacao (Saggioro et al., 2007).

Além dos EUA, no Canada e em sete paises da América Latina,
ocorreram varios casos da SPH (Jonsson et al., 2010). A primeira detecgao
de SPH no Brasil também foi em 1993, num aglomerado de casos entre trés
irmaos, com dois oObitos. A tontura foi uma queixa intensa destes doentes
(Silva et al., 1997) que compunham os 10 primeiros casos registrados no
estado de Sao Paulo (houve 90% de 6bitos), espalhados em varias regides
do estado. Os sintomas mais frequentes foram febre, mialgia, dispneia,
cefaleia e tosse — apenas em trés casos houve hemorragia (Katz et al., 2001).
Porém, duas espécies (denominadas linhagens por alguns autores) de
Hantavirus foram isoladas nestas areas de Sao Paulo, a Juquitiba (JQTV) e a
Araraquara (ARQV) (Johnson et al., 1999) (Monroe et al., 1999) do clado do
ANDV (Firth et al., 2012) (Pereira, 2006).

Nos 855 casos do Brasil, registrados no Sistema Nacional de
Agravos de Notificagdo (Sinan), entre 1993 e 2006, os sintomas mais
frequentes registrados foram: febre, dispneia, mialgia, tosse seca e cefaleia.
Os sinais hemorragicos foram registrados para muitos pacientes. As
alteracbes laboratoriais incluiram trombocitopenia, hemoconcentracao,
leucocitose, com formas jovens e linfécitos atipicos. Os exames radiolégicos
de térax apresentaram infiltrado intersticial bilateral, em grande percentagem
de casos. A letalidade alcangou 40% (Elkhoury et al., 2012). Entre os 320
casos do Cerrado brasileiro, registrados no Sinan, nos anos sucessivos de
2006 a 2008, a febre, a dispneia, a cefaleia, a mialgia e a tosse continuaram
sendo os sintomas mais comuns. Trombocitopenia e hemoconcentragao

foram achados laboratoriais frequentes (Lavocat et al., 2011). Em Uberaba e
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Uberlandia, Minas Gerais, os autores encontraram os mesmos padroes de
sintomas descritos acima, em oito e 23 casos, respectivamente. As alteracdes
laboratoriais incluiram trombocitopenia, hemoconcentracao, leucocitose, com
linfocitos atipicos, e elevagao das escorias nitrogenadas e enzimas hepaticas.
Os exames radiolégicos de térax apresentaram infiltrado intersticial bilateral.
Na ocasiao, houve captura de N. Lasiurus, Calomys tener e Oligoryzomys sp.
em Uberaba, em locais proximos aos locais de exposicao de diferentes casos,
mas, inicialmente, o agente nao foi identificado (Limongi et al., 2007) (Silva-
Vergara et al., 2002).

Um estudo minucioso dos aspectos clinicos da hantavirose no
interior de Sao Paulo, neste caso denominada sindrome pulmonar e
cardiovascular por Hantavirus (SPCVH), abordou dados de 70 pacientes que
apresentaram os prédromos semelhantes aos citados com SPH nos Estados
Unidos: febre, tosse e, eventualmente, cefaleia, mialgia, nduseas, vémitos e
cianose. Houve dispneia leve nos casos moderados. Hipotensdo e choque
circulatorio instalaram-se no quarto dia de evolugdo da doenga, em quase
metade e um terco dos casos respectivamente. Os exames hematoldgicos
continham hematocrito elevado, leucocitose com formas jovens,
trombocitopenia e linfocitopenia. A ureia, a creatinina e enzimas hepaticas
mostraram-se elevadas em varios pacientes. Varios também tinham
saturagao de oxigénio baixa. A verificagao diaria dos sintomas, desde o inicio
dos primeiros, indicou que a insuficiéncia respiratéria, quando instalada,
ocorria no quarto dia de evolugdo, com o subito agravamento. Os sinais
hemorragicos foram observados em varios pacientes. Nos exames
radiolégicos de térax, observou-se infiltrado intersticial difusa bilateral
(Campos et al., 2009). O proédromo febril tem duragdo de 3 a 5 dias,
acompanhado de mialgia, cefaleia, tosse seca e outros sintomas inespecificos
predominando, sendo raro o diagnéstico de hantavirose nesta fase. Em geral
a dispneia e a taquipneia se instalam entre 0 5° e o0 7° dia apds o aparecimento
da febre, assinalando o inicio da fase cardiopulmonar, que dura de 24 a 48
horas. Afinal desta fase se instala diurese acentuada e a convalescenca

costuma ser rapida (Playe e Esterhay, 2007).
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Em duas municipalidades da Cordilheira Andino Patagbnica, na
Argentina, analisaram-se 26 casos confirmados de hantavirose, atendidos
entre 1993 e 1996. As idades variaram de nove a 70 anos. Os principais
sintomas observados foram febre, astenia, cefaleia e mialgia, seguidos por
angustia respiratéria. Sede, faringite, dor abdominal, vémitos e diarreia foram
muito frequentes entre estes doentes. Tosse e dispneia eram manifestacdes
posteriores. As alteragdes laboratoriais incluiram trombocitopenia,
hemoconcentragao e leucocitose, com formas jovens. Os exames radioldgicos
de torax apresentaram infiltrado intersticial bilateral. Sete pacientes eram
profissionais de saude de hospitais onde os casos foram atendidos e seis
eram parceiros sexuais de casos confirmados de hantavirose que os
antecederam. O agente etiolégico relacionado com estes casos foi
classificado como o virus da espécie Andes (ANDV), sem o reservatério
identificado (Cantoni et al., 1997). No Chile, a primeira detec¢cao de SPH foi
em 1995 e, para os 32 primeiros casos registrados até 1998, espalhados em
cinco regides do pais, os sintomas assemelharam-se aos descritos em Four
Corners. Porém, a espécie de Hantavirus envolvida foi o Andes. Encontraram
cinco casos em menores de 17 anos e trés aglomerados familiares (Toro et
al., 1998).

Em revisado bibliografica da hantavirose na América do Sul, os
autores reafimaram as descri¢ées acima (Enria e Pinheiro, 2000).

O diagnéstico diferencial incluiu hepatite viral, mononucleose
infecciosa, malaria, febre recorrente, febre reumatica e leptospirose; em
alguns casos meningites, encefalites, pielonefrite, glomerulonefrite e

gastrenterites (Sheedy et al., 1954).

4.3.1 Terapéutica

Nas descricdes dos cuidados aos pacientes do surto da febre
hemorragica da Coreia (KHF), entre 1951 e 1952, foi relatado o uso de

grandes volumes de hidratagdo venosa, farmacos vasoconstritores (L-
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arterenol) e aplicacao intravenosa de albumina sérica. A recuperacao longa e
gradativa implicou em reintroducédo paulatina da alimentac¢ao oral. Para alguns
casos acamados, foi necessario o uso da posicao de Trendelenburg, como
acao complementar na recuperacdo da pressao sistdlica. Transfusdo de
sangue total, apesar de incomum e as vezes repetidas vezes em um paciente,
e hemodialise foram usadas. O beneficio do uso de corticosteroides pode ter
sido para poucos doentes com as formas leves ou moderadas da doenca
(Sheedy et al., 1954).

O tratamento para a SPH é predominantemente sintomatico e com
uso de farmacos e procedimentos segundo o grau de acometimento dos
doentes. Nas formas moderadas um suplemento de oxigénio por cateter
intranasal pode ser suficiente. Nos casos graves, com faléncia respiratéria e
com choque circulatério, ha necessidade de procedimentos invasivos e o uso
de oxigenagao extracorpérea por membrana (ECMO) € um dos mais caros e
sofisticados, mas que consegue reverter algumas evolugdes que seriam fatais
na sua auséncia. Onde este recurso nao esta disponivel, a oxigenacao
invasiva, com uso de farmacos cardiotonicos e reposicao hidrica cautelosa,
aplicados oportunamente, também pode reverter situagdes criticas. O uso de
todo este arsenal depende de uma equipe experiente em detectar a suspeita
clinica de hantavirose, com evolugado grave, precocemente, quando pode ser
confundida com outras doengas (Jonsson et al., 2008).

Os farmacos de uso intravenoso, submetidos a ensaio clinico
mascarado, metilprednisona no Chile e ribavirina nos EUA e Canada, néo
apresentaram efetividade para o tratamento de SPH (Chapman et al., 1999
apud Jonsson et al., 2007) (Mertz et al., 2004). Entre os pacientes com uso
de corticosteroides, ndo houve beneficio em relacdo aos sem este uso, nas
internacdes por hantavirose em Sao Paulo (Campos et al., 2009). A ribavirina,
em testes de eficacia, mostrou-se com efeito benéfico se usada precocemente
no tratamento da FHSR (Huggins et al., 1991 apud; Jonsson et al., 2008).
Como a eficacia da ribavirina pode depender do uso precoce, diante da
infeccao da SPH grave, que tem manifestagcdes muito precoces, nos paises

da sua ocorréncia, quando se suspeita que os contatos podem ser
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beneficiados com profilaxia, recomendam-se estudos controlados para este
propésito, em especial na Argentina e no Chile, onde aglomerados de casos
e transmissao pessoa a pessoa foram demonstrados (Padula et al., 1998)
(Martinez et al., 2005) (Enria et al., 1996). Por outro lado, estudo de uso
profilatico de ribavirina em situagcbes especificas de exposi¢do na China nao
mostrou efetividade (Xu et al., 1985 apud; LeDuc, 1997).

Pela progressao rapida da SPH nos casos graves, € muito dificil
delinear um estudo controlado para o uso de farmacos antivirais €, mesmo a
ECMO, que danos nao trouxeram, mas os beneficios ndo foram identificados
(Mertz et al., 2004).

O uso de imunoterapia, com anticorpos, nao foi analisado sob
testes clinicos randomizados (Jonsson et al., 2008), mas especialistas
advogam sua aplicacado como benéfico para redugado de gravidade da SPH
(Bharadwaj et al., 2000) (Xiao et al, 2006 apud Jonsson et al., 2007). Testes
pré-clinicos com modelos animais mostraram efetividade quando desafiados
laboratorialmente por HTNV (Arikawa et al., 1992) (Custer et al., 2003) (Kariwa
et al., 1992) (Schmaljonh et al, 1990) (Xu et al., 2002) (Zang et al., 1989 apud
Jonsson et al., 2007). Testes com plasma de pacientes com ANDV mostraram
protecdo quanto ao desafio de hamsters com SNV (Custer et al., 2003)
(Medina et al, 2007 apud Jonsson et al., 2007).

Os modelos animais, em geral com uso de reservatorios da
hantavirose, sdo utilizados com o carater de instalagao de infec¢ao, porém de
longa duragao (Botten et al., 2003) (Compton et al, 2004) (Tanishita et al.,
1986 apud Jonsson et al., 2007). Para infecgdes agudas, animais como
primatas ndao-humanos, ratos e camundongos foram usados (Kurata et al,
1983) (Xu et al., 2002) (Schmaljonh et al, 1990) (Yangihara et al., 1988 apud
Jonsson et al., 2007). Apenas um modelo animal de ocorréncia de doenca

letal com hamster foi descrito (Hooper et al., 2001 apud; Jonsson et al., 2008).
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5 DIAGNOSTICO ESPECIFICO: EXAMES LABORATORIAIS

No fim do século XVII, com o invento do microscopio 6ptico, passou
a ser possivel conhecer o mundo dos microrganismos. A observagao direta
desses seres permitiu progressos com o seu cultivo e, posteriormente, com o
desenvolvimento da imunologia novas técnicas passaram a ser usadas.
Entretanto, a microscopia optica esta limitada a visualizacdo de estrutura até
o tamanho minimo de 0,1 micron de didmetro. Mesmo com o uso da
fluorescéncia de determinadas substdncias usadas para aprimorar a
microscopia Optica, ndo houve beneficios para os estudos dos virus,
retardando as oportunidades de estudo desses virus (Dick e Parrish, 2006).

Os virus passaram a ser mais bem pesquisados com o
desenvolvimento da microscopia eletrénica, pois sua resolucdo alcangou
0,0005 micron. Além da visualizagdo, as técnicas de cultivo foram
desenvolvidas, sendo a condicdo de replicacdo intracelular dos virus uma
caracteristica que requereu mais estudos de métodos do que aqueles
inicialmente alcancados para fungos e bactérias. O desenvolvimento de
cultura de células, inoculagdo em ovos embrionados e inoculacido em animais,
propiciou NOvVos recursos para O0S avangos nas pesquisas com virus. A
replicagao dos virus nas culturas é observada pelos efeitos citopaticos, em
que as células da cultura tém sua morfologia alterada. Cada tipo de alteracao
morfologica é provocado por um tipo de grupo de virus, sendo que o grupo
que provoca a fusdo as células gera um sincicio. O uso de anticorpos ligados
quimicamente a substancias fluorescentes, aplicados em culturas, permitiu a
detecgao de virus que provocavam pouca ou henhuma alteragao morfoldgica.
Outra forma de estudo de virus foi com a utilizagao de anticorpos capazes de
neutralizar virus especificos na cultura — se o efeito do virus fosse bloqueado,
indiretamente se identificava a espécie do virus. A inoculagdo em animais,
como camundongos lactentes, com menos de 48 horas de vida, pode
provocar manifestacoes clinicas ou infeccao viral, que pode ser detectada

pelos exames citados acima (Dick e Parrish, 2006).
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Além da cultura, outro exame viroldgico em uso é a
imunohistoquimica, no qual material biolégico, como tecidos humanos
(fragmento de figado, pulméao, etc.), € submetido as técnicas de anatomia
patolégica combinadas com a pesquisa de antigenos virais. Anticorpos
especificos, marcados com enzima, sao aplicados em fragmentos de tecido,
gue contendo o antigeno em estudo, passam a fixar a enzima que reagira com
substrato, revelando o antigeno pela microscopia Optica. Uma limitagdo
importante € relativa a natureza do material testado, uma vez que, em regra,
a sua obtencgdo é restrita aos casos com evolugéo fatal (Atmar e Englund,
1997).

5.1 Os tipos de testes laboratoriais

O diagndstico imunoldgico, inicialmente, era realizado com reagéo
antigeno-anticorpo, com aglutinagao e com fixagdo de complemento. Porém,
esses testes, além de trabalhosos, tém expressivas limitacbes de
sensibilidade e de especificidade. Com desenvolvimento da
imunofluorescéncia e dos ensaios imunoldgicos radioativos e enzimaticos
houve melhora na sensibilidade e na especificidade (Dick e Parrish, 2006).

Nos testes de imunoensaio das infecgoes, podem ser detectados
os antigenos dos virus ou os anticorpos especificos contra determinados
virus. Os testes para anticorpos podem ser delineados para deteccido de
qualquer isotipo, ou podem ser delineados para deteccdo de um isotipo
especifico, como os anticorpos da classe M (IgM) ou anticorpos da classe G
(IgG). Em geral, o IgM tem aparecimento precoce, com maior produgéo entre
sete a dez dias depois da infecgdo, e duragao limitada em varias semanas,
indicando infecgdo recente (excepcionalmente, pode ser encontrado apos
dois anos). Entretanto, a interpretacdo dos resultados dever ser cautelosa
para cada agente infecioso, pois reinfegdes, por exemplo, podem alterar
esses periodos. O IgG pode demorar de quatro a seis semanas para ser
detectado e persiste por muito tempo. Para alguns testes, pode-se coletar

duas amostras do mesmo doente, com intervalo de trés a quatro semanas
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entre as coletas, para comparar quantidades, sendo aceitas as alteracdes
com diferencas de quatro vezes ou mais (Dick e Parrish, 2006). Quando, em
uma mesma amostra de soro, o IgM é detectado e o IgG nao, ocorre a
condicao de provavel falso positivo (Kruger et al., 2015).

A sensibilidade refere-se a capacidade do teste de detectar
antigenos ou anticorpos nos infectados por um agente etioldgico: por
exemplo, se existem 100 infectados, mas o teste foi positivo para 95, significa
que cinco infectados nao foram diagnosticados, conferindo uma sensibilidade
de 95%. Essa diferenca pode ser decorrente da menor capacidade do teste
em detectar o agente quando suas quantidades sao pequenas. A
especificidade é a capacidade do teste de detectar antigenos ou anticorpos
apenas com o agente infeccioso que se procura diagnosticar. Por exemplo,
um teste que detecta antigenos ou anticorpos nos infectados para
determinado agente etioldgico, e a infecgéo foi provocada por outro agente
etioldgico, tem especificidade menor (Dick e Parrish, 2006).

A fixacdo de complemento detecta proteinas séricas que sao
ativadas na presenca de algum antigeno microbiano em particular. Esse
procedimento é muito trabalhoso e tem baixa sensibilidade e baixa
especificidade. A neutralizacdo e a inibicdo da hemaglutinagdo séo testes
utilizados principalmente para identificagéo viral. A inibicado da hemaglutinacao
€ utilizada para detectar virus que contém hemaglutina, como o virus da
influenza. A neutralizacao, citada anteriormente, é realizada com a aplicacao
de anticorpos que paralisam a atividade viral (Dick e Parrish, 2006).

Os imunoensaios com enzimas podem detectar antigenos ou
anticorpos. Aqueles delineados para detecgao de antigenos podem ser diretos
ou indiretos. Os diretos sao preparados com o uso de placas que recebem,
em sua superficie, os anticorpos especificos para o antigeno que se quer
detectar. Depois de fixados, os anticorpos sdo expostos a amostras em que
se supde existirem os antigenos aos quais esses anticorpos se ligarao. Se os
antigenos se ligarem aos anticorpos, apos a lavagem mecanica, o conjunto
formado estara fixado na placa. Em seguida, € adicionada uma enzima que

se liga especificamente ao antigeno e, entdo, é realizada nova lavagem. A
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enzima se ligara apenas se o0 antigeno estiver fixado ao anticorpo, caso
contrario, sera removida durante lavagem. A etapa seguinte é o acréscimo de
um substrato cromogénico que é clivado pela enzima. Quando clivado, o
substrato produz uma coloragdo que ¢é quantificada opticamente por
espectrofotdmetro (Dick e Parrish, 2006).

A técnica indireta, semelhante a direta, também utiliza o antigeno
que se liga, especificamente, ao anticorpo fixado em placa. Porém, um
segundo anticorpo € adicionado, seguido por um terceiro que tem uma enzima
acoplada. O uso do substrato cromogénico é feito tal qual descrito
anteriormente (Dick e Parrish, 2006).

Para a deteccao de anticorpo, existem as técnicas competitiva e
nao competitiva, denominadas por alguns autores também como diretas e
indiretas. A ndo competitiva utiliza o antigeno fixado na placa, a amostra a ser
testada é adicionada e os anticorpos especificos para o antigeno se ligarao.
A placa é lavada e apenas permanecerao os anticorpos ligados. Em seguida,
€ adicionada uma antiglobulina (outro anticorpo) direcionada a uma classe de
anticorpos, que contém uma enzima acoplada. O uso do substrato
cromogénico é feito tal qual descrito anteriormente (Dick e Parrish, 2006).

Na técnica competitiva, a amostra a ser testada é adicionada
simultaneamente a um anticorpo especifico que contém enzima acoplada. O
uso do substrato cromogénico é feito tal qual descrito anteriormente. Os niveis
de anticorpos na amostra testada competirdo, pelo antigeno, com o anticorpo,
que tem a enzima acoplada. Ao contrario das outras trés técnicas de
imunoensaio citadas acima, a quantidade de cor produzida nessa técnica é
inversamente proporcional a quantidade de anticorpo especifico presente na
amostra. Os imunoensaios, se realizados com substancias radioativas, tém a
limitagdo de seguranca do uso referente a utilizacdo desses insumos,
redundado em estruturas laboratoriais mais complexas e em procedimentos
muito trabalhosos. Nesses procedimentos, as substancias radioativas
também sao ligadas aos anticorpos (Dick e Parrish, 2006).

A imunofluorescéncia utiliza anticorpos acrescidos de fluorescéncia

para deteccdo de antigenos ou de anticorpos. Pode ser direta ou indireta. A
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deteccgao de antigeno requer a presenca de virus ativos e ndo pode ser usada
com espécimes clinicas como fezes e soro, que raramente contém os virus.
O microrganismo € cultivado em laminas de vidro e depois fixado. No método
direto, um anticorpo especifico marcado com fluoresceina é incubado com as
amostras em teste. Se existir antigeno na lamina fixada, uma forte
fluorescéncia amarelo-esverdeada sera observada a microscopia de
fluorescéncia (campo escuro). O método indireto envolve o uso de um
anticorpo antigeno especifico seguido por um segundo anticorpo, anti-
imunoglobulina, conjugado com a fluorceina. A incubagao e a interpretacéo
dos resultados sao tais quais as descritas para a técnica direta. Como a
técnica indireta detecta os anticorpos nas amostras, pode ser delineada para
uma classe especifica de anticorpos, permitindo a diferenciagéo de IgM e 1gG,
por exemplo. E mais sensivel e especifica para a identificagdo de virus do que
a cultura tradicional de células (Dick e Parrish, 2006).

Os testes de imunoblot sao outras técnicas sorologicas. Envolvem
a identificacao de uma proteina alvo através de reagdes especificas antigeno-
anticorpo. As proteinas sdo separadas por eletroforese e transferidas para
membranas, em geral, de nitrocelulose. A membrana é tratada com anticorpo
primario especifico para a proteina alvo e, depois, com anticorpo secundario
marcado com enzima ou radioisétopo. O material passa por uma etapa de
revelacao e, se houver correspondéncia dos anticorpos com a proteina, torna-
se possivel visualizar uma banda colorida ou radioativa em uma linha de
localizagdo pré-determinada. Também é denominado Western blot. E uma
técnica semi-quantitativa, pois a espessura da banda reflete a quantidade de
proteina detectada (Magi e Liberatori, 2005).

A técnica imunocromatografica consiste na detecgao de antigenos
através de reagdo antigeno-anticorpo especifica em papel cromatografico. A
amostra a ser testada é adicionado anticorpo especifico ligado a um
marcador. Esse complexo é adicionado ao papel cromatografico previamente
impregnado com outro anticorpo especifico. Havendo a presenga do antigeno,
sera formado um imunocomplexo, promovendo o aparecimento de uma banda

avermelhada (Amada et al., 2014).
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Os métodos de biologia molecular representam grandes avangos
tecnoldgicos nas ultimas décadas. Entretanto, entre os diversos recursos
desenvolvidos, apenas uma parte € util no estudo e no diagndstico dos virus.
Dentre esses, € muito frequente a utilizacdo da reacdo em cadeia de
polimerase, com a enzima transcriptase reversa, denominada RT-PCR.
Utilizando o RNA como molde, essa enzima produz DNA complementar,
denominado cDNA de fita simples. A cadeia dupla é produzida por uma DNA
polimerase com presenca de um 'primer' especifico que se liga a cadeia de
cDNA simples. Os 'primers' sdo complementares a uma sequéncia especifica
de cDNA alvo e apenas se ligardo caso a sequéncia de acidos nucleicos que
se quer identificar estiver presente na amostra. Somente nessa condigao
ocorrera amplificacao do cDNA. Os ciclos de amplificagdo ocorrem iniUmeras
vezes, obtendo-se varias copias de cDNA no fim do processo. Uma variagao
do RT-PCR ¢é o 'real time' RT-PCR. Essa variagcao, além de identificar a
sequéncia de acidos nucleicos que se pesquisa, possibilita a quantificacdo de
material genético nas amostras submetidas ao teste (Francis et al., 2006).

A técnica de microarray utiliza a fixagdo, em laminas de vidro, de
sequéncias de acidos nucleicos complementares que se quer utilizar. Essa
fixagdo permite o uso de varias sequéncias de acidos nucleicos,
simultaneamente, na mesma lamina (Rosa et al., 2007).

O sequenciamento genético € um o0 exame extremamente
trabalhoso, que propicia conhecer a totalidade do genoma de um ser vivo ou
dos virus. Como os genomas dos virus sao os de menor complexidade, o
sequenciamento tem sido usado amplamente para se conhecer os fenbmenos
de mutacéo e de variabilidade genética. Essas informagdes tém repercussoes
para a compreensao da relacdo com os seres humanos e com os hospedeiros,
para a producao de vacinas, de farmacos, de testes laboratoriais, incluindo a
analise de surtos e a conducgao de tratamentos clinicos (Francis et al., 2006)
(Hughes Martiny e Field, 2005).
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5.2 O uso de testes laboratoriais na hantavirose

Os primeiros testes sorolégicos para hantavirose foram
desenvolvidos com a imunofluorescéncia indireta a partir do isolamento do
virus nos roedores Apodemus agrarius. Amostras dos casos tipicos da febre
hemorragica da Coréia foram avaliadas pela técnica desenvolvida, resultando
reagentes em 97,4% das amostras (Lee et al., 1978).

O uso de aglutinagdo de particulas de alta densidade (HDP)
mostrava-se promissor ainda no inicio da década de 1990, sugerindo maior
sensibilidade que a imunofluorescéncia indireta (IFA). Porém, a tabela dos
resultados comparativos de trés tipos de teste (HDP, IFA e ELISA) mostrou
total coincidéncia dos resultados de 21 amostras de doentes de FHSR ou de
pessoas vacinadas (Tomiyama e Lee, 1990). Nessa época, 0s progressos
com ELISA para testes laboratoriais em hantavirose ja se iniciavam (Meegan
e LeDuc, 1989). A elaboragdo de testes IgG ELISA com proteina do
nucleocapsidio de HTNV, expressa por baculovirus, demonstrou-se uma
alternativa atil para imunofluorescéncia, principalmente, quanto a aspectos de
biosseguranca (Rossi et al., 1990).

A rapida evolugao clinica das formas graves de hantavirose implica
na necessidade do diagndstico diferencial com a sepse bacteriana e com as
febres hemorragicas, como dengue, leptospirose ou malaria. Para o
diagnéstico especifico das infecgdes por Hantavirus, onze métodos
laboratoriais estdo disponiveis. Os trés testes mais utilizados sdo ELISA,
Imunoblot e imunofluorescéncia (Kruger et al., 2015) (Vaheri et al., 2013).

O uso de imunofluorescéncia indireta teve falha para o diagndstico
de hantavirose provocado por PUUV, mesmo com soros pareados. O ELISA
se mostrou um bom teste para detecgcdo precoce de IgM na nefropatia
epidémica (Niklasson e Kjelsson, 1988). Com técnica mais trabalhosa, mais
cara, com tempo maior de execucao € menor sensibilidade que o ELISA, a
IFA tem maior especificidade (Kruger et al., 2015). Isso proporcionou

inUmeras iniciativas cientificas para a elaboragao de testes com os antigenos
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especificos dos Hantavirus utiilizando a técnica ELISA, devido a sua maior
factibilidade.

O teste imunoblot € mais sensivel e especifico que o ELISA, e, em
geral, é utilizado quando o resultado ELISA esta duvidoso. Na Asia, Europa e
América do Norte, os testes imunocromatograficos sédo utilizados junto aos
doentes ou participantes de pesquisa, apresentando os resultados imediatos
que auxiliam na condugéao de tratamentos ou de investigacdo em campo. Nos
testes soroldgicos, os anticorpos reagem melhor com as preparagdes (kits)
que utilizam o mesmo virus que infectou o doente cujo soro esta em teste. Isto
€, testes como ELISA séao utilizados com preparados de antigenos de virus
por similaridade. Como exemplo, o teste elaborado com o virus SNV foi util
para a detecgao dos casos de hantavirose na Argentina e Brasil, onde esse
virus nunca foi encontrado, facilitando o diagndstico dos casos e posterior
identificacdo das espécies desses paises. Outra vantagem estéa relacionada a
biosseguranca, pois centros de producdo de testes que requerem estrutura
diferenciada e sofisticada podem fornecer os insumos para testes a outras
regides que ainda ndo estdo com seus laboratoérios preparados (Schubert et
al., 2001) (Vaheri et al., 2008) (Amada et al, 2013) (Bergoc et al., 2013 apud
Kruger et al., 2015) (Navarrete et al., 2007).

O genoma dos Hantavirus pode ser rapidamente detectado pelo
RT-PCR no sangue, na saliva e em fragmentos de 6rgaos ja no primeiro dia
de aparecimento dos sintomas. Os ‘primers' utilizados por alguns
pesquisadores sdo pareados com a sequéncia homologa de codificagdo da
proteina N do Hantavirus. Outro RT-PCR foi desenvolvido com a sequéncia
de parte do segmento L, util para etapa de triagem na identificagcédo de novos
Hantavirus. A limitacao desse teste consiste no fato de que se torna positivo
apenas se a amostra é obtida na fase de viremia da doencga, que € muito curta.
Além disso, em amostras precoces, a carga viral pode ser tdo baixa que se
torna indetectavel (Klempa et al., 2006 apud; Kruger et al., 2015) (Padula et
al., 2000).

A abordagem laboratorial, que combina exames sorolégicos com

RT-PCR, é altamente sensivel para o diagnéstico da infecgdo. Para a
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tipificacdo viral e identificagcdo de novos virus, o sequenciamento dos
nucleotideos virais € o teste preferencial. Os novos Hantavirus identificados
em morcegos, toupeiras e musaranhos mostraram elevada diversidade,
superior a que vinha se conhecendo com os roedores. Isso o ELISA,
considerada a sua menor especificidade, insuficiente para ampliar a
identificacado de novos virus, contribuindo para a demora na identificacdo de
novas espécies (Chu et al., 2005) (Okumura et al., 2007 apud Kruger et al.,
2015).

5.3.0s testes imunoenzimaticos na hantavirose

Inicialmente, surgiram ELISA preparados com proteina N
recombinante das espécies Hantaan, Seoul e Puumala, envolvidos com
hantavirose, e Prospect hill e Leakey, sem envolvimento com doenga, nem
mesmo em seres humanos. A bactéria Escherichia coli foi o ser vivo utilizado
para albergar a sequéncia de nucleotideos que expressa a proteina citada
(Zoller et al., 1993). Posteriormente, o mesmo procedimento foi aplicado para
os antigenos Sin Nombre, Andes, Araraquara, Anajatuba, Dobrava, etc.
Sempre que novos virus eram identificados, havia a possibilidade de testes
ELISA mais especificos com novos antigenos. Estudos mostraram as
similaridades por afinidade filogenética dos virus, por exemplo, entre os
antigenos de Hantaan, de Seoul e de Dobrava com reagdes cruzadas entre
si, quase indistinguiveis. Porém esta situacdo n&o se repetia com testes
preparados com antigenos do virus Sin Nombre, cuja os resultados em
mesmas amostras, se repetiam quando se usava os antigenos de Puumala.
Logo a reacgao cruzada em testes produzidos com proteina N sdo substanciais
entre os Hantavirus, e peculiarmente por agrupamento de espécies (Elgh et
al., 1997). Esta condicdo diminui a necessidade de muitos testes variados
para o diagnéstico clinico, visando simplificagdo operacional, agilidade na
identificacdo de casos de hantavirose e diminuicao de custos.

A partir do desenvolvimento do teste ELISA utilizando proteina N

recombinante com sequéncia de nucleotideos inserida no gene da
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Escherichia coli surgiram novos testes para hantavirose. Na Argentina,
utilizou-se a proteina N do ANDV e os pesquisadores encontraram
sensibilidade e especificidade de 100% para deteccao de IgM e IgG, tanto em
amostras de soro coletadas no inicio da doenca, quanto em fase
convalescente (Padula et al., 1998). No Brasil, com a proteina N recombinante
da espécie Araucaria, produziu-se uma nova variante de ELISA para
hantavirose, com elevadas sensibilidade e especificidade para 1gG e IgM
(Raboni et al., 2007). Ainda no Brasil, outra variante de ELISA para
hantavirose foi obtida com proteina N recombinante da espécie Araraquara.
Com 90 soros de casos de hantavirose (padréo ouro usado foi a positividade
para ELISA com rN do ANDV) e 18 casos de outras doengas febris
encontraram-se elevadas sensibilidade e especificidade, para 1gG e IgM
(Figueiredo et al., 2009).

5.4 A coleta de espécimes

A coleta apropriada de espécimes é de fundamental importancia
para o sucesso no diagnoéstico virologico em amostras clinicas. A fonte dos
espécimes, o tempo de coleta segundo a presenga de sintomas, a rapidez e
forma de armazenagem e transporte para o laboratorio, assim como os dados
de identificacéo de cada fonte e adequada rotulagem s&o todos componentes
de atengao para a obtencao de boas amostras (Atmar e Englund, 1997).

As analises laboratoriais variam de complexidade segundo os
propésitos da investigacdo cientifica. Quando se pretende isolar
microrganismo ou virus, as necessidades s&o mais minuciosas do que quando
se limita a investigacdes soroldgicas. Entre as investigacdes soroldgicas,
aspectos operacionais também vao variar segundo o tipo de teste. O
componente da biossegurancga, igualmente, varia segundo a natureza dos
espécimes que se pretende analisar. Estudos de campo com coleta de poucas
gotas de sangue capilar em extremidade digital tém logistica muito mais
simples do que a coleta de sangue por pungao venosa (Atmar e Englund,
1997).
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A viabilidade, tanto dos virus como das substancias (ex.
Anticorpos) que se pretende analisar, diminui com o passar do tempo,
dependendo das condi¢cdes de temperatura e de luminosidade a que sao
expostas as amostras. O tempo e a temperatura de armazenagem variam
segundo os virus e as substancias em estudo. Quando o congelamento é
necessario, a temperatura ideal é ade -70 °C, uma vez que -20 °C pode afetar
a infectividade. Existe uma variedade de substancias crio protetoras uteis
quando se pretende lidar com o virus ativo (Atmar e Englund, 1997).

A segurancga deve ser uma preocupagao para todos que trabalham
em um laboratério para diagndsticos virologicos. O perigo ndo esta
relacionado apenas aos agentes infecciosos, mas também aos agentes
quimicos, insumos e equipamentos. A existéncia de rotinas para todos os
procedimentos do laboratério, a atengdo em cumpri-las sistematicamente e a
aplicagcado de precaugdes universais sao cuidados obrigatérios para evitar
acidentes. Imunoprofilaxias especificas sao indicadas para os integrantes das
equipes, segundo suas exposicdes. Uma amostra sorolégica de cada novo
integrante deve ser coletada e armazenada como referéncia caso ocorra um
acidente. Rotinas especiais sdo agregadas quando agentes altamente
infecciosos e virulentos sédo objeto da unidade laboratorial (Atmar e Englund,
1997).
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6 EPIDEMIOLOGIA

6.1 Conceitos basicos

Epidemiologia é o ramo das ciéncias da saude que estuda na
populagdo, a ocorréncia, a distribuicao e os fatores determinantes dos eventos
relacionados com a saude (Pereira, 1995). Compete a epidemiologia
compreender os padrdes de ocorréncia de doencas em populagdes humanas
e os fatores que influenciam estes padrdes (Lilienfeld e Lilienfeld, 1980).
Acredita-se que a epidemiologia é nascida na Grécia antiga, ainda com
Hipécrates com estudos sobre epidemias e a distribuicdo de doencas nos
ambientes (MacMahon, 1960 apud Almeida Filho e Medronho, 2008).
Entretanto a afirmagéao cientifica, do ponto de vista conceitual ocorre nos 30
ultimos anos do século XX, apesar de muitas lacunas ainda carecerem de
superagao (Rothman et al., 2011).

De outra forma, a sequéncia cronolégica dos tipos de
epidemiologia: da constituicdo, da exposicdo e do risco, compde a
epidemiologia em movimento, que langa m&os dos conceitos e técnicas
segundo posi¢oes ideologicas, epistemoldgicas e metodoldgicas em disputa

viva e plural (Ayres et al., 2012).

6.1.1 Medidas de frequéncia

Em epidemiologia, risco é a probabilidade de um individuo adoecer
em um determinado periodo de tempo, condicionada a auséncia de riscos
competitivos. Como a epidemiologia propde-se a compreender a distribuigao
das doengas, quantificar os eventos de saude € um dos seus objetivos. Torna-
se necessario estabelecer padrées de medidas. Foi necessaria a elaboragao
de dois conceitos para a estruturacdo das medidas de frequéncia: a
prevaléncia e a incidéncia (Costa e Kale, 2008).

A prevaléncia expressa a quantidade de eventos existentes, como
casos de doenga, em momento delimitado. Incidéncia é a frequéncia de novos

eventos, como casos novos de uma doenga em um periodo delimitado. Em
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geral sdo conhecidas como medidas de morbidade. Mortalidade, letalidade e
sobrevida sédo outras medidas utilizadas em saude publica. Como apontado
nas conceituag¢des acima, a dimensao tempo é componente obrigatorio desta,
para que possa ser Util em comparacgdes. A prevaléncia e incidéncia podem
ser apresentadas como valores absolutos ou relativos. Os relativos podem ser
proporgdes simples, como percentuais de grupos de idade ou sexo, ou podem
ser propor¢gées com maior significado, quando relativas a uma populagao
potencialmente exposta em determinado tempo ou relativas ao tempo de
exposicao — as taxas. Os indicadores podem ser expressos em numeros
absolutos ou relativos, sendo mais comum o uso do segundo em
epidemiologia (Ellandt-dohnson, 1975 apud Costa e Kale, 2008).

Existem duas medidas principais de incidéncia relativa: a taxa de
incidéncia e a incidéncia acumulada. A taxa de incidéncia inclui entédo
populacao e tempo da observacao do fendmeno novo, independentemente se
os individuos estdo sendo observados em um mesmo periodo - sdo sinbnimos
densidade de incidéncia, forga de morbidade e taxa de incidéncia por pessoa-
tempo. Nesta o numerador (casos incidentes) ndo € um subconjunto do
denominador (tempo de exposigdo ao risco). E utilizada como medida de
risco, apesar de nao ser uma afericdo classica de probabilidade, e é
relacionada a estimativa de risco de grupo. A incidéncia acumulada é uma
estimativa de risco de desenvolvimento de uma doenga ou agravo, durante
um intervalo determinado, e estéa relacionada ao risco individual - sdo termos
de medidas: proporgao de incidéncia, incidéncia cumulativa e taxa de ataque,
esta ultima em situagdo de grupos especificos e surtos. O conceito de
sobrevida é uma medida complementar a incidéncia acumulada. A
mortalidade e a letalidade também podem ser entendidas como incidéncias
especificas, sendo que o evento ndao € um adoecimento e sim um obito. A
chance (odds) de incidéncia é outra medida pouco empregada em
epidemiologia e distinta do conceito de taxa de chances (odds ratio) (Costa e
Kale, 2008) (Pereira, 1995).

A prevaléncia é definida como frequéncia de casos existentes de

um determinado evento, em uma determinada populacdo: consideram-se os
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casos novos e antigos de terminado agravo de uma populagéo. A prevaléncia
€ uma aferi¢cao estatica do evento, pois cada individuo é observado uma unica
vez. Pode ser pontual ou instantdnea, de periodo ou de toda a vida. A
prevaléncia pontual é tida como a prevaléncia do instante 't', que na pratica
representa um intervalo curto de tempo. A prevaléncia de periodo refere a um
intervalo de um ano ou equivalente e corresponde a uma agregagéo de
prevaléncia pontual, de uso pouco frequente. A prevaléncia de toda a vida
expressa a quantidade de individuos que ja apresentaram uma determinada
doenga em algum momento de sua vida desde o seu nascimento, com cada
individuo observado em intervalos diferentes de tempo — usada para doencgas
remitentes. Entre outros usos a prevaléncia é utilizada em estudos de
soroprevaléncia de doengas infecciosas com longos periodos de incubagao
(Costa e Kale, 2008).

Inquéritos epidemiolégicos sdo entendidos como estudos das
condicbes de morbidade por causas especificas, efetuado em amostra
representativa ou no todo de uma populagao definida e localizada no tempo e
no espacgo. Estes estudos revelam a magnitude de uma doenga em uma
populacdo global. Em geral sdo caros e de dificil execugdo. Em algumas
circunstancias estas sofisticacbes podem ser evitadas e indicadores menos
elaborados norteiam as acdes. Na literatura, coeficientes de morbidade sao
divulgados apenas com dados dos individuos que foram acometidos e
procuraram atendimento (Lima et al., 2013).

A avaliacdo do nivel de vida de populagbées humanas é feita por
meio de indicadores. Um indicador reflete uma caracteristica, em geral nao
sujeita a observagéao direta (Pereira, 1995). Desde 1950, varios indicadores
foram criados sendo os de mortalidade os mais utilizados. Entre estes, o
coeficiente de mortalidade infantil, e suas variantes e o coeficiente de
mortalidade por causa, sao os mais empregados. A mortalidade proporcional
por outros grupos de idade (como o indicador de Swaroop e Uemura), as
curvas de mortalidade proporcional (Curvas de Nelson de Moraes), as
afericdes de expectativa de vida, e suas variantes (tabuas de vida, 'anos

potenciais de vida perdidos', etc.), compde arsenal das estatisticas vitais que
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permitem comparacdes da situagéo de saude entre época e lugares (Costa et
al., 2008).

Indicadores de morbidade sdo amplamente usados para avaliacao
de programas e servigos de saude. Utilizam mais de uma dezena de fontes
de informacéo, entre elas o Sistema de Informagao de Agravos de Notificagédo
(Sinan) e os prontuarios médicos. Ha indicadores mistos: morbidade e
mortalidade. Paradoxalmente os indicadores de saude medem as condicdes
morbidas. Sao conhecidas inumeras imperfeicdes dos sistemas utilizados
com fontes de dados, porém sdo de suma importincia e podem ser
aperfeigoados (Costa et al., 2008).

A incidéncia € uma medida de risco e a prevaléncia nao. A relagao
de prevaléncia com incidéncia depende do tempo de durag¢ao da doenca, e
ocorre quando emigragao da populagdo humana, com ocorréncia do evento,
€ igual a sua imigragao. Por outro lado, doengas de alta incidéncia podem ter
baixa prevaléncia quando sdo curadas com brevidade e ou rapidamente
fatais. Entretanto, doencas de baixa incidéncia podem ter elevada
prevaléncia, se tém longa duracdo. A prevaléncia de um agravo € diretamente

proporcional a sua incidéncia e sua duragao. (Greenland e Rothman, 2011).

6.2 Epidemiologia descritiva: lugar, pessoa e tempo

Trés indagagbes sado a base da maioria dos estudos
epidemiolégicos: “1- Quais pessoas adoeceram?; 2- Onde a doenga
aconteceu?; 3- Quando a doenga aconteceu?”. Quem adoeceu proporciona
esclarecer aspectos de idade, sexo, ocupacdo, condicdo -cultural e
socioecondmica, etc. Onde ocorreu a doenga permite encontrar proximidade
espacial entre os doentes. Quando, permite suspeitar de tendéncias de
progressao. Todos estes trés componentes contribuem para compreender
como cada qual esta interferindo no espalhamento desta doenca, e encontrar
mais casos que tornem a avaliagao mais precisa (Medronho et al., 2008).

Sob o angulo do espago, verifica-se que esta abordagem em saude

€ milenar, desde os escritos de Hipdcrates, no V século a.C.: “dos Ares, dos
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Mares, e dos lugares”. Ja nestes escritos estavam em evidencia a temperatura
do ambiente e a posi¢cao em relagao ao vento e ao Sol (Medronho et al., 2008).

Sendo o espago geografico uma porgcao da superficie terrestre,
constituida pelas rugosidades topograficas, cole¢des hidricas, solo, clima e
seres vivos, acrescida das intervenc¢des humanas ao longo do tempo, deriva-
se o conceito de paisagem, que € o seu reflexo. Nas paisagens dois tipos de
elementos estdo presentes: os naturais e os artificiais. Dois tipos de variaveis
estdo presentes: ambientais e geograficas. Devem considerar portanto os
cenarios de moradia, trabalho, estudo, viagens, migragdes, isto é, todo e
qualquer deslocamento populacional (Lima Neto et al., 2013).

Os fatores demogréaficos expressam as diversidades das
populacbes, predominando idade e sexo, € incluindo ocupacao, estado civil,
etnia, nivel econdémico, local de moradia, etc. Aqui atributos de pessoa e lugar
se embaralham. Para a abordagem especifica do lugar, buscando aspectos
de variagao local que possam influenciar na ocorréncia de doengas, varias
técnicas, desde os rudimentares diagramas usados de forma muito util na
interpretacao de surtos nos séculos XVIII e XIX, passando pela cartografia
cientifica, extremamente trabalhosa, até o uso contemporaneo do
geoprocessamento contribuem para a avaliagédo de situagbes de saude,
desde os aspectos logisticos até as interpretacdes. Entre as limitagdes, a
dificuldade de encontrar o nexo causal entre exposicao e doenga, com 0 uso
de dados populacionais nas técnicas de geoprocessamento (Lima Neto et al.,
2013).

Quanto as variaveis relacionadas com pessoa, que independem da
distribuicao dos eventos no tempo e espaco, é requerida a diferenciacdo com
as variaveis populacionais citadas acima. Condigdes homogéneas de grupos
relativas a algumas variaveis de pessoa, as transformam em populacional. A
heterogeneidade destas em contextos bem definidos as colocam como
atributos de pessoa (Lima Neto et al., 2013).

As variaveis de pessoa podem superar 40 caracteristicas que
compde oito grupos: i- caracteristicas gerais; ii- caracteristicas familiares; iii-

caracteristicas étnicas; iv- nivel socioecondmico; v- caracteristicas do
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nascimento; vi- caracteristicas enddgenas; vii- ocorréncias acidentais; viii-
habitos e atividades (Jenicek e Cléroux, 1982 apud; Lima Neto et al., 2013).
Entre as gerais, idade e sexo sdo muito utilizadas e proporcionam encontrar
diferencas de apresentacio das doencas, isto é, encontram-se doencgas que
predominam em adultos, ou idosos ou criangas, no sexo masculino ou
feminino (Lima Neto et al., 2013).

A distribuicao temporal de uma doenca pode ocorrer em padroes.
Conhecer as tendéncias de longo prazo, as variagdes periddicas, e quais
componentes do ciclo de transmissao interferem na distribuicdo de cada
doenca possibilita a busca etiolégica, a detecgéo de epidemias, a mitigagéo e
até a prevencdo de casos. E (til para avaliar a efetividade das medidas de
saude publica (Medronho et al., 2008).

A evolugcado temporal das doencas pode se manifestar como
tendéncia secular ou histérica, variagdes sazonais, variacbes nao sazonais e
variacdes irregulares. A observagdo da tendéncia historica proporcionou
identificar um fenbmeno denominado transicdo epidemioldgica, em que a
importancia relativa dos tipos de doencga sofreu alteragbes, porém de forma
diferenciada segundo as paisagens citadas acima. Varias interpretacoes
foram geradas diante desta constatagdo, algumas inclusive polémicas
(Medronho et al., 2008).

As variagbes ciclicas identificadas em repetidos aumentos de
incidéncia configurando-se como variagdes regulares, segundo um intervalo
de anos é tipico para algumas doengas. Compreender os fatores que
influenciam neste comportamento contribui para a aplicacdo das medidas de
controle. As variagbes sazonais indicam que a incidéncia de uma determinada
doencga tem oscilagdes regulares dentro de um ano. Observa-se nas doengas
infecciosas. Aspectos comportamentais (aglomeragées humanas no inverno
ou festividades sazonais) e os fendbmenos climaticos sao relacionados com a
sazonalidade (Medronho et al., 2008).

As variacgdes irregulares, como o incremento do numero de casos
de uma doencga, percebidas na evolucédo temporal na qual uma distribuicdo

regular € conhecida (endemia), caracteriza um processo epidémico. Uma
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epidemia nao implica na ocorréncia de um grande numero de casos. Com
apenas dois casos autéctones pode-se classificar uma situagdo como
epidémica. Entretanto quando o espalhamento de uma doencga atinge mais de
um continente, configura-se a pandemia. O termo surto é utilizado quando o
incremento do numero de casos ocorre com todos os casos se relacionando

entre si, numa area geografica pequena e delimitada (Medronho et al., 2008).

As epidemias podem variar segundo sua velocidade de instalacao,
propagagcao ou desaparecimento, sua duragdo e 0s mecanismos de
desencadeamento. Decorrem os tipos: i. fonte comum; ii. propagada. Na
primeira a exposi¢ao ocorre em um tempo curto. Na segunda a transmisséo &
lenta, como ocorre de pessoa a pessoa, e por vetores, em geral constituindo-
se a cadeia de transmissdo. A elaboracdo do diagrama de controle € uma
técnica que pode auxiliar a deteccado precoce de uma epidemia, quando o
padrao endémico esta bem estabelecido (Medronho et al., 2008).

Os tipos de estudos descritivos sdo casos relatados, série de casos
(Williams e Nelson, 2006), e os inquéritos, incluindo o de base populacional,
que é a melhor opg¢ao, pois contata as pessoas em suas residéncias, tende a
melhor representatividade da populagdo, desde que assegurada a
aleatoriedade (Pereira, 1995b). O estudo seccional caracteriza-se por uma
observagao unica e direta de determinada quantidade planejada de pessoas
ou agregados de pessoas, selecionadas aleatoriamente ou n&o. O conjunto
completo dos individuos com uma caracteristica comum é uma populacao,
sendo mais frequente que esta caracteristica seja espacial (bairros, cidades,
paises, etc.). O estudo pode ser amostral ou censitario, isto €, com todos os
seus integrantes. Os estudos seccionais censitarios ou com amostragem
aleatéria permitem inferéncias. Os inquéritos lembram a utilizacdo de
questionarios, mas os estudos seccionais podem ser feitos por uma
observacao direta. A expressao estudo de prevaléncia pode ser utilizada
como sindnimo de estudo seccional, e pode ser a melhor estratégia para se
obter estimativas de parametros, como proporgées. Quando utilizado com

questionarios que possuam questdes abertas funcionam com propdsitos
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exploratorios. Se usados para detecgao de anticorpos em sangue coletado de
individuos sdo denominados estudos soroepidemiolégicos (Klein e Bloch,
2008).

Os estudos soroepidemiolégicos sao coletas sistematicas de
amostras de sangue de uma populacdo-alvo ou amostra representativa com
sua testagem laboratorial — € um tipo de inquérito. Proporcionam a
quantificagdo de um indicador de imunidade a uma infec¢ao atual ou antiga,
pela identificagao de anticorpos ou antigenos. Nas doencas infecciosas, estes
inquéritos proveem informagdes para planejamento em saude publica ou
pesquisas para compreender o comportamento epidemioldégico de novos ou
antigos microrganismos em diferentes populagdes. Coletas de amostras de
sangue que sejam feitas em inquéritos de amostras populacionais sem o
devido dimensionamento do seu tamanho e a aleatoriedade n&o serdo
representativos da populagdo originaria das pessoas participantes. As
amostras de sangue devem ser coletadas e fracionadas assepticamente,
sendo necessarios, em geral, 0,5 mL de soro para cada teste a ser realizado.
Podem ser armazenados em a -20 °C, mas se possivel a armazenagem pode
ser a — 70 °C. Os microtestes podem ser realizados com até 0,1 mL. Desde
que transportadas sob condicoes de resfriamento apropriadas, as amostras
de sangue podem ser enviadas para laboratérios a grandes distancias
(Kaslow e Evans, 1997).

Como muitas infecgdes virais podem ser leves ou assintomaticas
estes inquéritos sdo importantes. A escolha de testes laboratoriais que
identificam anticorpos de longa duragdo permite medir a experiéncia
acumulada da populacdo com a infecgcdo especifica identificada pelos
exames. A presencga de anticorpos em alguns dos soros testados proporciona
a prevaléncia de anticorpos, também denominada soroprevaléncia. Esta
medida inclui infecgbes recentes e antigas, quando os testes realizados
detectam imunoglobulina G (IgG). Muitos anticorpos permanecem por longos
periodos ou por toda a vida. Quando os testes sdo para a deteccédo de

imunoglobulina M (IgM), estes identificam apenas infecgbes recentes. O
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ensaio imunoenzimatico (Elisa ou EIE) € um dos mais simples para

identificacao destes anticorpos (Kaslow e Evans, 1997).

6.3 Vigilancia epidemiolégica

Iniciativas frente a graves epidemias do século XIV tém registros
de atividades que iniciaram a vigilancia epidemiolégica, apesar das defini¢oes
e desta denominacdo serem elaboradas em meados de século XX. Téo
relevante que na década de 1960 a Organizagao Mundial de Saude implantou
uma unidade de vigilancia epidemiolégica em sua estrutura, e no Sistema
Unico de Saude do Brasil, consta na lei federal no. 8.080 de 1990 (Lei
Orgéanica da Saude), em que pese o tema ja constar em legislagbes anteriores
no Brasil, emanadas durante situa¢des epidemioldgicas graves como o surto
de meningite na década de 1970. Segundo esta lei organica: “um conjunto de
acdes que proporciona o conhecimento, a deteccdo, ou prevencdo de
qualquer mudancga dos fatores determinantes ou condicionantes da saude
individual ou coletiva, com finalidade de recomendar e adotar as medidas de
prevencao e controle de doencgas ou agravos” classicamente divulgados como
informacé&o para agao (Braga e Werneck, 2008) (Luna et al., 2013).

Ainda ha uma outra formulacdo que nao inclui a intervencao:
“‘vigilancia em saude publica é a coleta sistematica e continua, analise e
interpretacdo de dados sobre desfechos especificos, para 0 uso no
planejamento, implementagcdo e avaliacdo de praticas em saude publica”
adotada pelo CDC (Thacker, 1988) (Langmuir, 1951).

Significados de termos tém promovido a utilizacdo atual da
expressao ‘“vigilancia em saude”’, como substituto para a ‘“vigilancia
epidemioldgica”, porém preservando os conteudos desta. Entre estes
conteudos destacam-se os objetivos; i- identificar e descrever o
comportamento epidemiolégico de doengas; ii- detectar e descrever
epidemias; iii- avaliar morbidade e mortalidade; iii- recomendar medidas de
controle oportunas; iv- avaliar o impacto destas medidas; v- avaliar estratégias
de controle (Braga e Werneck, 2008) (Luna et al., 2013).
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As principais atividades da vigilancia em saude sao: i- coleta,
processamento, analise e interpretacdo dos dados; ii- investigacao
epidemiolégica; iii- recomendacao, implementacédo e avaliacido de agdes de
controle; iv- retroalimentacgéao e divulgacao de informagdes. A coleta de dados
utiliza as fontes de dados dos servigos de saude, principalmente os sistemas
de informacao SINAN, o SIM, o SINASC, a SIH, SIA-SUS, SIAB, Sisvan, Sl-
PNI, Sisagua, os registros da rede de laboratérios publicos e privados,
prontuarios meédicos e também dados estatisticos e geograficos,
demograficos e ambientais, com énfase nos dados populacionais humanos.
O registro das investigagbes epidemioldgicas é iniciado com a coleta das
notificacbes em formulario simplificado, estreitando a relacao da assisténcia a
saude com a vigilancia, e normalizado pelas portarias com listas de agravos
de notificagcdo compulséria. Aprofunda-se o levantamento de informacdes
para cada notificagdo, norteado por rotinas, manuais e fichas de investigacao
padronizadas, quando indicado. Desta forma, estrutura-se o Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo — SINAN, cada dia mais eletrénico
(Braga e Werneck, 2008).

Das analises dos dados coletados, agdes sdo acionadas como
vacinagao, educacado em saude, controle de vetores e reservatorios, etc. O
funcionamento do sistema pode ser avaliado e medidas operacionais também
podem ser necessarias. A finalizacdo das acgdes, relativas ao componente
conceitual de retroalimentagao, inclui a divulgagao cientifica e jornalistica das
avaliagcbes e recomendagdes, visando mobilizar nao apenas os técnicos
especializados, mas profissionais de saude em geral, publico sob exposigéo,
incluindo localidades vizinhas a localidade afetada pelo fenbmeno de saude
(Braga e Werneck, 2008).

As atividades da vigilancia em saude agrupam-se em trés principais
tipos de sistema: i- sistema de notificagao e investigacao, ii- sistema sentinela;
iii- estudos de campo complementares. O uso destas estratégias tem
diferentes intensidades dependendo do tipo de agravo. Em funcédo da
transicdo epidemiologica, com as doencgas infecciosas diminuindo sua

importancia relativa entre os agravos a saude durante o século XX, muitos
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ajustes foram feitos para a aplicagao da vigilancia em saude aos agravos nao
transmissiveis (DANT), promovendo importantes agregacdes cientificas ao
tema. Inserida neste contexto das novas aplicacdes deve-se citar a vigilancia
para resposta global as doengas emergentes, vigilancia de traumas e lesdes,
vigilancia de tecnologias médicas (ex.: farmacovigilancia), a vigilancia
ambiental (que aborda os desfechos ligados aos agentes quimicos, fisicos,
além da longa tradicdo de servigos de saude no controle de agentes
bioldgicos, com os reservatérios e os vetores) (Luna et al., 2013; Waldman,
2012).

Na conformacdo do Sistema Unico de Saude no Brasil, as agbes
de vigilancia epidemioldgica estdo regulamentadas para as trés esferas de
governo com competéncias especificas para cada uma. As atividades de
vigilancia epidemiolégica sdo desenvolvidas desde o nivel local até o nivel
internacional, atendendo ao Regulamento Sanitario Internacional, atualizado
recentemente. As atividades s&o ordenadas, sob a concepc¢do do cuidado
coletivo, pela notificagdo compulséria, investigacdo epidemioldgica, analise
de dados, formulagao e aplicacao das medidas de controle. As atividades de
monitoramento ambiental, quanto aos reservatdrios de agentes patogénicos,
incluem variados tipos de métodos de atuagao, sistematizados nos ambitos
da vigilancia sanitaria e da vigilancia ambiental em saude (Teixeira e Solla,
2006).

Do ponto de vista operacional, a capilaridade da rede de atencao
basica confere um potencial de atuacdo ampla e oportuna, provada nas
diferentes campanhas de vacina, com sucesso retumbante em varios projetos
nacionais no Brasil. Por outro lado, ainda nao esta consolidada a atuacao
sistematica na perspectiva de reconhecimento epidemiolégico do territério por
cada unidade basica de saude, seja por caréncia de pessoal qualificado, por
sobrecarga de servigo (Teixeira e Solla, 2006), ou até mesmo por presenga
de politicas publicas conflituosas e tecnicamente equivocadas.

O modelo de atencao tem flutuado entre uma proposta baseada na
universalidade, na equidade e na integralidade viaveis para um sistema

publico, em conflito com um sistema privado baseado no lucro com os servigos
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de saude, cada vez mais pautado pela tecnologia de equipamentos e insumos
renovados por ciclos de lucratividade, utilizados para clientelas seduzidas por
‘marketing’, e ndo por verdadeira necessidade (Bahia, 2005), demonstrada
pela elevada frequéncia de exames sem alteragdes (Capilheira e Santos,
2006).

Essa flutuacdo compromete a capacidade das unidades basicas de
saude (UBS) em encontrar sua missao, pela pressao exercida por uma
clientela que gradativamente amadurece sua capacidade de cidadania, com
empoderamento, mas que dirige essa conquista para demandas com
expressivas distorgdes de prioridade. Assim, a UBS tende a programacgdes
nem sempre sincronizadas com as necessidades dos habitantes do territorio
para o qual estd designada. Um importante reflexo dessa situagao €, em
muitos contextos, o predominio da atuacdo cartorial da vigilancia
epidemiolégica em detrimento da investigagdo epidemioldgica presencial, no
cenario do evento. A atuacao presencial oferece a percepcao de todas as
dimensdes relevantes do cenario para a saude publica.

Continua atual para o SUS a necessidade de atuacao equilibrada
da UBS, que tem em seu duplo propdsito, cuidado individual e cuidado
coletivo, a perspectiva de contribuir para a construgdo do ambiente saudavel.
Complementarmente a assisténcia, com seus colaboradores, propiciam o
cuidado individual. A vigilancia em saude articula as equipes de investigagao
epidemiolégica, de investigacdao ambiental em saude, do laboratério de saude
publica, da vigilancia sanitaria, da saude do trabalhador, incluindo as esferas
do SUS, para aplicagao dos distintos procedimentos de cada area segundo
as caracteristicas do evento. A investigagao de campo tende a prover, com a
atuacao dessas diferentes equipes, a obtencao de evidéncias especificas que
propiciam a otimizagéo do uso de técnicas para a intervencao. A investigacao
epidemiolégica em campo é area de atuagdo da vigildncia em saude
recentemente sistematizada com identidade prépria, em afirmacao, com
potencial de ser apropriada em varios niveis do SUS, incluindo a atencao
basica (Gregg, 2002).
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Os desafios da epidemiologia de campo incluem lidar com dados
menos controlados que aqueles produzidos em uma investigagcdo académica,
pois se alteram sucessivamente em dias ou horas, com limitacdes de
amostragem, com disponibilidade de espécimes clinicos e biolégicos para
testes laboratoriais, com o impacto sdcio-politico, com a resisténcia de
pessoas expostas em participar da investigagdo e com a expectativa de
intervengdo precoce da saude publica, muitas vezes revestida de forte
pressdo para a aplicacdo de medidas que aparentam ao leigo serem
apropriadas, enquanto as evidéncias sao insuficientes e podem até

contraindicar a intervencao esperada (Gregg, 2002).

6.4 Prevencao e medidas de controle

A prevencao primaria, que inclui promoc¢ao da saude e protecao
especifica, € o nivel que se aplica no contexto da vigilancia em saude,
enquanto as medidas dos demais niveis sdo mais utilizadas na assisténcia a
saude. Na promog¢ao da saude inclui-se a educagcao em saude, moradia
adequada (incluindo todos os componentes do saneamento), acesso digno a
escola e ao trabalho, boas praticas de alimentacdo e atividades fisicas,
incluindo outros aspectos comportamentais e psiquicos. No ambito das
doencas infecciosas, a educacao em saude tem forte conexado com a protegcao
especifica, pois muitos conhecimentos que podem ordenar atitudes na
comunidade sao especificos. Entretanto todos os elementos da promocgao a
saude estdo intimamente ligados com as infecgbes, porém as medidas a
serem empregadas para a prevencao de doengas implicam em atuagao
preponderante de outro segmento da atividade humana, diverso do setor
saude (Gelman et al., 1976).

6.4.1 Protecio especifica

A protegcdo especifica implica em vacinagao, quimioprofilaxia,
quarentena e isolamento, boas praticas com alimentos e agua para o

consumo humano, controle de vetores e animais reservatorios. A imunizacao
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promovida pela vacinacdo decorre da estimulacao de propriedade do sistema
imunitario, fruto de investimento cientifico meticuloso e oneroso. Encontra
limitagdes de ordem técnica e bioldgica, fazendo desta uma pratica efetiva
para um reduzido numero de doengas, porém com grandes conquistas ja
colecionadas. A medicagao de suspeitos de estarem infectados para proteger
seus contatos, um dos tipos de quimioprofilaxia, €& outro relevante
procedimento, mas de alcance reduzido. O mesmo pode-se mencionar do
isolamento e quarentena, quando, respectivamente, um infectado ou doente
de agravo contagioso € mantido distante das pessoas suscetiveis. As boas
praticas aplicam-se a cenarios em que a atividade humana, como alimentacao
ou como contato com fémites, estabelecem rotinas de precaucdo de
contaminagao de itens de consumo ou superficies de exposicdo humana
(Gelman et al., 1976).

6.4.2 Controle de vetores

O controle de vetores, utilizado com a mitigagdo da agao de
mosquitos quanto a malaria, a febre amarela e a filariose (atualmente para
dengue, Zika e de chikungunya), etc. implica em um conjunto complexo de
praticas variadas envolvendo tecnologia e equipamentos de elevados custos,
sob a preocupacao de efeitos ambientais indesejaveis. O controle de
reservatorios, em especial roedores (peste bubbnica, leptospirose,
hantavirose), e também outros mamiferos transmissores de raiva e até
mesmo de caramujos, que transmitem a esquistossomose em conjunto com
o controle de vetores associam-se como medidas especificas de prevencao
(Gelman et al., 1976).

6.4.3 Educacdo em saude

A educagao em saude concentra um conjunto de atividades dentro
das alternativas de intervencdo como medida de controle. A educagdo em
saude busca nas concepgdes pedagdgicas, os instrumentos para contribuir

no controle de doencgas. Duas abordagens distintas sdo apresentadas: a
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cognitivista e a 'behaviorista'. A primeira leva o individuo a perceber um
problema de sua realidade e buscar os meios de resolvé-la, com o papel ativo
do aprendiz e do educador. A segunda € geradora de uma atitude concreta,
sem subjetividades, com valoracdo do saber fazer, onde o aprendiz é
relativamente passivo, pois ndo elabora a acdo, sendo reativo, enquanto o
educador ¢é ativo, direcionando a aprendizagem para transmitir informacoes.
(Araujo et al., 2013).

6.5 Causalidade:

A busca da causa dos diversos fendmenos observados € uma
necessidade de varios ramos do conhecimento, que se expressam de trés
maneiras: significado da nogao de causa, identificacdo de causas para efeitos
em estudo e nos mecanismos causais. Quanto a ocorréncia de agravos de
saude, suscita-se a identificacao dos fatores e os mecanismos. No ramo da
saude, a epidemiologia e a biologia interagem na elaboracdo de inumeros
métodos para a identificacdo de causas. A biologia com o suporte de outras
ciéncias vem desvendando intensamente os mecanismos (Nadanovsky et al.,
2008).

Os estudos epidemioldgicos analiticos constituem métodos, que,
principalmente comparando grupos, busca associagdes entre causa e efeito.
A dependéncia estatistica entre eventos caracteriza estas associagdes, que
podem integrar as relagdes de dois ou mais eventos, caracteristicas ou outras
variaveis. Ap6s a identificacdo das associagcdes cabe classifica-las como reais
ou espdurias, isto é, aquelas decorrentes de erros sistematicos ou de natureza
aleatdria. Os erros sistematicos, denominados vieses, levam a perda de
validade de um estudo epidemiolégico. Por outro lado, uma associacao real
secundaria € aquela em que uma ou mais variaveis adicionais explicam a
associagdo, e sao denominadas confundimento. Logo, desta forma, a
associacdo é verdadeira, mas ndo € causal. As associagdes causais ainda
podem ser diretas ou indiretas, se um fator interveniente participa

sequencialmente. Estes conceitos sdao fundamentais para o delineamento de
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estudos, escolha de procedimentos de analise e interpretagao dos resultados
(Kleinbaum et al., 2007) (Nadanovsky et al., 2008).

Trés modelos classicos sucederam-se aprimorando a abordagem
da causalidade. Ainda no século XIX, os postulados Heinle-Koch foram
aprimorados pelos critérios de Hill e, em seguida, foi elaborado o modelo de
Rothman, de estrutura deterministica. Recentemente modelos mais
complexos foram apresentados, incluindo uma abordagem probabilistica da
nocao de causa em uma estrutura deterministica (Nadanovsky et al., 2008).

Os postulados foram utilizados para estabelecer regras de
reconhecimento de microrganismos como agentes causais de doengas: i-
devem estar presentes em todos os casos de doenca; ii- ndo deve ocorrer
nem de forma casual nem de forma patogénica em outra doenga; iii- isolado
e crescido em cultura, deve induzir doenga em suscetiveis (Nadanovsky et al.,
2008).

Os noves critérios de Bradford Hill podem ser brevemente
comentados: i- forca de associacao: aferida estatisticamente a associagao é
mais forte quanto mais distante do valor de nulidade; ii- consisténcia: repeticao
do achado em diferentes estudos; iii- especificidade de associagao: a remocgao
de um suposto fator causal implica na suspensao do efeito (na
multicausalidade este critério pouco contribui); iv- temporalidade: a causa
deve anteceder o efeito. v- gradiente biolégico: quanto maior a exposigéo,
maior o efeito. vi- plausibilidade: atende ao conhecimento vigente dos
mecanismos de causalidade; vii- coeréncia: nao ocorre conflito com a historia
natural e biologia das doengas; viii- evidéncia experimental: provém de
experimento com humanos ou animais — raramente disponivel pelas
limitagbes éticas; ix- analogia: uma associagcdo em averiguagdao tem
similaridade com outra ja bem conhecida. Nenhum destes nove critérios &
obrigatério para aceitar-se uma associagdo, com excegao da temporalidade
(Nadanovsky et al., 2008).

No modelo de Rothman, para a ocorréncia de doenga atuam
causas componentes. Sao eventos, caracteristicas ou condigbes que

precedem a doencga, e sem 0s quais ndo haveria doenga. Causas suficientes,
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grupo minimo de componentes, sao as obrigatérias. Causa necessaria é
aquela que aparece em todos os possiveis mecanismos de doenga, quando
a doenga tem mais que um grupo de causas suficientes. Mesmo este modelo
sendo decorrente da concepcao multicausal, pode ser Gtil também quanto as
doencas infeciosas, para as quais aparentemente ha apenas uma causa
suficiente. Neste modelo se utiliza das percepgdes de forca de efeitos,
interagdes entre causas, propor¢ao da doenca devido a causas especificas e
periodo de inducado (Nadanovsky et al., 2008).

Os modelos explicativos da ocorréncia de doenga em populagdes
humanas sao enfocados pela epidemiologia no periodo de pré-patogénese e
podem ser enumerados: i- ecoldgico; ii- rede de causas; iii- sistémico. O
modelo ecoldgico foi concebido como a triade agente-hospedeiro-ambiente.
Na rede de causas os fatores se relacionam de forma sequencial e em
diferentes mecanismos causais. No sistémico as causas estariam
organizadas em sistemas desde o celular até o social, com a interacéo entre

estes (Nadanovsky et al., 2008).

6.6 Estudos epidemiolégicos analiticos:

A epidemiologia usa populagdes como objeto da sua elaboragéo,
diferenciando-se da medicina clinica e de outras ciéncias biomédicas que
observam um pequeno numero de individuos. A pesquisa epidemiolégica é
empirica, com coleta sistematica de dados com quantificacées em eventos de
salude de uma populacdo definida. Trés procedimentos matematicos sao
empregados: mensuracgio de variaveis, estimacao de parametros e testes de
hipétese. Para lidar com a causalidade, a pesquisa epidemioldgica substitui o
modelo deterministico pelo probabilistico. Este modelo diz quantos véao
adoecer, mas néo identifica os individuos que serao atingidos. Sao estimados
parametros causais para populagdes ao invés de parametros deterministicos
para cada pessoa. Disto decorre alguma incerteza, que implica no uso do
termo fator de risco. Fator de risco e fator de progndstico interessam a

pesquisa epidemiolégica. O método cientifico de sua insergéo busca conectar
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observacgoes e teoria. Com base na analise de dados, a hipdtese € aceita ou
rejeitada, redundando nas inferéncias causais. Em seguida a teoria pode ser
reformulada gerando novas hipoteses (Bloch e Coutinho, 2008).

A observacgao sistematica de fendmenos da saude populacional
com o uso de teoria, analise e interpretacdo, comparando grupos, compde 0s
desenhos de estudo em epidemiologia. Os desenhos de estudos podem ser
agrupados por modo de alocagao dos individuos em grupos de comparagao
e no controle que o investigador tem sobre a exposi¢cdo. Assim os estudos
experimentais, como o0s ensaios clinicos e os estudos de intervengdo em uma
populagdo, a alocagéo é aleatéria e o investigador controla a exposigao. Nos
estudos quasi-experimentais o investigador controla a exposigdo, mas a
alocagdo em grupos nao é aleatoria. Nos estudos observacionais o
investigador ndo controla nem a observagido nem a alocagao dos individuos.
Estas caracteristicas redundam em condicdes éticas diferenciadas entre estes
grupos (Bloch e Coutinho, 2008).

Os estudos observacionais tém elementos descritivos e analiticos,
com trés dimensobes: estratégias de observacdo, selecdo e unidades de
observacdo. As estratégias podem ser de observagao unica, dita seccional,
ou longitudinal, quando sao feitas duas ou maiss observagbes em tempos
diferentes. A selecdo pode ser censitaria, quando todos os integrantes da
populacao participam do estudo, ou amostral. A unidade de analise depende
se os dados foram obtidos de individuos ou de conglomerados de individuos
(Bloch e Coutinho, 2008).

Segundo estas trés dimensdes surgem os seguintes tipos de
estudos observacionais: i- coorte: € um estudo longitudinal de base
populacional em que um conjunto de individuos sem a doencga de interesse &
observado, e sao classificados em grupos segundo o grau de exposi¢ao e as
informagdes sao obtidas no nivel individual; ii- caso-controle: é um estudo
longitudinal em que casos da doenca sao classificados segundo grau de
exposicao, é formado um grupo controle de comparacgao e as informagdes sdo
obtidas no nivel individual; iii- seccional-transversal (Klein e Bloch, 2008): as

informacdes sao obtidas num mesmo momento de uma populagéo censitaria
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ou amostral no nivel individual; iv: ecologico: € um estudo seccional em que
as informagdes sdo obtidas num mesmo momento, de uma populagao
censitaria ou amostral no nivel agregado. Variagdes destes estudos e seus
usos combinados — estudos hibridos, ampliam as possibilidades de pesquisa
epidemioldgica (Bloch e Coutinho, 2008).

A identificacao e recrutamento de participantes, a coleta e a captura
de dados em pesquisa ordenam os métodos de campo. O delineamento do
estudo enseja uma gama variada de situacbes para o recrutamento de
participantes, implicando em muitas alternativas para alcanga-los, respeitada
a populagdo de estudo. Em geral os ensaios em comunidade incluem
educagao em saude publica. A obtencdo de altas taxas de respostas vem
sendo um importante obstaculo para qualidade dos estudos. As barreiras para
entrevistas tém se levado. O uso de incentivo deve ser considerado,
ressalvadas as diretrizes e normas da ética em pesquisa. A reputacao da
instituicdo que abriga o projeto pode ser util e uma carta de aviso antecipado
também contribui na adesdo. Entrevistas presenciais aumentam a adesao,
tém maior legitimidade, mas de custo mais elevado. Em todos os cenarios a
participacdo é menor para coletas de sangue que para entrevistas. Uso de
correio, telefone, internet e entrevistas presenciais requerem abordagens
distintas. Os usos de pré-testes, em geral, superestimam a adesao. Os vieses
de selecéo sao dificeis de superar, mesmo com baixa recusa (Hartge e Hill,
2011).

Os questionarios sao a viga mestra de investigagbes
epidemiolégicas. Porém o grau de cooperagao, a fadiga, os significados, a
memoria e a honestidade podem comprometer a fidedignidade dos dados
registrados. Para a coleta de dados, tem sido crescente a substituicdo do
formulario impresso por equipamentos eletrébnicos com meios para registros
de respostas (questionario eletrbnico). O uso de questbes fechadas
predomina, incluindo algumas que sao pré-registradas, porém questdes
abertas complementares podem auxiliar. O fraseado deve ser ajustado, com
cuidado especial para aspectos culturais, termos técnicos e quantificagcdes

relativas. Questdes curtas sdo mais claras, mas as vezes & necessario que
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sejam longas. Uma série longa de perguntas sobre um mesmo tépico cansa
o respondente. Dieta usual e vida ocupacional ou residencial podem consumir
10 a 20 minutos cada. A ordem das perguntas também pode afetar as
respostas, sendo pertinente que os tdpicos sensiveis figuem para o final
(Hartge e Hill, 2011).

O formato das respostas também merece ateng¢ao. A padronizacao
de instrumentos impede que os entrevistadores persistam em um assunto, e
confere uniformidade a coleta de dados de cada participante. Respondentes
substitutos ('proxi') devem ser registrados. Entrevistas presenciais levam de
60 a 90 minutos, e as demais sdo mais curtas. O treinamento da equipe de
entrevistadores requer intensa atencao, incluindo o acompanhamento pelo
pesquisador. Entrevistas presenciais podem utilizar recursos que ativem a
memoéria do entrevistado, com uso de gravuras. Para coleta de sangue é
necessario um protocolo minucioso e considerar todas as possibilidades de
erro, inclusive € muito recomendavel investigar a reprodutibilidade. Um
exemplo de protocolo sugere volumes de 9 a 92 mL de sangue coletado,
dependendo da idade. O registro de dados de posicionamento geografico
agrega maior compreensao de desfechos de doengas. O uso de prontuarios
médicos é complexo e tem idiossincrasias. A captura de dados consiste em
elaboragao de tabelas com dados coletados e aplicacdo das codificacoes
programadas, quando indicado. Os epidemiologistas tém que trabalhar perto
da equipe e manter a responsabilidade pela condugédo do estudo (Hartge e
Hill, 2011). Diferente da vigilancia epidemioldgica, a pesquisa requer atengao
especial: a intensidade da preocupagao do pesquisador em nao induzir
respostas deve ser muito maior. Afinal, na investigacdo epidemiolégica,
muitas vezes, algumas perguntas devem ser mais bem explicadas ao

entrevistado.

6.7 Validade em Estudos Epidemiolégicos:

Um estudo livre de conclusdes espurias € um estudo valido. As

inferéncias produzidas em um estudo, proporcionando generalizagdes para
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além das amostras estudadas, estardo asseguradas se o método foi aplicado
com representatividade amostral e sujeito a natureza da populagcdo em
estudo. A validade interna refere-se de erros aleatorios e sistematicos na
amostra e a validade externa refere-se a possibilidade de generalizagdo dos
resultados para populagao externa ao universo do estudo (Kleinbaum et al.,
2007). A populacao de estudo é definida como o grupo de individuos de quem,
num estudo especifico, sdo obtidos os dados. O universo amostral ou
populacio real € o conjunto de individuos elegiveis neste estudo. A populacéo
base ou base populacional é o conjunto de individuos que gerou o universo
amostral, para a qual deseja-se fazer inferéncias. A populagédo externa € um
grupo de individuos sem interesses ou conexdes com o estudo citado, para a
qual deseja-se extrapolar ou generalizar resultados. A validade interna de um
estudo epidemiologico esta associada a auséncia de erros sistematicos,
enquanto preciséo esta associada a auséncia de erros aleatérios. Um estudo
pode ser preciso e ter erros sistematicos que o invalidam. A distor¢édo dos
resultados de um estudo, produzida por erros sistematicos, € um viés. A
quantificagao exata de um viés é quase impossivel. Porém, é util identificar a
diregdo do viés: a direcao reforca ou enfraquece a associagcao encontrada.
Conhecer os diferentes vieses, incluindo o confundimento, proporciona a
possibilidade de mitiga-los ou até de neutraliza-los (Werneck e Almeida,
2008).

6.8 Epidemiologia da hantavirose:

Os seres humanos sao hospedeiros acidentais dos Hantavirus e,
em geral, infectam-se pela inalagdo de aerossoéis contaminados com excretas
de roedores e insetivoros (Hart e Bennett al., 1999 apud Avisic-Zupanc et al.,
2015) (Tsai, 1987) (Bi et al., 2008). Outras formas incomuns de transmissao
estdo documentadas e foram descritas, na Argentina e no Chile, de pessoa-
a-pessoa (Enria et al., 1996) (Wells et al., 1997) (Chaparro et al., 1998) e por
mordedura por roedores em laboratério (Douron 1984, apud Avisic-Zupanc et

al., 2015). A infecgéo ocorre segundo a proximidade de contato com roedores,
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muito comum em ocupagdes que incrementam este tipo de contato, incluindo
atividades rurais, de trabalho ou de lazer, silvestres ou agricolas, e até
militares (Vapalahti et al., 2003) (Xu et al., 1985) (Zeitz et al., 1997) (Vapalahti
et al., 1999) (Deutz et al., 2003) (Clement et al. 1996 apud Avisic-Zupanc et
al., 2015) (Xu et al., 1985) (Zeitz et al., 1995) (Zeitz et al., 1997). A inalagao
que provoca a infecgdo ocorre durante 0 manejo da plantagéo ou dentro de
edificagdes rurais, principalmente mal ventiladas (Nuzum et al., 1988 apud
Lee et al., 1978) (Childs et al., 1995) (Heyman et al., 2009). A distribuicdo da
hantavirose humana acompanha, no tempo e lugar, a distribuicdo dos
reservatorios (Bi et al., 2008) (Jonsson et al., 2010). A SPH é descrita apenas
nas Américas enquanto a FHSR predomina na Asia e Europa, com poucos
casos nas Américas. Estima-se em 100 mil casos anuais de FHSR,
principalmente na China (Bi et al., 2008) (Jonsson et al., 2010) (Zhang et al.,
2004). As infeccdes assintomaticas e de casos leves, como também a
auséncia de notificagdo compulsério da doenca em todos os paises, devem
ser lembradas (Heyman et al., 2011) (Heyman et al., 2009 apud Heyman et
al., 2011).

Estudos epidemiolégicos na China sugeriram que acampar, viver
em cabanas na area rural ou em casas na periferia das cidades eram fatores
de risco para infecgao humana por Hantavirus (Jonsson et al., 2010) (Ruo et
al., 1994 apud Jonsson et al., 2010). A transmisséo vertical humana foi
encontrada em um caso cujo agente etiolégico foi o HNTV (Lee, 1989 apud,;

Jonsson et al., 2010).

6.8.1 A hantavirose no mundo

Sete espécies de Hantavirus tem provocado doenga na Europa e
Asia com letalidade de até 15%, porém menor que 2% quando a espécie é a
Seoul. (Bi et al., 2008) (Lee, 1989) (Jonsson et al., 2010). Na Europa, com
registro de 9 mil casos anuais, a espécie PUUV, com casos moderados de
FHSR, tem sido predominante, apresentando-se autéctone do Norte da

Europa até os Balcas e a Russia, incluindo mais de 20 paises, sendo os
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maiores numeros de casos anuais notificados na Russia (Eurasia) e Finlandia
(Heyman et al., 2011), com alta soroprevaléncia na Estbnia, Letdnia, Hungria
e Grécia (Heyman et al., 2009 apud Heyman et al., 2011) (Vapalahti et al.,
2003). A espécie SAAV, também ligada com quadros clinicos moderados de
FSHR, tem gerado casos na Russia, Alemanha e Eslovaquia. Os casos
graves de FHSR s&o associados a infecgdo pela espécie DOBV, ocorrendo
apenas na regiao dos Balcas (Klempa et al., 2003) (Klempa et al., 2008)
(Sibold et al., 1999) (Sironen et al., 2005 apud Avisic-Zupan et al., 2015). A
espécie Tula aparece nas infeccbes humanas da Suica, Alemanha e
Republica Tcheca (Klempa et al., 2003) (Vapalahti et al., 1996) (Schultze et
al., 2002 apud Avisic-Zupan et al., 2015). Inquéritos soroepidemiolégicos
humanos foram realizados na lItalia (0% a 10,7%), Letbnia, Lituania (0,7%),
Moldavia, Espanha (0,06% a 4,54%) e Reino Unido, sem registros de casos
autoctones nestes paises. As soroprevaléncias encontradas na Finlandia e
parte européia da Russia foram de 5% e 6 %, respectivamente (Lundkvist et
al., 2002) (Sandmann et al., 2005) (Mikhailenko et al., 1994) (Lledo et al.,
2003) (McCaughey et al., 2000 apud Avisic-Zupan et al., 2015) (Kallio-Kokko
et al., 2006) (Bi et al., 2008). Na Europa, a razdo das infecgdes subclinicas
para clinicas varia de 5:1 a 20:1 (Hart e Bennett et al., 1999 apud Bi et al.,
2008).

Com base na soroprevaléncia e na incidéncia de FHSR na
Finlandia, denominada nesse pais como nefropatia epidémica, estima-se que
apenas 20% a 30% dos humanos infectados apresentam sintomas clinicos
intensos o suficiente para buscar atengao médica. Na Suécia e na Finlandia,
a razao de casos masculinos para femininos é superior a 1,5:1 e a média de
idade dos infectados € de 40 anos, entre os homens, e 44 anos entre as
mulheres. (Brummer-korvenkontio et al., 1999) (Vapalahti et al., 1999) (Vaheri
et al., 2008 apud Vaheri et al., 2012). Os riscos estao associados as atividades
com exposic¢ao a roedores, incluindo edificagdes vulneraveis a invasao destes
reservatorios, a atividades com corte de lenha e manejo de lareiras, bem como

ao uso de ratoeiras (Vaheri et al., 2012).
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Nas duas ultimas décadas, observaram-se ciclos de 3 a 4 anos
para os incrementos de populacido de reservatérios de hantavirose no Norte
da Europa, e picos de diagnosticos sorologicos na Finlandia ocorreram em
1999, 2002, 2005 e 2008. Na Bélgica, Alemanha e Suécia houve
simultaneidade de picos de diagndsticos soroldgicos em 2007 e sincronia com
populagdes de roedores, neste ano, em 2008 e em 2010 (Heyman et al., 2009)
(Macary et al., 2010) (Olson et al., 2010 apud Vaheri et al., 2012) (Heyman et
al., 2010). A dindmica da populagcao de roedores dita o ritmo de ocorréncia de
casos humanos. No verao dos anos quentes da porcado de clima temperado
da Europa, ocorrem surtos humanos de FHSR durante o pico populacional de
roedores. Ao Norte, a ocorréncia € no fim do outono e no inverno, podendo
ocorrer anualmente um segundo pico menor em agosto. Na Europa boreal (ao
norte), componentes ecoldgicos determinam a ciclicidade, apesar de o clima
nao ser o componente primario, enquanto na Europa temperada a dindmica
populacional dos roedores esta afetada pela fragmentagao das florestas e
disponibilidade de alimentos (Vapalahti et al., 2003) (Kallio et al., 2006) (Olson
et al., 2009) (Olson et al., 2010) (Kallio et al., 2009) (Heyman et al., 2010).

Na Asia, oito paises notificaram casos. As soroprevaléncias variam
de 0,48% a 33,3% em 16 paises, sendo a maior na Tailandia. Na China e na
Coreia do Sul, as soroprevaléncias variaram de 1,0% a 16,4% quando
incluidos estudos com militares sul-coreanos. Em cerca de 99% das
notificagbes de casos humanos o agente etiolégico é o virus SEOV sédo da
China, com formas clinicas moderadas e letalidade baixa, mas por la também
ocorrem casos provocados por virus HTNV. Na india, a soroprevaléncia ¢ alta
em pacientes com doencga renal crbnica, mas, até recentemente, ndo havia
registro de casos agudos de hantavirose (Pattamadilok et al., 2006) (Plyusnina
et al, 2009) (Song et al., 2007 apud Jonsson et al., 2010) (Chandy et al., 2008).

Na China os casos ocorrem em 29 provincias, durante todo os
meses do ano, com elevacdo do numero de casos no inverno e na primavera.
De 1950 a 1997, foram registrados mais de um milhdo e duzentos mil casos
na China, predominantemente rurais, com mais de 40 mil 6bitos. Os

adolescentes e os adultos jovens sdo mais atingidos, com 91,2% dos casos
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nas idades de 15 a 64 anos, mas ha casos entre criangas e idosos. Mais de
70,0% dos casos sdo do sexo masculino. Nas duas décadas de maior
ocorréncia de casos de hantavirose, de 1980 a 1989 e de 1990 a 1999, a
China passou por muitas melhorias econdmicas com grande desenvolvimento
da agricultura, da mineracgéo, da construcao de ferrovias, de rodovias e de
edificagdes nas cidades. De 1985 a 2000, a provincia de Shandong teve o
maior numero de casos. Em anos recentes, os casos e o0s O6bitos por
hantavirose foram reduzidos, mas ocorreram em regides nas quais nao
haviam sido registrados anteriormente. A doenga tem ocorrido mais nas
regides Nordeste, Leste, Sudoeste e Central da China, sendo rara na regiao
arida (ao Noroeste), com seis provincias concentrando mais de 70% dos
casos. O clima umido e semiumido, com baixas altitudes, caracteriza as
regides mais afetadas — nas altitudes elevadas, a densidade populacional é
muito mais baixa. Os dois virus mais comuns sdo SEOV e HTNV, encontrados
nos roedores A. agrarius e Rattus novergicus, com distribui¢des rural e urbana
respectivamente. As paisagens de ocorréncia dos casos sao aquelas onde os
roedores estao adaptados (Yan et al., 2007) (Zang et al, 2010).

Na Coréia do Sul, a maioria dos casos € provocada por virus HTNV,
com reducado do numero de casos no final da década de 1990, atribuida por
alguns especialistas, ao efeito da vacinagao contra a hantavirose (Song et al.,
2007), (Park et al, 2004 apud Jonsson et al., 2010).

Na Africa, ha apenas o registro de um Unico caso de FHSR
(Coulaud et al., 1987 apud Avisic-Zupanc et al., 2015). Desde 1984, ha
evidencia de infeccdo humana e de roedores, em doze paises, incluindo o
Eqito, a Nigéria, o Gabdo e a Republica Centro Africana (Witkoswki et al.
2014) (Gonzales et al., 1984) (Botros et al., 2004) (Klempa et al., 2010) (Rodier
et al., 1993) (Saluzzo et al., 1985) (Tomori et al. 1986 apud Avisic-Zupanc et
al., 2015). Na Africa os reservatérios de Hantavirus em morcegos e em
musaranhos (marsupial) contribuem para maior atengcao nos ciclos de

transmissao da infecgao, para além dos roedores (Witkoswki et al. 2014).
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6.8.2 A hantavirose nas Américas

A nova apresentacao clinica da hantavirose, a sindrome pulmonar
por Hantavirus (SPH), foi detectada no oeste dos Estados Unidos no fim do
inverno de 1993. Em quase 15 anos de vigilancia intensa, menos de 500 casos
foram confirmados neste pais, porém com 35% de letalidade. Quase 2/3 dos
casos eram do sexo masculino e com a idade média de 38 anos, variando de
10 a 38 anos. Os casos de SPH espalharam-se por 30 estados. O reservatorio
associado com a transmissao foi o Peromyscus maniculatus e o virus foi o Sin
Nombre (SNV). Entre os fatores de riscos, o mais relevante foi adentrar
edificagdes infestadas por roedores. Nao se detectou transmissao vertical,
nem por aleitamento materno (Chapman et al., 1994) (Pai et al., 1999 apud
Jonsson et al.,, 2010). Na Argentina, uma crianga, que aos sete meses de
idade perdeu a mae, cujo falecimento suspeita-se tenha sido em decorréncia
da hantavirose, foi amamentada no seio e apresentou anticorpos contra
hantavirose, enquanto outra crianga, cuja mée teve hantavirose na gestacao,
apresentou desaparecimento dos anticorpos em exames sucessivos (Pini,
1998). Também na Argentina em anos seguintes cinco casos (1%) foram
detectados em menores de 10 anos de idade. Pacientes brancos, n&o
hispanicos, representaram quase 80% dos casos. Ha predominio sazonal no
fim da primavera nas regides Noroeste e Meio-Oeste, enquanto no Sudoeste
a sazonalidade expressa-se no verdao (MacNeil et al, 2011). Em 20 anos de
vigilancia de hantavirose, 96% dos 624 casos foram no oeste do pais (Knust
e Rollin, 2013).

Altas prevaléncias de anticorpos contra SPH nas Américas foram
registrados apesar da raridade dos casos clinicos. (Armien et al., 2004) (Ferrer
et al., 2003 apud Avisic-Zupanc et al., 2015).

Na América do Sul, ainda em 1993, houve dois casos de SPH
confirmados laboratorialmente no Brasil. Em 1995, houve 17 casos de SPH
no Paraguai e, no mesmo ano, houve um surto na Cordilheira dos Andes, na
Argentina, com 18 casos de SPH, incluindo trés médicos que cuidaram dos
doentes (Williams et al., 1997) (Wells et al., 1997 apud Jonsson et al., 2010)
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(Weissenbacher et al., 1996 apud Martinez et al., 2010). Um dos médicos nao
esteve na regiao atingida, permanecendo em Buenos Aires (ha quase mil km
de distancia do local do surto), para onde alguns pacientes de SPH foram
transferidos, durante os 27 dias do seu periodo de incubacido. Nos 13 anos
sucessivos, 710 casos de SPH estavam espalhados por quatro das cinco
regides desse pais. O agente etiolégico, um novo Hantavirus, foi denominado
Andes e cinco linhagens foram identificadas. Outros dois virus, o Juquitiba
(JUQV) e o Laguna Negra (LNV), também foram isolados na Argentina. As
espeécies de roedores identificadas foram: o Oligoryzomys longicaudatus, o O.
chacoensis, o O. nigripes, o O. flavensces e o Calomys callosus. As regides
Nordeste e Central, juntas, acumularam mais de 80% dos casos. Ocorreram
em todas as estagdes do ano, porém em menor quantidade no inverno. Os
casos de SPH foram quase 80% no sexo masculino e a média de idade foi de
30 anos, variando de 0 a 77 anos. A letalidade foi de 25,8%. Além da
transmissdao pessoa a pessoa, citada acima, os fatores de risco foram
associados a exposicao rural e silvestre, incluindo ambientes abertos; alguns
doentes nao tiveram exposicao identificada nestes tipos de locais. Alteracdes
intensas nos ecossistemas do pais ampliaram a abundancia e espalhamento
dos reservatérios (Wells et al., 1997 apud Jonsson et al., 2010)
(Weissenbacher et al., 1996) (Bellomo et al. 2009) (Martinez et al. 2001) (Levis
et al. 2004) (Padula et al. 2007 apud Martinez et al., 2010) (Levis et al., 1998)
(Padula et al. 2000).

No Chile, a SPH também surge em 1995, mas foi em 1997, quando
se registraram, durante sete meses, 27 casos e houve o primeiro isolamento
do ANDV em humanos. Em 12 anos, foram acumulados quase 500 casos, em
diferentes areas do pais, com letalidade de 37%. A transmissdo pessoa a
pessoa também foi identificada, com 3,4% dos contatos domiciliares e 17,6%
dos parceiros sexuais dos casos confirmados de SPH, infectados (Ferres et
al, 2007 apud Jonsson et al., 2010) (Toro et al., 1997). Os casos que se
apresentam em moradores das areas rurais, com exposi¢ao peridoméstica e
ocupacional, alcancaram 75% do total de SPH; outros 25% infectaram-se em

atividades recreativas. No Chile, a incidéncia alcanca 2,9 casos por milhdo
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habitantes por ano, configurando-se como o pais de maior endemicidade
(Manigold e Vial, 2014). A soroprevaléncia neste pais € de 1,9%, mas pode
alcancgar 7,5% em pessoas expostas em fazendas e matas (Castillo et al.,
2004) (Frey et al., 2003 apud Manigold e Vial, 2014).

Apenas no Chile e na Argentina a transmissao inter-humana foi
bem documentada, e 16 (3,4%) dos contatos dos casos investigados de
hantavirose, cuja infecgao foi pelo ANDV, tinham sido infectados. Este estudo
verificou que contato com fluidos corporais de doentes, compartiihamento do
quarto de dormir e parceiros sexuais tinham risco secundario a infecgao.
Também se encontrou risco de infeccdo quando se procediam cuidados a
saude (Martinez et al., 2005) (Ferres et al., 2007) (Martinez-Valdebenito et al.,
2014 apud Manigold e Vial, 2014) (Martinez et al., 2010) (Padula et al., 1998),
apesar de estudos nao encontrarem incremento de risco em profissionais de
saude (Castillo et al., 2004 apud Manigold e Vial, 2014).

Nas areas rurais do Panama e Gran Chaco (Paraguai e Argentina)
encontraram-se as mais altas prevaléncias, variando de 15 a 60%. A razao
entre infectados e casos de hantavirose no Panama foi 14:1 (Armien et al.,
2011) (Ferrer et al, 1998) (Williams apud Manigold e Vial, 2014). No Panama,
o primeiro surto foi em 1999, com 12 casos e 25% de letalidade. Na ocasiao,
foi identificado um novo Hantavirus: o Choclo (CHV), sendo seu reservatorio
o roedor o Oligoryzomys fulvescens. (Bayard et al., 2000 apud Jonsson et al.,
2010) (Vincent et al., 2000).

No Uruguai, apenas em 2004, identificaram-se trés casos de SPH
na fronteira com o Brasil. Oligoryzomys flavescens. Os virus ANDV e LECV
foram isolados nestes roedores (Delfaro et al., 2003 apud Jonsson et al.,
2010).

6.8.3 A hantavirose no Brasil

No Brasil, de 1993 a 2006, foram registrados 855 casos de HPS,
sendo 80% no sexo masculino, com média de idade de 33 anos. Entre as

mulheres, a média de idade foi de 31 anos. As cinco regides do pais foram
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atingidas e a maioria dos casos ocorreram na regido Sul, com 44,2% dos
casos. A regidao Centro-Oeste ficou em terceiro lugar, com 20,2% dos doentes.
No pais, houve casos em todos os meses do ano, porém com predominio na
primavera e verdo. A letalidade foi de 39,3% (Elkhoury et al., 2010). De 2006
a 2012, foram registrados 756 casos de HPS, sendo 75% do sexo masculino
e média de idade de 34 anos, variando de 0 a 80 anos. Estes casos
distribuiram-se por 14 unidades federadas, com quatro estados, Mato Grosso,
Santa Catarina, Minas Gerais e Sao Paulo, concentrando quase 60% dos
casos. O coeficiente de incidéncia acumulada foi maior em Mato Grosso,
Santa Catarina e Distrito Federal. Houve, também neste periodo, casos em
todos os meses do ano, porém com um pequeno predominio de janeiro a
junho. A letalidade foi idéntica a do periodo anterior (39,3%) (Oliveira et al.,
2014).

No Brasil, apenas no ano de 2004, o coeficiente de incidéncia foi
0,092 por 100 mil habitantes. Naquele ano, este coeficiente variou, por
unidade federada, de 0,028 a 1,343 por 100 mil habitantes, sendo o DF a
unidade com maior coeficiente (1,343 por 100 mil habitantes) entre as 11
unidades federadas com casos, segundo informe do Ministério da Saude
(Brasil, 2005). Em 2005, houve um pequeno aumento do numero de casos,
mas novamente o DF teve o maior coeficiente de incidéncia no pais (0,686
por 100 mil habitantes) (Brasil, 200b). No periodo de 2001 a 2011, o
coeficiente de incidéncia acumulado no Brasil foi 0,08 por 100 mil habitantes,
e variou por macrorregidao de 0,01 a 0,39, ficando a macrorregido Centro-
Oeste com 0,34. Na figura 2, Pinto Jr. et al, apresentam os casos desse
periodo em mapa ilustrativo, com a distribuigdo em imagem produzidas com
o método de Kernel (Pinto-Jdr et al., 2014), expressando uma importante

concentragédo no DF.
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Northeast Region

Centre West Region ——

Figura 2. Distribuicdo dos casos confirmados de SPH segundo estimativa de densidade por
Kernel, Brasil, 2001 a 2011(Pinto-Jr et al., 2014).

No cerrado do Brasil, de 1996 a 2008 foram confirmados 320 casos
de hantavirose em seis (60,0%) unidades federadas. O ano de 2004 foi o de
maior incidéncia, com mais de 70 casos, metade dos quais detectados no
surto que eclodiu no Distrito Federal. O Distrito Federal, com 18% dos casos
de todo este periodo, junto com Sao Paulo (21%), ficou com menos casos do
que Minas Gerais (49,0%). Quase 80% dos casos registrados no Cerrado
foram do sexo masculino, com média de idade de 31 anos, variando de 9
meses a 72 anos e com predominio no grupo etario de 20 a 29 anos. Mais de
60% dos casos eram de cor branca, quase 40% tinham ocupagao
agropecuaria e 2/3 residiam em area urbana. A letalidade foi de 43,8%, maior
entre todos os biomas afetados. Foram confirmados casos em todos os meses
do ano, com maior incidéncia de abril a agosto (Lavocat et al., 2011).

Em 2004, a cidade de Sao Sebastido, onde ocorreram os primeiros
casos de SPH do Distrito Federal, teve um surto com 11 confirmagdes iniciais
e letalidade de 36%. A mediana das idades dos casos foi 24 anos, variando
de 15 a 54. Os fatores associados a adoecer foram exposicao ao ambiente
rural, por lazer ou trabalho. Identificou-se a espécie Araraquara como agente
etioldgico e o roedor Necromys lasiurus como reservatério (Menezes-Silva et
al., 2004). Este surto disseminou-se por outras 14 cidades do DF e de Goias

ainda em 2004, com confirmacao de 37 casos de SPH, que ocorreram entre
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abril e setembro. A mediana das idades foi de 31 anos, variando de 15 a 66

anos, sendo 54% do sexo masculino. A letalidade foi de 53% (Brasil, 2005).

6.8.4 Os estudos de soroprevaléncia de hantavirose

Mais de 30 artigos cientificos citam a realizagdo de inquéritos de
soroprevaléncia humana de hantavirose. Porém, alguns apenas descrevem
as carateristicas da amostragem, quanto aos cuidados com tamanho amostral
e aleatorizagdo da obtencdo de amostra. Um dos estudos pretendeu-se
censitario, utilizando soroteca armazenada por mais de 20 anos, com amostra
de sangue de cerca de 70% seus de habitantes (Badra, 2012). Na maioria dos
estudos, a populacdo amostrada tinha idade superior a 14 anos, e muitos
foram dirigidos a grupos especificos, segundo exposigdo ocupacional, em
soroteca de bancos de sangue ou laboratérios clinicos. Todos os estudos
usaram teste Elisa para detec¢ao de anticorpos da classe G (IgG), sendo a
maioria com coleta de sangue venoso e poucos com coleta por punctura digital
em papel de filtro.

Na IX regido do Chile, Araucania, cuja capital € Temuco, foram
feitos dois inquéritos: um no ano 2000 e outro publicado em 2003. O primeiro,
com 400 amostras predefinidas, foi distribuido por 10 cidades, com 20
individuos de cada sexo, nao se referiu a calculo amostral e informou que a
participacao dos individuos foi aleatdria. Encontrou uma prevaléncia geral de
1,75%, mas, especificamente para a cidade de Melipeuco, foi de 7,5%
(Castilho et al, 2002). O outro estudo informou que coletou 847 amostras de
sangue humano, distribuidas em trés areas, andina, costeira e central. Na
area andina, onde estavam registrados 85% dos casos incidentes de 1997 a
2001, a prevaléncia foi de 2,15% e, em Melipeuco, alcangou 6,1% (Frey et al,
2003).

Em 2001, no municipio de Jardinépolis/SP, foi feito um estudo de
prevaléncia com 818 moradores urbanos e rurais, com idade entre 15 e 70
anos, cujas amostras de sangue foram coletadas em papel de filtro. Entre os

moradores urbanos, a selegcao dos participantes foi descrita e foi aleatéria. A
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prevaléncia geral foi de 14,3%, sendo 15,3% em moradores urbanos e 6,4%
rurais (Campos et al., 2003).

No Brasil houve outros estudos de soroprevaléncia. Em 1998, na
cidade de Nova Guataporanga, S.P, foram testadas 116 amostras de soro de
moradores, com soroprevaléncia de 5,2%, sem descricdes sobre
amostragem. Foram testadas também amostras de 125 contatos de casos de
hantavirose de quatro municipios de Sao Paulo, com soropositividade de 4,8%
(Katz et al., 2001). Em Cassia do Coqueiros, S.P., obteve-se 1.876 amostras
de soro, em estudo de hepatites virais, coletados entre 1987 e 1990. A
soropositividade para hantavirose foi de 4,7% (Badra et al., 2012).

No Parang, na regido com antecedentes de casos de hantavirose,
foram testados 1.038 soros humanos, aleatoriamente selecionados, segundo
os autores, que nao descreveram o processo de amostragem nesta
publicagéo. A soropositividade foi de 2,4% (Raboni et al., 2012). No extremo
sul de Santa Catarina, sem casos de hantavirose detectados anteriormente,
257 moradores de area rural participaram de testes de soro para deteccéo de
anticorpos contra a hantavirose, em comunicacgao cientifica sem descricoes
sobre o processo de amostragem. A soropositividade foi de 2,3% (Pereira et
al., 2012). Em 2011, em quatro municipios do oeste de Santa Catarina, foram
testados 405 moradores para anticorpos contra a hantavirose, também sem
descricdo do processo de amostragem. A soropositividade foi de 1,97%
(Souza et al, 2012). Na rodovia Cuiaba- Santarém, em 2006, com
participantes de quatro cidades, e totalizando 2.737 amostras de soro, a
soropositividade variou de 2,16% a 9,43%. Os soros foram obtidos de
pacientes suspeitos de SPH, ou com doenca febril a esclarecer, atendidos nas
unidades de saude das respectivas cidades (Medeiros et al., 2010).

Na década de 1990, em Baltimore (EUA), foram testadas amostras
de sangue de 1.212 pessoas atendidas em uma unidade de saude, sem
descri¢cao do processo de amostragem. Foi encontrada prevaléncia de 0,74%
(Diglisic, 1999). Em 2001, na peninsula de Azuero no Panama, 1.346
participantes de quatro comunidades, com idade maior do que dois anos, sem

descricdo do processo de amostragem, tiveram amostras de sangue testadas,
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com prevaléncia de 16,9% e, em uma das localidades, a prevaléncia alcangou
33,2%. Em criancas de 4 a 10 anos a prevaléncia foi de 9,2% (Armien et al.,
2004).

De 1997 a 1999, na Venezuela, também sem descricdo do
processo de amostragem, testaram-se 1.380 amostras de sangue humano,
sendo parte dessas, amostras de doadores de sangue, com 1,7% de
prevaléncia (Rivas et al., 2003). Entre 2007 e 2010, colecionaram-se 5.174
amostras de sangue de pacientes febris e 2.063 amostras de moradores
urbanos e rurais das redondezas de lquitos no Peru, sem descricao do
processo de amostragem. Entre os pacientes febris, a prevaléncia foi de 0,3%.
A prevaléncia geral foi de 1,7%, sendo 2,2% entre os moradores urbanos e
1,1% entre os moradores rurais (Castillo et al., 2012). Em 2002, na Bolivia
foram pesquisados anticorpos IgG contra a hantavirose em 494 moradores de
duas comunidades, com soroprevaléncia encontrada de 9,1% (Montgomery
et al., 2012).

Entre 2005 e 2006, em sete localidades da Bosnia-Herzegovina,
foram obtidas 1.331 amostras de soro humano. Foram classificadas duas
areas: uma endémica, com registro anterior de hantavirose e outra ndo
endémica. Na endémica, com 741 participantes, a soroprevaléncia foi de
7,4%. Na nao-endémica, com 590 participantes, a soroprevaléncia foi de 2,4%
(Hukic et al., 2010). Em 2002, entre lenhadores de Trentino, no norte da Italia,
foram feitos 488 testes, com 0,2% de prevaléncia (Kallio-Kokko et al., 2006).
Entre 1997 e 1999, na Suécia, 1.533 amostras de sangue humano, de
habitantes da regido norte, foram testadas para infec¢ao por Hantavirus. Foi
informado que a escolha dos participantes foi aleatéria. Encontrou-se uma
prevaléncia de 8,9% (Ahim et al., 1997). Em 1995, na Alemanha, foi publicado
um inquérito com testes de sorologia de 13.358 habitantes de varias regides,
1.284 soros de trabalhadores com exposicdo ocupacional a hantavirose e 287
pacientes em hemodialise. A soroprevaléncia de anticorpos geral foi de
1,68%, encontrando-se, em exposi¢gdo ocupacional, 3,3%, e, em
hemodialiticos, 10,0% (Zoller et al, 1995).
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No sul da india, entre 2004 e 2007, foram testadas 661 amostras
de pacientes renais cronicos, de doadores de sangue, de trabalhadores de
depdsitos e de comunidade tribal, com soropositividade de 9%, 5%, 4% e
12%, respectivamente. Todos os grupos juntos alcangaram 7%. (Chandy et
al., 2008). Em 2010, na Guiné, oeste da Africa, foram testados 649 soros para
anticorpos anti-Hantavirus, de uma colecao de amostras de soro humano
(soroteca) coletada em outro estudo de base populacional, realizado em 2001.
O estudo teve a participagdo de 20 pessoas por vila, em 29 vilas. A
soroprevaléncia encontrada foi de 1,2 % (Klempa et al., 2010). Na Costa do
Marfim e na Republica Democrética do Congo (RDC), foram obtidas amostras
de soro humano de 687 e 295 participantes. Na Costa do Marfim, as amostras
sdo de 2007 e na RDC, de 2011, sem descrigdes do processo de amostragem.
As soroprevaléncias foram 3,9% e 2,4%, respectivamente (Witkowski et al.,
2015).

6.8.5 A vigildncia em saude da hantavirose

A avaliagdo do sistema de vigilancia da hantavirose no Brasil em
2005 identificou sua abrangéncia, incluindo a vigilancia epidemioldgica, a
vigilancia ambiental, o diagndstico laboratorial, a vigilancia sanitaria e a saude
do trabalhador (Santos et al., 2005). Atualmente, a vigilancia da hantavirose
no Brasil pode agrupar esta diversidade em vigilancia epidemioldgica, sensu
strictu, e vigilancia ecoepidemioldgica e ambiental (Brasil, 2013).

Os objetivos podem ser agrupados em: i- detectar rapidamente
casos ou surtos; ii- conhecer o comportamento clinico e epidemiolégico; iii-
identificar fatores de risco associados a doenca; iv- identificar as espécies
circulantes, seus reservatorios e sua distribuicdo geografica; v- recomendar e
executar medidas de prevencéao e controle (Brasil, 2013).

As definicdes adotadas no Brasil sdo: caso suspeito - paciente com
quadro clinico viral e sinais e sintomas de insuficiéncia respiratéria aguda, de
causa desconhecida, na primeira semana de doenca; ou falecimento de

paciente na primeira semana de doencga, com insuficiéncia respiratéria aguda;
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ou paciente com quadro clinico viral com exposi¢cio de risco a hantavirose. E
o caso confirmado — é o caso suspeito com confirmacéo laboratorial especifica
para hantavirose; ou falecimento de paciente na primeira semana de doenca,
com insuficiéncia respiratdria aguda, com exposi¢ao recente a situagao de
transmissao de hantavirose tecnicamente reconhecida (Brasil, 2013).

A hantavirose é uma doenca de notificacdo compulsoéria individual
e nas situagdes de surto, segundo portaria ministerial. Deve ser imediata e
deve desencadear uma investigacido epidemiolégica segundo todos os
preceitos técnicos. O registro das informagdes € padronizado em uma ficha
de investigacdo epidemioldgica especifica para hantavirose. A ficha com
informacgdes preliminares deve seguir um fluxo de comunicagao institucional,
sendo atualizado tempestivamente com dados clinicos, laboratoriais, de
exposicao do doente e de sua evolugdo, compondo o Sinan. Também é
necessaria a aplicacdo do atributo de retroalimentacdo, com comunicacoes
sistematicas, objetivas e claras para cada publico, em especial aos
profissionais de atengdo em saude e a populagdo exposta aos locais
provaveis de infecgdo do doente (Brasil, 2013).

A vigilancia ecoepidemioldgica tem fundamental contribuicdo na
investigacao de reservatérios dos virus e na identificagdo da espécie deste
reservatorio e do agente etioldgico. A natureza desta investigacdo, que inclui
a captura de animais, requer equipe altamente capacitada em funcao do risco
de infecgdo dos profissionais durante a investigagdo, e também para o
respeito a legislagdo quanto a protecdo ambiental e preservagao de acervo
genético (Brasil, 2013). Esta classificacdo baseou-se em quatro componentes
nos locais sob investigagao: 1- as caracteristicas fitofisionédmicas (geograficas
— ‘paisagem’); 2- caracterizagao do local frequentado (edificagdes, vegetagao,
presenca de animais, etc); 3- atividades desenvolvidas (trabalho e ou lazer) e
4- comportamento (adentramento de edificagées, intensidade do contato com
a vegetacgao, etc) dos casos nestes locais (Bredt et al., 2004). Os critérios
epidemiolégicos necessarios para imputar um reservatorio ja estavam
sistematizados em 1997: i- a distribuicao geografica dos reservatérios deve

se sobrepor a distribuicdo dos casos; ii- as espécies de reservatérios devem
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ser comuns ao longo da distribuicdo dos casos; iii- 0 comportamento das
especies deve propiciar contato direto ou indireto com os seres humanos; iv-
os reservatorios devem estar infectados onde os casos estdo distribuidos; v-
a infeccao dos reservatorios deve ser duradoura, persistente, com eliminagao
dos virus no ambiente. Estes critérios basearam-se na identificacdo dos
Hantavirus nas excretas e secregdes de roedores feitas em algumas
pesquisas da década de 1980 (Xu et al., 1985).

A vigilancia epidemiolégica da hantavirose nos Estados Unidos
comegou em 1993, mas apenas em 1995 a notificacdo nacional foi instituida
(Khan et al.,, 1996). A definicdo de caso, aprovada pelo conselho de
epidemiologistas dos estados desse pais para suspei¢cdo, € febre com
alteragdo pulmonar ou 6ébito de paciente com insuficiéncia respiratoria (ou
edema pulmonar) de causa desconhecida; caso confirmado de HPS é o caso
suspeito com confirmagéao laboratorial especifica (exame sorolégico, PCR ou
imunohistoquimica). Dez casos confirmados laboratorialmente ndo atendiam
as condicdes da definicdo de caso e ndo foram incluidos na casuistica do
sistema de vigilancia, pois ndo apresentavam alteragdes respiratorias (CDC
2010) (Armstrong et al., 1995 apud Knust & Rollin, 2013) (CDC, 2012)
(Kitsutani et al, 1999). Os locais de exposi¢céo dos casos confirmados foram
identificados em 593 casos (95%) (Knust e Rollin, 2013). Acredita-se que as
formas leves de hantavirose sejam incomuns, pois no surto do Parque
Nacional Yosemite na Califérnia, em 2012, foram investigadas mais de trés
mil pessoas expostas e em apenas duas, sem sintomas respiratorios, os
exames foram reagentes para hantavirose. Mais de 2.800 trabalhadores deste
parque tiveram exames nao reagentes para hantavirose (Prince et al., 2013)
(Nunez et al., 2014).

6.8.6 A prevencido da hantavirose

Pela urina, saliva e fezes, os roedores secretam o virus por muitos
meses depois de sua infecgao, e a aerossolizacdo destas excretas, quando

inaladas, infectam os seres humanos (Fengxiang et al., 1996) (Botten et al.,
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2002) (Nuzum et al., 1988 apud Lee et al., 1978). Portanto, abrigos, tais como
paidis e outras edificacdes rurais, se colonizados por roedores infectados,
podem ter estes aerossois, caso ndo exista um manejo cuidadoso, que inclui
organizacéo e limpeza frequente (Vaheri et al., 2012).

A eliminacdo dos reservatérios da hantavirose € impossivel,
considerando a diversidade de sua distribuicdo mundial e a importancia
ecoldgica destes animais. Atualmente, o que se pode melhor fazer € o manejo
ambiental com a adoc¢éo de boas praticas de trabalho e de habitacdo onde
exista a possibilidade de colonizagao por roedores. O controle de roedores é
a principal agdo de prevengdo. A redugdo de abrigos potenciais e de
disponibilidade de alimentos — a anti-ratizagdo — exigem constante atengao
extra e intradomiciliar, como também das edificacbes préximas ao ambiente
natural destes animais. Nos ambientes rurais, incluidos os silvestres, as
atividades ocupacionais requerem precaugdes com o uso de vestimentas e de
equipamentos, além da atencdo com a exposi¢cao. Nas atividades de pesquisa
com roedores, em campo ou laboratorial, métodos intensivos de prote¢ado sao
requeridos, incluindo uso de substancias descontaminantes. As atividades de
lazer silvestres ou rurais exigem os mesmos cuidados e, quando incluem
pernoites nestes ambientes, as instalacbes devem ser montadas com muita
atengao quanto a presenca de roedores nas imediagdes (CDC, 2002).

Ha muitos anos se faz uso de cinco tipos de vacinas inativadas
contra a hantavirose na China e na Coreia do Sul, com protecdo estimada
acima de 90% na China e acima de 74% na Coreia do Sul. Outras formulacdes
com recombinagao genética estdo sendo desenvolvidas (Bi et al., 2008). H&
uma formulacdo de vacina inativada russa que concluiu a fase pré-clinica
(Kruger et al.,, 2011). O uso de imunizagdo passiva parece promissor
(Bharadwaj et al., 2000) (MacNeil et al., 2010).

A quimioprofilaxia pode ter resultados com a ribavirina, com testes
pré-clinicos eficazes, mas este uso é controverso. Resultados promissores
ocorreram em estudos clinicos na Coreia do Sul e China, relativos a FHSR.
Ja nos ensaios clinicos relativos a SPH, os resultados foram desanimadores
(Severson et al., 2003) (Huggins et al., 1986) (Huggins et al., 1991) (Rusnak
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et al., 2009 apud Kruger et al., 2011) (Mertz et al., 2004). Outros farmacos
mostraram resultados eficazes, porém inferiores aos da ribavirina. Ha estudos
avaliando mais farmacos para situagdbes com SPH. Entretanto, a melhor
prevencao segue sendo a profilaxia da exposi¢ao (Kruger et al., 2011). O uso
de favipiravir mostrou-se um farmaco promissor em testes pré-clinicos,
incluindo a SPH (Safronetz et al., 2013).
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SEGAO lll - A PESQUISA PROPRIAMENTE DITA

7 OBJETIVOS

7.1 Geral

Caracterizar clinica e epidemiologicamente a hantavirose no
Distrito Federal no periodo de 2003 a 2015

7.2 Especificos

a. Descrever a incidéncia da hantavirose no Distrito Federal, segundo as
caracteristicas de pessoa, tempo e lugar;

b. Caracterizar clinicamente os casos confirmados da hantavirose
incidentes no Distrito Federal;

c. Estimar a prevaléncia da soropositividade humana a hantavirose em
areas rurais do Distrito Federal, nos locais provaveis de transmissao da
doencga;

d. ldentificar os fatores ambientais e comportamentais dos participantes
infectados por Hantavirus com base nos setores censitarios do Distrito

Federal com locais provaveis de transmissao (LPT) de Hantavirus.
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8. PESSOAS E METODOS

8.1 Estudo com os casos confirmados de hantavirose no DF

8.1.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional descritivo. Os
objetivos 1 e 2 consistiram no estudo dos casos humanos de hantavirose
atendidos no Distrito Federal, no periodo de 2003 a 2013 (Pereira, 1995).

Area de estudo: a area de estudo é o territério do Distrito Federal.

Populagao alvo (base populacional (Werneck e Almeida, 2008) ou
populacao objetivo (Bolfarine e Bussab, 2006): moradores do Distrito Federal,
ou moradores de outros lugares, que foram submetidos a procedimentos de
saude quando eram considerados casos de hantavirose.

Populagao fonte (universo amostral ou populagéo real (Werneck e
Almeida, 2008) ou populacéao referida ou referenciada (Bolfarine e Bussab,
2006): todos os casos suspeitos de hantavirose registrados nas instituicoes
de saude, que residem ou tenham sido atendidos no Distrito Federal.

Populagdo de estudo (Werneck e Almeida, 2008) ou populagao
amostrada ou ‘amostra’ (Bolfarine e Bussab, 2006): todos os casos
confirmados incidentes de hantavirose registrados nas instituicées de saude,
que residem ou tenham sido atendidos no Distrito Federal.

Unidade elementar: pessoa submetida a procedimentos de saude
no DF quando eram considerados casos de hantavirose.

Unidade amostral: pessoa, com teste laboratorial confirmatério de
hantavirose, submetida a procedimentos de saude no DF quando era

considerada caso incidente de hantavirose.

8.1.2 Desfecho do estudo:

Caso confirmado laboratorialmente como hantavirose que foi

atendido nos servigos de saude do DF ou investigado pela vigilancia em saude
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do DF, que tenha transitado no territério do DF, enquanto estava infectado ou
doente pelo Hantavirus.

Outras definicdes foram usadas: 'morador permanente’, 'morador
eventual', 'visitante', 'elegivel' (pessoa que atende os critérios para selegao de
participante do estudo), 'visita aos domicilios rurais pelos pesquisadores',
'setores censitarios', 'endereco selecionado’, 'domicilios ocupados', 'perda de
domicilio’, 'recusa de participacao', 'participagcao pendente’, 'domicilio para

retorno', e outras definicdes operacionais.

8.1.3 Fonte de dados e variaveis estudadas

As fontes dos dados para os objetivos 1 e 2 foram os registros do
Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (Sinan) e as planilhas de
registros das visitas aos domicilios dos doentes. Foram calculadas
frequéncias absolutas e relativas (incluidas proporg¢des simples e coeficientes
de incidéncia).

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, ano e més de
ocorréncia do inicio dos sintomas, evolug¢éo clinica, localidades de residéncia
e de provavel transmissao. Foi considerado caso confirmado aquele com (i)
diagnostico laboratorial realizado por meio do ensaio imunoenzimatico (EIE)
para pesquisa de anticorpos da classe “M” (IgM) contra Hantavirus, ou (ii)
outro diagndstico especifico, como exame imunohistoquimico para
hantavirose.

Os casos foram classificados como autdctones em duas condigdes:
1a - local provavel de transmisséo (LPT) (Bredt et al., 2004) apenas no DF;
2a - LPT no DF ou em outra unidade federada (UF), independentemente do
local de residéncia. Os pacientes com registro de sobrevivéncia da fase aguda
da doenga foram classificados como “curados”.

Os pacientes com registro de falecimento na fase aguda da doenca
foram classificados como “6bitos”. Os casos atendidos no DF, com LPT
apenas fora do DF, foram considerados aléctones e computados em algumas

analises.
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Foi considerado morador aquele caso com enderego registrado
correspondendo ao territério do DF. Foi considerado “atendido” no DF todo
individuo com registro de investigacado epidemioldgica, sensu latu, isto €, que
constasse nos arquivos institucionais da vigilancia epidemiolégica ou da
vigildancia ambiental em saude. Também considerou-se "atendido" caso
constasse nos registros assistenciais.

Os municipios préximos, todos de Goias, que integram a RIDE/DF
(Rede Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno) e que séo
relevantes para a ocorréncia de hantavirose neste contexto, foram agrupados
como Entorno Sul: Luziania, Valparaiso, Cidade Ocidental, Cristalina, Novo
Gama; Entorno Oeste: Aguas Lindas, Cocalzinho e Santo Anténio do
Descoberto; e Entorno Norte: Formosa e Planaltina de Goias. Os municipios

de outras unidades federadas (UF) nao foram agrupados.

8.2 Estudos de soroprevaléncia da infec¢ao por Hantavirus no DF

8.2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de inquérito de soroprevaléncia da infecgdo por
Hantavirus realizado nas areas rurais do DF em 2014 e em 2015 (Pereira,
1995).

Area de estudo: é o conjunto de setores censitarios com locais
provaveis de transmissao de hantavirose de 2004 a 2012.

Populagao alvo (base): todos os visitantes e todos moradores
atuais de cada um dos setores censitarios do DF selecionados para o estudo
de soroprevaléncia

Foram delineados dois estudos de soroprevaléncia de execugao
simultdnea na mesma area de estudo. O estudo principal foi probabilistico,
com o intuito de caracterizacdo dos moradores da area de estudo.
Considerando que esse estudo principal foi delineado com uso da
soroprevaléncia estimada de valor proximo a 2%, publicada em literatura
(Frey, 2002) para ‘frequéncia esperada’, que essa frequéncia foi classificada

como evento raro (Cochran, 1977) e que os visitantes a area de estudo nao
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estavam incluidos, acrescentou-se um estudo adicional de soroprevaléncia
nao probabilistico, de carater intencional, cujos participantes eram pessoas
encontradas durante as diligéncias. Os requisitos para a participagao
intencional eram encontrar-se em situacao de exposicao e ou relatar relevante
exposicao.

Populagao fonte (universo amostral ou populagéo real (Werneck e
Almeida, 2008) ou populacéao referida ou referenciada (Bolfarine e Bussab,
2006):

a) Estudo probabilistico: todos moradores atuais de cada um dos
setores censitarios do DF, selecionados para o estudo de soroprevaléncia
(SC+) e fatores associados, com idade igual ou superior a 10 anos e com ao
menos seis meses de residéncia nos (SC+).

b) Estudo nao probabilistico: todos os visitantes e moradores atuais
de cada um dos setores censitarios do DF, selecionados para o estudo de
soroprevaléncia, com idade igual ou superior a 10 anos.

Populagao de estudo (Werneck e Almeida, 2008) ou populagao
amostrada ou ‘amostra’ (Bolfarine e Bussab, 2006):

a) Estudo probabilistico: todos os elegiveis sorteados para a
realizacao de exame soroldgico de detecgdo dos anticorpos da classe G
especificos para hantavirose (IgG) que aceitaram fazer o exame.

b) Estudo n&o probabilistico: todos os visitantes e moradores dos
SC+, convidados para a realizagdo de exame soroldgica para detecgao (IgG),
que aceitaram fazer o exame.

Unidade elementar: pessoa submetida a procedimentos de saude
no DF quando era considerada caso de hantavirose.

a) Estudo probabilistico: pessoa elegivel para sorteio de
participante do estudo.

b) Estudo n&o probabilistico: visitante ou morador do SC+
convidado para a realizagao de exame sorologico para deteccao (IgG).

Unidade amostral: pessoa com teste laboratorial confirmatério de
hantavirose submetida a procedimentos de saude no DF quando era

considerada caso de hantavirose.
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a) Estudo probabilistico: pessoa elegivel sorteada para participar
do estudo que aceitou fazer o exame soroldgica para detecgao (IgG).

b) Estudo nao probabilistico: visitante ou morador do SC+,
convidados a participar do estudo, que aceitaram a realizacdo de exame
sorologica para deteccao de IgG.

Quando os pesquisadores elaboravam as listas de elegiveis, foi
considerado morador aquela pessoa que declarou, ou para quem foi

declarado, pernoitar no domicilio sorteado pelo menos trés noites por semana.

8.2.2 Desfecho do estudo:

Infectado pelo Hantavirus: pessoa elegivel para o inquérito
(amostra probabilistica) ou convidada (amostra nao probabilistica) que aceitou
participar, para quem houve detec¢ao de imunoglobulinas do tipo G em soro
de amostra de sangue, obtido por pungao de veia periférica, submetido a
ensaio imunoenzimatico padronizado para Hantavirus, ou elegivel com
comprovagao laboratorial prévia especifica: sorologia ou teste de biologia

molecular com deteccao de infecgao pelo Hantavirus.

8.2.3 Fonte de dados e variaveis estudadas

As fontes de dados dos estudos probabilistico e ndo probabilistico
foram as entrevistas feitas com os participantes ou com seus responsaveis
legais, incluindo registros de posicdo geograficas pela equipe de
pesquisadores.

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, escolaridade, aspectos
socioecondmicos e de estrutura da residéncia, anos e quantidades de
exposicao rural direta ou indireta a roedores, por tipo, existéncias de sinais ou
sintomas clinicos, localidades de residéncia e contato com roedores. Foi
considerado caso confirmado aquele com diagndstico laboratorial realizado
por meio do ensaio imunoenzimatico (EIE) para pesquisa de anticorpos da
classe “M” (IgM) contra Hantavirus, ou com outro diagnostico especifico, tal

qual o exame imunohistoquimico para hantavirose.
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Coordenadas geograficas de todos os LPT de todos os casos
autoéctones foram registradas em imagem do “Google Earth”™ entre os
paralelos e as longitudes que delimitam o DF(15°30’ Norte e 16°03’ Sul; 47°
18 Leste e 48°17’ Oeste) na qual foi incluida uma malha de poligonos obtidos
com o IBGE pela internet. Dessa forma, foi possivel obter a populacdo de
estudo de cada poligono identificado como setor censitario com LPT (SC+),
sua populagéo total, desagregada por idade e sexo e cada descritor de limites
geograficos. A soma dessas populagdes proporcionou a populagao de estudo.

Tabelas e bancos de dados foram utilizados com a aplicagao do
software Terraview™ para selecionar os setores censitarios atingidos com

casos de hantavirose a cada ano, de 2004 a 2012.

8.2.4 Obtencido da amostra probabilistica:

O plano amostral constituiu-se da elaboracao dos critérios para o
calculo do tamanho da amostra e da preparacdo dos procedimentos que
assegurassem representatividade e aleatoriedade da amostra final. Os
critérios utilizados para a obtengdo da amostra probabilistica foram o tamanho
da populagédo de estudo, a frequéncia esperada, os limites de confianga, o
intervalo de confianca e o efeito de desenho. Foi utilizada a amostragem
inversa, em que primeiro definiu-se o numero de entrevistas e depois o

numero de domicilios a visitar (Szwarcwald e Damacena, 2008).

Para o calculo do tamanho amostral, a frequéncia hipotética foi de
2,15% (prevaléncia encontrada em estudo em uma regido andina do Chile, no
segmento mais afetado do territério (Frey, 2002). Arbitrou-se para os limites
de confianca os valores de 1,27%, para mais e para menos, para o intervalo
de confianga, 95%. Esses critérios foram aplicados no software de calculo
amostral Openepi™, na secdo “tamanho da amostra”. Incluiu-se acréscimo
operacional de 20%, considerando perda potencial de participantes por
desisténcia, que tende a ser elevada quando ha necessidade da coleta de

sangue.
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O uso da prevaléncia estimada por outros estudos de prevaléncia
de infeccdo por hantavirose foi evitado pelas diferencas substanciais de
contextos (Katz, 2001; Pereira, 2012; Raboni, 2012; Medeiros, 2010; Souza,
2012; Gimaque, 2012; Armien 2004; Rivas 2003; Montgomery, 2012) e pelo
tipo de teste laboratorial utilizado. No inquérito de Jardinépolis, S.P., por
exemplo, realizou-se a coleta de sangue com punctura digital e a
armazenagem em papel de filtro (Campos, 2003).

A selecao dos elegiveis foi construida em duas etapas, a selegcao
aleatéria de domicilios seguida da selegado aleatéria de um morador por
domicilio. A partir da base de dados do IBGE, disponivel na sua pagina
eletrbnica na internet, foram elaboradas as listas de enderecos de cada setor
censitario cadastrados no recenseamento 2010, classificados como
particulares e coletivos, independentemente se classificados como ocupados.
O ordenamento desses enderecos foi elaborado com a aplicacdo da funcao
‘aleatdrio’ no software “Libre Office” TM. A quantidade de enderegos, obtidos
com a distribuicdo ponderal do tamanho amostral segundo a quantidade da
populacdo com 10 anos ou mais de idade de cada setor censitario, foi obtida
entre os primeiros. Isto €, quando o tamanho populacional do setor censitario
correspondeu a 10 enderecos, foram selecionados os 10 primeiros domicilios
ordenados em lista apds o uso da funcao ‘aleatério’. O ordenamento das listas
foi gravado para fins de substituicdo de enderegos, quando necessario.

As fragbes das quantidades de domicilios sorteados decorrentes
da distribuicao ponderada sempre foram arredondadas para o valor numérico
inteiro maior. Os setores censitarios com endereg¢os nao localizados foram
submetidos a técnicas alternativas a fim de assegurar a aleatoriedade: sorteio
das listas de cadastrados na Emater-DF da area equivalente ao setor
censitario e uso do software “Quantum-Gis” TM.

Nos escritorios locais da Emater-DF, as imagens dos setores
censitarios, sobrepostas ao territério do DF na imagem eletrénica do “Google
Earth” TM, foram apresentadas aos técnicos encarregados da area. Os
técnicos da Emater-DF disponibilizavam banco de dados de produtores

cadastrados nessa instituicdo e, entdo, procedia-se ao sorteio segundo a
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ordem da lista gerada nesse sistema. As edificagbes sorteadas eram
marcadas na imagem do Google Earth para facilitar a procura em campo.

Com a utilizagédo do software “Quantum-Gis” TM, agregou-se uma
malha de poligonos a malha cartografica do IBGE aplicada sobre a imagem
do “Google Earth” TM, como sub-poligonos de area de um hectare (100 m x
100 m), aos quais era atribuido um numero ordenado, do primeiro ao ultimo.
Esses numeros eram sequenciais, sendo verificado que cada sub-poligono
possuia um numero especifico, sem repeticdes. Foram sorteados sub-
poligonos em quantidade equivalente ao numero de casas ponderadas para
o setor — estes sub-poligonos sorteados eram submetidos a uma visualizagao
no “Google Earth” TM e, em um raio de até cinco poligonos (500 metros), as
edificagdes visualizadas eram numeradas para visita em ordem crescente
excéntrica de proximidade com o poligono central, considerando os critérios
de inclusao (morar ha mais de seis meses no local e pelo menos um morador
pernoitar mais de trés vezes por semana).

Considerando que o codigo (V001) da lista do IBGE incluia
domicilios fechados ou em construcao, e que a lista foi utilizada quatro anos
apdés o censo 2010, a equipe de pesquisadores realizou diligéncias de
reconhecimento geografico. Cinco setores censitarios, cujas listas indicavam
elevada frequéncia de domicilios em construgcao nos registros do IBGE, foram
visitados e verificou-se que muitos desses ja estavam habitados. Por outro
lado, considerando a instabilidade demogréfica do DF, decorrente de razdes
socioecondmicas, inferiu-se que o inverso poderia acontecer, isto é, domicilios
ocupados poderiam estar vazios ou habitados por pessoas que néao
atendessem aos critérios de morar ha seis meses e pernoitar trés noites por
semana. Entao, foi estabelecido que seriam substituidas apenas moradias
sem elegiveis (residente ha menos de seis meses no setor censitario, no dia
do sorteio dos moradores), as que, eventualmente, ndo tenham sido
concluidas, como também as demolidas. Essa substituicdo, verificada com
especialista em amostragem, foi obtida com enderecgos sucessivos, segundo
a ordem dos valores atribuidos pela fungao eletrénica 'aleatério' para cada

endereco, no primeiro sorteio, pelo procedimento citado acima. A substituicdo
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nunca aconteceu para elegiveis que recusaram participar do projeto. Quando
um domicilio era encontrado sem moradores apos trés visitas, os vizinhos,
liderangas locais ou outros informantes eram consultados a respeito da
existéncia de elegiveis.

Os setores censitarios de cada localidade foram ordenados em
sequéncia crescente de acordo com seu numero e agrupados segundo distrito
geografico do IBGE. Foram elaborados os roteiros de visitas dos setores
censitarios conforme a logistica de deslocamento. Os distritos do IBGE, no

DF, foram ordenados segundo a sequéncia abaixo:

I Paranoa Il Lago Norte 1] Sé&o Sebastido
v Planaltina Vv Sobradinho VI Brazlandia

VIl Ceilandia VII Taguatinga IX  Guara

X Brasilia XI Nucleo Bandeirante Xl Gama

XVIlI  Santa Maria XVIII  Recanto das Emas

8.2.5 Sorteio dos participantes:

O sorteio do morador procurou reproduzir a técnica utilizada na
Pesquisa Mundial de Saude Brasileira (PMS), realizada em 2003, para
assegurar a equiprobabiliadade para cada elegivel (Szwarcwald e Damacena,
2008) porém com uso de sorteador eletrénico.

Nos primeiros 200 domicilios sorteados visitados procediam-se a
elaboragao de uma lista de moradores contendo o nome, idade e tempo de
residéncia, ordenada do mais velho ao mais novo. Nos domicilios visitados
posteriormente, a lista foi ordenada do morador mais novo para o mais velho.
Aqueles que correspondiam aos critérios de inclusdo foram submetidos a
sorteio intradomiciliar com o software aplicativo “7 in 1 Random Number
Generator” ™ com base na plataforma Android™, em seu modo eletrénico
instalado em “Smartphone”. O primeiro algarismo sorteado foi aplicado na lista

de elegiveis do domicilio. Se o elegivel ndo estivesse presente, ou se
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recusasse a participar, outras duas tentativas de abordagem se repetiram em
dias diferentes. Mantendo-se a auséncia ou a recusa, classificou-se o
participante/domicilio como “PERDA”. Quando a unidade imobiliaria sorteada
possuia mais de uma edificacdo nao especificada pelo IBGE, primeiro
sorteava-se a edificagdo e, depois, um morador entre todos os elegiveis
daquele prédio.

Como houve a combinagdo entre a amostragem simples para
obtencdo aleatdria de domicilios selecionados e a amostragem simples para
selecao aleatdria de moradores desses domicilios sorteados, para cada setor

censitario, constituiu-se uma amostragem complexa.

DF
4.454 Setores censitarios
[

Transmissédo de
5 hantavirose

‘ Setores censit. com LPT ‘

Prevaléncia

w esperada ~
fonte evento raro?
ou+

‘ Populagdo de estudo ‘
Calculo Amostragem
m intencional
arredondamento (3 por 5C+)

por setor

Sorteio Remoto de
Domicilio

Existe
domicilio?

Substituicdo

Sorteio do
participante

Coleta de
sangue

Entrevista

Existem
elegiveis?

Figura 3. Algoritmo de representagdo dos componentes do plano amostral

8.2.6 Aplicacdo de questionario

Os participantes foram entrevistados através de formularios
padronizados, semiestruturados, segundo as diretrizes éticas vigentes quanto

aos dados necessarios. O formulario (apéndice C) continha perguntas quanto
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a dados demograficos, de comportamento, de exposi¢cdes diversas, de
manifestacées e de achados clinicos, de conhecimento da hantavirose e de
sua transmissao. Foi incluida a contagem de dias de exposi¢cdo para cada
item especifico perguntado no questionario. A elaboragao desse questionario
considerou o diagrama de multicausalidade da infecgdo por Hantavirus para

a elaboragao das perguntas (apéndice B).

8.2.7 Aspectos operacionais de campo:

Foram realizados cerca de 200 deslocamentos, em geral com
duragao de oito horas, predominando no horario diurno e dias da semana,
mas a utilizagado de horarios noturnos e finais de semana n&o foram raros.
Incluem-se as visitas de preparacdo, para o reconhecimento dos setores
censitarios, para divulgagédo do projeto, para explicagdes a instituigdes, para
localizacdo dos domicilios sorteados, sorteio do participante, coleta de
sangue, entrevistas e entrega dos laudos aos participantes ou a seus
familiares (desde que autorizado). Os apéndices 5, 6, 7 apresetam a
distribuicdo da quantidade de enderegos por setor censitario, os formularios
de registro de diligéncia, o formulario de registro de amostras de sangue, a
carta de convite aos participantes e modelo de laudo entregue a cada
participante. O apéndice 8 ilustra a imagem dos roteiros de deslocamento
para os enderecos. O apéndice 9 mostra o software de sorteio em um
dispositivo android. O apéndice 10 reproduz toda as comunicagoes feitas o
SUS-DF, quanto as necessidades de cuidado em saude nas areas visitadas.
O apéndice 11 e 12 tém a programag¢ao dos semindrios para a iniciagéo

cientifica e as fotos dos pesquisadores em varias situagdes de campo.

8.3 Exames laboratoriais

Os diagnosticos dos casos, pela vigilancia epidemioldgica (estudo
descritivo), foram feitos com ensaio imunoenzimatico (EIE) para pesquisa de
anticorpos da classe “M” e, eventualmente, com imunohistoquimica, nos

casos com evolugao fatal, cuja sorologia nao tenha sido realizada; raramente
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com biologia molecular. As amostras de sangue do estudo de soroprevaléncia
foram coletadas com obtenc¢ao de 10 mL do sangue venoso de veia periférica
da face ventral do antebrago e armazenadas sob resfriamento. No laboratério,
foram submetidas ao ensaio imunoenzimatico (EIE) para pesquisa de
anticorpos da classe “G”. As amostras foram encaminhadas para o Instituto
Adolfo Lutz em Sao Paulo, resguardadas todas as medidas de biosseguranca.
A validacao dos testes foi obtida em uma fracao da cole¢ao das amostras de
soro que foram submetidas a mais de uma técnica (anticorpos produzidos com
proteinas N recombinante de diferentes espécies de Hantavirus: Sin Nombre,
Andes, Araucaria). Quando a técnica foi aplicada com a utilizacédo do kit
produzido na Fiocruz, denominado Hantec™, elaborado com proteinas N
recombinantes da espécie Araucaria, o EIE foi da modalidade néo
competitiva. Em todas as etapas foram respeitas as normas de

biosseguranca.

8.4 Analise estatistica

Frequéncias absolutas e relativas (numeros absolutos, razdes,
proporgdes simples e coeficientes de prevaléncia) foram calculadas. Para a
soroprevaléncia encontrada foi calculado intervalo de confianga de 95%.
Alguns aspectos de exposigdo rural dos participantes IgG (+) foram
quantificados. Tabelas e figuras foram elaboradas para caracterizar a amostra
e o0 grupo de participantes IgG (+) quanto a pessoa, ao tempo e ao lugar.
Mapas ilustrativos foram utilizados para indicar as posi¢gdes do LPT dos
participantes IgG (+) segundo algumas caracteristicas das paisagens do DF.
Foram incluidas situagcbes vivenciadas em campo pelas equipes de
pesquisadores, nas quais foram citados casos confirmados de hantavirose, do
periodo 2004 a 2012, em razdo de suas singularidades quanto aos domicilios

sorteados.
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8.5 Consideragdes Eticas

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade de Medicina da UnB e ao Comité de Etica em
Pesquisa da Fundagao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (Fepecs)
da Secretaria de Estado da Saude do DF. Foi aprovado em ambos, recebendo
as numeragdes na Plataforma Brasil CAAE no. 12570613.4.0000.5558, e nos
pareceres CEP-UnB: 321.828 e 659.057 e CEP-FEPECS (SES-DF): 349.565
(Anexo 1).
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9. RESULTADOS

9.1 Casos de hantavirose atendidos no DF

A distribuicdo dos casos de hantavirose, no periodo de 2004 a
2013, atendidos no Distrito Federal e dos casos autoctones esta apresentada
nas tabelas 1, 2, 3 e 4. O nimero de casos e propor¢coes dos casos
confirmados de hantavirose atendidos no DF (Tabelas 1 e 2) apresenta uma
concentragdo em adultos jovens e adolescentes segundo a Tabela 1, em que
a desagregacao por idade € menor. Na Tabela 2, com as idades distribuidas
em mais grupos, essa concentragao indica que os adolescentes da primeira
etapa da adolescéncia tém a quantidade de casos muito menor. Essa
quantidade também reduz-se expressivamente entre os adultos maiores de
55 anos. Na Tabela 4, nos primeiros 10 anos desde a sua emergéncia, 0
coeficiente de incidéncia acumulado (Cla) dos casos autéctones de
hantavirose no DF foi de 3,42 casos por 100 mil habitantes. Os coeficientes
de incidéncia acumulado, segundo os grupos de idade, mostrou-se
homogéneo e mais elevado nos quatro grupos entre 15 e 54 anos. No grupo
de idade menor de 10 anos n&o houve casos.

Quanto ao sexo, a quantidade total dos casos atendidos, assim
como o Cla total, foi quase o dobro para homens em relagao as mulheres. Por
grupo de idade, esta diferenga é mais acentuada em dois grupos autdctones
adultos: adultos jovens com adolescentes (15 a 24 anos) e adultos pré-idosos
(45 a 54 anos).

A Tabela 3 apresenta os casos autdctones do DF indicando a UF
de endereco, sendo que trés autoctonias no DF foram reconhecidas em
moradores de GO e MG. Observa-se também que nao se conheceu o LPT de

26 casos.
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Tabela 1. Numeros absolutos e proporc¢des dos casos confirmados de hantavirose atendidos
no Distrito Federal, 2004-2013, segundo sexo e quatro grupos de idade.

Grupo de Idade Feminino Masculino Total
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
<10 - - - - - -
10-19 9 19,6 8 9,9 17 13,4
20-49 31 67,4 64 79,0 95 74,8
50 e mais 6 13,0 9 11,1 15 11,8
Total 46 36,2 81 63,8 127 100,0

Tabela 2. Numeros absolutos e proporcdes dos casos confirmados de hantavirose atendidos
no Distrito Federal, 2004-2013, segundo sexo e por oito grupos de idade.

Grupo de Feminino Masculino Total

Idade (anos) _ (n) (%) (n) (%) (n) (%)
0-10 5 = - - = 5
10-14 2 4,3 - - 2 1,6
15-24 13 28,3 26 32,1 39 30,7
25-34 14 30,4 23 28,4 37 29,1
35-44 9 19,6 18 22,2 27 21,3
45-54 7 15,2 12 14,8 19 15,0
55-64 - - 2 2,5 2 1,6

65 ou mais 1 2,2 - - 1 0,8
Total 46 36,2 81 63,8 127 100,00

Tabela 3. NUumeros absolutos e proporc¢des dos casos confirmados de hantavirose atendidos
no DF, segundo as informagdes disponiveis de locais provaveis de transmisséao,

2004-2013."
UF de. Autoéctones LPT
moradia DF Total
do caso no GO ou MG Nao informado Sem Investigacao
DF 82 5 10 5 102
GO 2 11 3 8 24
MG 1 0 0 0 1
Total 85 16 13 13 127

1 Obs.: Entre os oitenta e dois casos autdctones, moradores no DF, oito tem outro LPT fora
do DF. “Né&o informado” refere-se aos casos ou proxi que nao forneceram os locais de
deslocamentos, para a averiguagéo de exposigcéo. “Sem investigacdo” refere-se a registros
incluidos no SINAN-DF e ausentes da planilha da Diretoria de Vigilancia Ambiental em
Saude da SES-DF (Dival-SES-DF)
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Tabela 4. Numeros absolutos dos casos confirmados autdctones de hantavirose e coeficiente
de incidéncia acumulado por 100 mil habitantes, segundo sexo e idade, Distrito
Federal, 2004-2013

Grupo de Idade Feminino Masculino Total
(anos) (n) (coef.) (n) (coef.) (n) (coef.)
0-10 - - - - - -

" 1014 2 1,81 - - 2 0,91
15-24 1 4,51 21 9,16 32 6,76
25-34 9 3,44 12 4,95 21 4,16
35-44 7 3,41 10 5,69 17 4,46
45-54 4 2,85 7 5,87 11 4,24
55-64 - - 1 1,47 1 0,65

65 ou mais 1 1,54 - - 1 0,89
Total 34 2,59 51 5,15 85 3,38

As trés curvas de casos da Figura 4, uma de atendidos no DF, outra
de moradores no DF, outra de autdctones, tém formatos equivalentes, sao
bimodais quanto aos anos, com bastante destaque para a intensidade de
casos no ano de 2004 em todas as curvas. Apenas em 2013 ocorrem
diferengas. As médias mensais dos casos, na Figura 5, mostram a incidéncia
em todos os meses do ano, mas observa-se que nos meses de abril a agosto

as médias mensais sdo pelo menos duas vezes maiores que nos outros

meses.
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Figura 4. Casos confirmados de hantavirose por ano e por condicdo no momento do

atendimento no Sistema Unico de Saude no Distrito Federal, 2004-2013.
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Figura 5. Casos confirmados de hantavirose segundo média mensal da data do inicio dos
sintomas, 2004-2013.

Na Figura 6, os casos de moradores do DF corresponderam a 102
(80,3%) entre os atendidos no DF. Entre os de outras UF, 24 (18,9%) séo

moradores de Goias e um (0,8%) de Minas Gerais.

n=127

Figura 6. Casos confirmados de hantavirose segundo a UF de residéncia dos casos no Distrito
Federal (DF) ou em outra UF (GO ou MG), 2004-2013.

Na Figura 7, observa-se que a investigacdo epidemiologica e
ambiental conseguiu classificar 101 (79,5%) casos quanto a LPT. Desses
casos, 85 (84,2%) tinham LPT no DF, sendo que 77 (90,6%) exclusivamente
no DF.
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Figura 7. Casos confirmados de hantavirose por UF de locais provaveis de transmissao (LPT),
DF 2004-2013.

A caracteristica territorial da incidéncia de hantavirose humana,
apresentada na Figura 8, registrada no Sinan com base nos relatos iniciais
dos doentes, expressa 71,2% dos casos com o local provavel de transmissao
na area rural. A area urbana foi referida por 10,6 % dos doentes. Na Figura 9,
as atividades do tipo lazer, trabalho e domiciliar variaram entre 25,8% e
42,7%.

n=104

Figura 8. Casos confirmados de hantavirose segundo a caracteristica territorial do local
provavel de transmissdo (LPT), DF 2004-2013.
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n= 89

Figura 9. Casos confirmados de hantavirose segundo os tipos de atividades no local provavel
de transmissdo, DF 2004-2013.

Na Figura 10, observa-se que a febre, a dispneia e a mialgia foram
registradas entre 85,8% e 94,2% dos doentes. A insuficiéncia respiratéria
aguda, os sinais hemorragicos e o choque circulatdrio apareceram entre
15,0% e 47,5% dos doentes. Houve também registro de insuficiéncia renal em

10,0% dos casos.

Insuf. Renal [N 10,0
Choque _15‘0
Sinais Hemorragicos _25,8
Insuf. Resp. Aguda | <75

vomito. | — 5.7
Tosso | 0.8

Cetateia | 7,2

i | — s 8

Dispneia | 75
renre | 4.2

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 10. Sintomas, sinais e sindromes clinicos mais relevantes registrados para os casos
confirmados de hantavirose, DF 2004-2013.

Na Figura 11, entre as 33 RA, 16 (48,5%) tiveram moradores que
contrairam a hantavirose, sendo que em Sao Sebastido houve 27 casos com
12 deles evoluindo para o 6bito. Na tabela 5, observa-se que a letalidade foi

absoluta nas regides administrativas onde registraram-se poucos casos. Em
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Sao Sebastido, regido administrativa com a maior quantidade de casos no DF,
a letalidade foi de 44,4%, enquanto no Entorno Oeste e em Brazlandia houve,
respectivamente, 75,0% e 71,4% de letalidade, mesmo tendo reduzida
quantidade de casos. A letalidade geral para o DF foi de 40,2%. A Figura 8
destaca as localidades com mais casos e as quantidades de oébitos.

As RA do DF com os demais casos confirmados (quantidade entre
paréntesis) entre moradores foram Brasilia (2), Ceilandia (2), Guara (2), Santa
Maria (2), Aguas Claras (1), Lago Norte (1), Lago Sul (1), Riacho Fundo (1) e
Varjao (1). As cidades de Goias, do entorno do DF, com casos confirmados
atendidos no DF estdo agrupadas como Entorno Sul (15), Entorno Oeste (5)
e Entorno Norte (2).

Brazlandia "2 IEECEEE n=92

Sobradinho 6

[ 2 |
Paranoa 6 E3
EN

Taguatinga 6
Entorno Sul* l 8 8 |
Planaltina 13 | 3 |
Sao Sebastido 15 [ 12 |
0 9 18 27

Figura 11. Casos confirmados de hantavirose por Regido Administrativa (RA) e cidades do
Entorno de moradia, segundo a evolugao clinica, 2004- 2013.

A Figura 12 mostra que o percentual de casos de hantavirose com
evolugao para 6bito no DF no periodo de 2004 a 2013 foi de 40,2%. Na Figura
13, aletalidade em casos do sexo feminino foi 5,3% maior que a do masculino.
Na Tabela 6, a letalidade variou de 0% a 50%, segundo os grupos de idade.
Na Figura 14, observa-se que a dispneia, a febre e a mialgia foram registradas
entre 90,9% e 95,9% dos doentes que faleceram. A insuficiéncia respiratéria
aguda, o choque circulatério, a insuficiéncia renal e os sinais hemorragicos

apareceram entre 10,5% e 80,4% destes doentes.
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Tabela 5. Evolugdo dos casos de hantavirose e letalidade por regido administrativa do DF,
2004 a 2013 (n=122)?

Regiao Administrativa

do DF e Entorno Cura Obito Letalidade

Guara - 2 100,0
Lago Sul - 1 100,0
Entorno Oeste* 1 3 75,0
Brazlandia 2 5 71,4
Ceilandia 1 1 50,0
Santa Maria 1 1 50,0
Entorno Norte* 1 1 50,0
Entorno Sul* 8 8 50,0
Sao Sebastiao 15 12 444
Gama 3 2 40,0
Recanto das Emas 3 2 40,0
Taguatinga 6 3 33,3
Paranoa 6 2 25,0
Sobradinho 6 2 25,0
Planaltina 13 4 23,5
Outras™* 7 - 0,0

Total 73 49 40,2

n= 122
Séri
el

C...

Figura 12. Casos confirmados de hantavirose no DF segundo evolugéo, 2004-2013.

2 Houve cinco casos dos quais ndo se obteve a evolugdo. Entorno sul, norte e oeste agregam
cidades de Goias proximas ao DF. Incluem cinco RA e Palmital - MG
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n=122
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Figura 13. Obitos e letalidade segundo sexo, DF, 2004 a 2013.

Tabela 6. Obitos e letalidade segundo grupos de idade, DF, 2004 a 2013

Grupo de Idade Cura Obito Total
(anos) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
0-10 - - - - - -

i 10-14 2 2,8 - - 2 -
15-24 22 31,0 16 32,7 38 42,1
25-34 23 32,4 1 22,4 34 32,4
3544 12 16,9 12 24,5 24 50,0
45-54 10 14,1 9 18,4 19 47,4
55-64 1 1,4 1 2,0 2 50,0

65 ou mais 1 1,4 - - 1 -
Total 71 100,0 49 100,0 120 40,8
Sint. Neurolégicos 8.8
Sinais Hemorragicos 10,5
Insuf. Renal 21,9
Choque 31,3
Vomito 70,5
Cefaleia ‘ 75,6
Tosse | 80,0
Insuf. Resp. Aguda | 80,4
Mialgia | 90,9
Febre | 93,5
Dispneia 1 95,9
25,0 50,0 75,0 100,0

Figura 14. Sintomas, sinais e sindromes clinicos mais relevantes, registrados para os 6bitos
confirmados de hantavirose, DF, 2004-2013
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9.2 Soroprevaléncia da infec¢ao pelo Hantavirus com amostragem
probabilistica

A Figura 15 representa as marcagdes das coordenadas
geograficas dos locais provaveis de transmissao dos 85 casos autdctones.
Nas Figuras 16 a 24, sao destacados os setores censitarios cujas areas sao
coloridas segundo o ano de ocorréncia (o0 tom mais intenso de uma mesma
cor indica que o setor censitario foi antigido em mais de um ano)
correspondentes aos LPT, ano a ano, ilustrando a progressiva expansao
territorial da transmissdo da hantavirose no DF no periodo de 2004 a 2012.
Na Figura 25, observam-se os setores censitarios com cores que indicam se
houve repeticao da transmissdo em anos diferentes. Nos setores sem cores,
ndo houve registro de transmissado de hantavirose. A Figura 26 apresenta
duas curvas dos SC+: uma com todos os SC+ e outra com os novos SC+ de
cada ano, expressando que os setores censitarios incluidos a cad ano sao
quase todos novos. A tabela 7 mostra os 81 setores censitarios com LPT
(SC+) distribuidos por cada um dos 14 distritos, com a distribuicdo da
populacdo referenciada e do tamanho amostral. A média de populacao
referenciada por SC+ foi de 430 habitantes, e variou de 11 a 846, enquanto a
distribuicdo do tamanho amostral variou de 1 a 15 (ou 0,2 a 14,5 antes do

arredondamento).
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Figura 15. Locais provaveis de transmissdo distribuidos nos 19 distritos (IBGE) no territério do DF
incluidos no projeto de soroprevaléncia da infec¢do humana da hantavirose

Quildmetros L

Figura 16. Setores censitarios com um ou mais locais provaveis de transmissédo de casos
autoctones de hantavirose no ano de 2004, no territério do DF
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Figura 17. Setores censitarios, segundo o ano (legenda de cores) mais recente do surgimento
do LPT de hantavirose, DF, 2004 a 2005.
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Figura 18. Setores censitarios, com o surgimento do LPT de hantavirose. DF em 2006 com
colorimento das areas em azul claro, e os demais com colorimento de suas areas,
segundo o0 ano mais antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2006.
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Figura 19. Setores censitarios, com o surgimento do LPT de hantavirose. DF em 2007 com
colorimento das areas em cinza, e os demais com colorimento de suas areas,
segundo o0 ano mais antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2007.
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Figura 20. Setores censitarios, com o surgimento do LPT de hantavirose. DF em 2008 com
colorimento das areas em azul escuro, e os demais com colorimento de suas areas,
segundo o0 ano mais antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2008.
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Figura 21. Setores censitarios, com o surgimento do LPT de hantavirose DF em 2009 com
colorimento das areas em alaranjado, e os demais com colorimento de suas areas,

segundo o ano mais antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2009.
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Figura 22. Setores censitarios, com o surgimento do LPT de hantavirose DF em 2010 com
colorimento das areas em cor rosa, € os demais com colorimento de suas areas,

segundo o ano mais antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2010.
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Figura 23. Setores censitarios, com o surgimento do LPT de hantavirose. DF em 2011 com
colorimento das areas em marrom, e os demais com colorimento de suas areas,
segundo o0 ano mais antigo do surgimento do LPT; DF 2004 a 2011.
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Figura 24. Setor censitario, com o surgimento do LPT de hantavirose. DF em 2012 com
colorimento da sua areas em violeta (também indicado por seta (|), e os demais
com colorimento de suas areas, segundo o ano mais antigo do surgimento do LPT;

DF 2004 a 2012.
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Figura 25. Setores censitarios com um ou mais locais provaveis de transmissao de casos

autoctones de hanvirose, assinalados com as cores representando a quantidade
de anos de ocorréncia da transmisséo de cada setor, no territério do DF
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Figura 26. Quantidade de setores censitarios com LPT e quantidade de novos setores

censitarios com LPT por ano, DF 2004 a 2012.

A Figura 27 apresenta os valores dos critérios calculados e os

critérios pré-estabelecidos para o calculo amostral. A soma da populagdo com

10 anos ou mais de idade dos 81 setores censitarios com LPT (SC+) gerou

34.838

habitantes. A frequéncia hipotética foi de 2,15%, os limites de

confianga foram de (z) 1,27 % e o nivel de confianca foi de 95%. A utilizagéao

desses valores nos referidos critérios na secado "tamanho de amostra" do

software de calculo amostral Openepi™ foi encontrado o tamanho amostral
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de 494 pessoas. Com o acréscimo de 20% do tamanho amostral ajustado e a
distribuicdo ponderada dos domicilios por cada setor censitario foram gerados
numeros decimais para diversos setores. Nos casos dos setores com
nimeros decimais, aplicou-se arredondamento para os numeros inteiros
imediatamente superiores, obtendo o0 montante de 631 domicilios sorteados.
Durante as visitas, houve a perda de 274 domicilios, com 207 substitui¢cdes e
com 67 recusas. Foi coletada uma amostra de sangue de cada participante
sorteado em 495 domicilios sorteados, representando uma amostra final

totalmente aleatéria, inclusive com o excesso de um participante.

Calculo do tamanho amostral

Populacao Referenciada: 34.858 hab.

Frequéncia hipotética: 2,15%

i
L

Limites de confianga: (1) 1,27%

Nivel de confiancga: 95%

;

|
;

Tamanho amostral: 494 pessoas

Tamanho amostral ajustado: 631 domicilios

/\
!

Figura 27. Quadro de valores com os critérios utilizados para o calculo do tamanho amostral,
com os ajustes de ampliagdo da amostra

Na Tabela 7, observa-se que, dos 4.358 setores censitarios do DF,
81 (1,9%) possuiam pelo menos um dos 108 LPT identificados entre 2004 e
2012. Entre os 19 distritos (IBGE) do DF, 14 possuiam setores censitarios com
LPT (CS+). Os distritos de Planaltina e Sdo Sebastido tinham o maior niumero
de CS+, juntos correspondendo a 35 (43,2%) do total e acumulando mais de
13 mil habitantes elegiveis. Também se observa que quanto maior a
populacéo de elegiveis do distrito, maior a quantidade do tamanho amostral

programada para os setores censitarios de cada distrito. Os SC+ do tipo rural
foram 47 (58%).
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Tabela 7. Quantidades de setores censitarios, populagdo de estudo e amostra
agregada dos CS+ por distritos, DF, 2013

o Setores Censitirios com LPT  Tamanho
Distrito

n populacio® Amostral

Sao Sebastido 18 7.340 103
Planaltina 17 6.040 86
Paranoi 9 3.450 49
Sobradinho 7 3.370 48
Brazindia 8 3.245 46
Gama 6 3.088 44
Recanto das Emas 3 1.606 23
Lago Norte 3 1.285 18
Taguatinga 2 1.238 18
Niicleo Bandeirante 2 1.217 17
Ceilindia 2 970 14
Brasilia 2 914 13
Santa Maria 1 615 9
Guari 1 460 7

Total 81 34.838 494

Na Tabela 8, observa-se que em nove participantes selecionados
aleatoriamente encontrou-se anticorpos IgG especificos contra a proteina N
recombinante do Hantavirus (IgG+), conferindo uma soroprevaléncia de
1,82%. O intervalo de confiangca de 95% calculado foi de 0,60% a 3,00%. O
participante com iniciais A.D.S (tabela 10) foi o unico com IgG e IgM
reagentes.

Na Tabela 8, o maior numero de participantes IgG+ estavam nos
grupos de idade de 35 a 44 anos e 55 a 64 anos, 0s quais representavam
21,8% e 10,9%, respectivamente. Nas idades de 10 a 24 anos e 45 a 54 anos
nao houve participante IgG+. A porcentagem de participantes IgG+ do sexo
masculino foi de 77,8%. A amostra obtida tinha 50,5% de participantes
femininos e 49,5% de masculinos.

Na Tabela 9, os sete ST+, dos nove participantes IgG+, estavam
distribuidos em seis distritos do DF. Nessa tabela, observa-se a quantidade

de IgG+ por SC+, o tamanho da populagao referenciada, a distribuicao do
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tamanho amostral calculado e a amostra obtida. Em quatro SC+, a amostra
obtida foi distinta da calculada, porém, o tamanho final excedia a amostra
previamente calculada em um participante.

A Tabela 10 destaca, entre as principais caracteristicas dos
participantes IgG+, as diferentes exposicdes rurais. Quatro desses
participantes reagentes relataram sintomas compativeis com hantavirose na
sua forma SPH. Outros quatro nao recordaram qualquer sintoma compativel
com hantavirose. Esses dados correspondem a uma razdo 1:1 de casos
suspeitos de SPH com casos de infeccao assintomatica.

Oito participantes IgG+ relataram de 15 a 55 anos de multiplos tipos
de exposigao rural, sendo que caminhar pelo mato e coletar vegetais foram
as exposicbes mais homogéneas. As exposigdes dos participantes IgG+
foram muito variadas, excetuando-se um (A.M.B - Tabela 10), cuja unica
exposigao relatada foi morar na area rural.

A Figura 28 apresenta os resultados dos calculos para construgéo
das amostras e as quantidades das amostras obtidas, detalhando perdas e
substituicdes.

Na Figura 29, sdo apresentadas as principais posi¢gdes de
exposi¢des dos participantes IgG+, havendo a proximidade de seis deles com
areas de conservagao ambiental. Na figura 30, destacam-se as principais
exposi¢des, de quatro participantes IgG+, préximas a Estagdo Ecoldgica das

Aguas Emendadas.
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Tabela 8. Numero de participantes selecionados aleatoriamente e aqueles IgG+ por sexo e
grupo de idade

Participantes IgG reagente
Grupos de idade (anos) Feminino Masculino  Total Feminino Masculino Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
10-14 19(7,6) 14(57) 33(6,7) - - -
15-24 41 (16,4) 41 (16,7) 82(16,6) - - -
25-34 47 (18,8) 48(19,6) 95(19,2) - 2(100,0) 2(22,2)
35-44 58 (23,2) 50 (20,4) 108 (21,8) 2(66,7) 1(33,3) 3(33,3)
45-54 35(14,0) 42(17,1) 77 (15,6) - - -
55-64 27 (10,8) 27 (11,0) 54(10,9) - 3(100,0) 3(33,3)
65 or + 23(9,2) 23(9,4) 46(9,3) - 1(100,0) 1(11,1)
Total 250 (50,5) 245 (49,5) 495 (100,0) 2 (22,2%) 7 (77,8%) 9(1,8)

Observacao: comparando amostra obtida com a Piramide 2010
(anexo A) foi maior nos trés grupos de menor idade (10 a 34 anos), em
valores de 3,4% a 4,8%; e menor nos quatro grupos de maior idade (35 anos
ou mais), em valores 2,7% a 3,4%. Quanto ao sexo a variagéo foi 1,7% a
mais de mulheres.

Tabela 9. Populacdo, tamanhos amostrais calculados e coletas de sangue humano dos
elegiveis dos Setores Censitarios e respectivos distritos, discriminados os com
participantes IgG+

Distrito* 1gG (+) Pessoas com 10 anos de idade ou +
Setor Censitario** Populagio Amostra (n) Amostras de Sangue
Gama - (sc 0207) 1 622 9 9
Taguatinga — (sc 0656) 1 695 10 10
Brazlandia — (sc 0077) 1 194 3 2
Planaltina — (sc 0188) 2 569 9 9
Planaltina — (sc 0292) 2 187 3 4
Ceilandia — (sc 0511) 1 575 9 8
Sao Sebastidao - (sc 0137) 1 369 6 7
Outros 74 sc** 0 31.627 445 446
Total 9 34.838 494 495
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Tabela 10. Principais caracteristicas dos participantes com sorologia reagente para pesquisa
de IgG especifico para hantavirose (IgG+) na area de estudo, Distrito Federal,
2014-158

(o]

Participantes
IgG+

>
<
@

F.G.S CAG T.AS

Sexo

Idade
anos

Cidade'

Ocupagao
rural? (anos)
Tempo
morando no
DF2 (anos
LPT?
préximo
2° IgG+*

w
N

[N —_

Brazlan-
dia

Planal-
tina

Planal-
tina

Tagua-
tinga

NAO

N
]

]

[6)]
[e)]
o

N - N

SIM SIM SIM SIM

SIM SIM

Outras UF®

@
(@]

2005

2007 2005

Ano do LPT® 2009 2010

Z Z
> el

Ver
Roedores’
Limpar
paiol®
Deitar no
capim
Andar no
mato
Coletar
vegetais

+
+
Z
>
(]

+

+
P4

+ T >+ |+
(©)

NAO NAO

NAO NAO NAO

e+ e+ NAO

e+ NAO
Dispneia® NAO NAO NAO NAO

Renda'®
<2.5 mil SIM SIM

Residéncia SIM
rural

4 z
+ + D D

SIM NAO

3 1- Distrito do DF (IBGE) onde estava o setor censitario de exposi¢gdo mais proxima do
participante; 2 — quantidade de anos que o participante esteve exposto a ocupagao rural ou
residéncia rural no DF; 3- Se o LPT do participante estava localizado no mesmo setor
censitario de residéncia; - Se houve outro participante IgG+ no mesmo setor censitario; °-
Unidades Federadas onde o participante teve qualquer tipo de exposigao rural. DF inclui
outras localidades do DF; 8- anos de ocorréncia de casos no LPT de exposigdo do
participante IgG+; 7- em areas rurais; 8- Inclui qualquer tipo de edificagao rural possivelmente
infestada por roedores; %-Ano da ocorréncia de febre, mialgia e dispneia, indicando um com
sintomas sem dispneia; '°- renda inferior a dois mil e quinhentos reais mensais; ''-
Intensidades: leve (+); moderado (++); frequente (+++); intenso (++++).
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Figura 30. LPT principal dos participantes 1gG (+), proximos ESECAE (Esagéo Ecologica de
Aguas Emendadas)

9.3 Soroprevaléncia da infeccao pelo Hantavirus com a
amostragem néo probabilistica

A Tabela 11 contém a distribuicdo da amostra nao probabilistica
por sexo e grupo de idade, com predominio de pessoas do sexo masculino e

nas idades de 15 a 44 anos. Os participantes IgG+ representaram 2,7% do

160



total de participantes, sendo todos masculinos e predominando no grupo

etario de 55 a 64 anos.

Tabela 11. Grupo de idade e sexo dos participantes com selecdo nao probabilistica,
discriminados (incluidos) os IgG* reagentes DF 2014-2015.4

Grupo de Participantes™* IgG* reagentes
Idade (anos) Feminino Masculino Total Feminino Masculino Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
10-14 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (5,3) - - -
15-24 4(21,1) 15(78,9) 19(16,8) - 1(33,3) 1(5,3)
25-34 7 (25,0) 21 (75,0) 28 (24,8) - - -
35-44*** 8 (23,5) 26 (76,5) 34 (30,1) - - -
45-54 1(11,1) 8 (88,9) 9 (8,0) - - -
55-64 2(15,4) 11 (84,6) 13 (11,5) - 2 (66,3) 2 (15,4)
65 ou mais - 4 (100,0) 4 (3,5) - - -
Total 24 (21,2) 89(78,8) 113 (100) - 3(100,0) 3(2,7)

9.4 Casos de hantavirose do DF encontrados durante as diligéncias
a campo

Durante as diligéncias de campo, os pesquisadores foram
abordados por pessoas que foram casos confirmados de hantavirose entre
2004 e 2013. Além disso, encontraram familiares de alguns que faleceram ou
se mudaram. Trés se apresentaram para fazer novamente a sorologia Elisa
para infecgao para hantavirose, mas dessa vez com pesquisa de IgG, ja que,
segundo os bancos de dados, os diagndsticos detectaram anticorpos IgM.

A seguir, apresentamos as situagdes experimentadas e o0s
encaminhamentos realizados nas diligéncias de campo, quando a equipe de
pesquisa se deparou com os relatos de casos. Os casos sao referidos com as
iniciais de seus nomes seguidas do ano que apresentaram a hantavirose.

O JFM2004 adoeceu em 2004 por hantavirose, e o endere¢co em

que residia, em Sobradinho dos Melos, Paranog, DF, foi sorteado. A filha e a

4* - 1gG — imunoglobulina da classe G — pesquisada no soro de participantes com o testes de
ensaio imunoenzimatico. **- Houve 118 participantes, dos quais cinco ndo houve registro da
idade. *** - Neste grupo de idade houve um participante com teste de IgG inconclusivo
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sogra de JFM2004 ainda residiam nessa casa, tendo sua filha sido sorteada
neste projeto para sorologia IgG, cujo resultado foi ndo reagente. No bairro
Jodo Candido em Sao Sebastido, DF, encontramos o caso JVB2008, e os pais
e a filha da paciente DQU2004, que foi um dos ébitos indices do surto de
2004. Na Vila do Boa, em Sao Sebastiao, DF, encontramos dois colegas de
trabalho do caso ASL2004, que também foi um dos dbitos indices do surto de
2004. Ambos pediram para fazer a sorologia IgG do projeto e os resultados

foram ndo reagentes. Em Brazlandia, DF, encontramos o caso OJSA2007,

proximo a localizacdo da empresa onde foi seu LPT, trabalhando numa
distribuidora de hortalicas como ajudante de armazenagem e transporte.

Em Sobradinho, DF, encontramos o caso PTLP2006 na sua casa,
onde mora com 0s pais € com esposa, que foi sorteada neste projeto para
sorologia IgG cujo resultado foi ndo reagente. Todos moradores do setor
censitario do endereco de PTLP2006 sorteados neste projeto tiveram a
sorologia IgG néo reagente. PTLP2006 pediu para fazer a sorologia IgG do
projeto e o resultado foi reagente.

Em uma propriedade rural do Paranoa, DF, as margens da estrada
DF-295 (PAD-DF), encontramos o caso JPS2005 que aceitou fazer a
sorologia IgG deste projeto e o resultado foi reagente. Uma casa nessa
propriedade foi sorteada neste projeto e a sorologia IgG da sorteada foi ndo
reagente.

No bairro Sdo Gabriel, em S&o Sebastido, DF, encontramos o caso
FLPF2011, que pediu para fazer a sorologia 1gG do projeto e o resultado foi
reagente. Queixava-se de desconforto respiratério e a encaminhamos para o
servigo de pneumologia da SES-DF, onde esta sob acompanhamento clinico
ambulatorial. Seu esposo pediu para fazermos a sua sorologia IgG, que
foi ndo reagente. Entre os sorteados do setor censitario desse caso, houve
um participante deste projeto, MMRN, com sorologia IgG reagente.

No Nucleo Rural Ponte Alta de Cima Sul, as margens da rodovia
DF-290, encontramos a viliva do caso GDF2011. Entre os sorteados do setor

censitario do LPT deste caso, o participante HMB, cunhado do caso, fez a
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sorologia IgG deste projeto e foi reagente. A propriedade onde esta a casa
de HMB é préoxima da propriedade e do LPT de GDF2011.

No Nucleo Rural Quintas do Vale Verde, proximo a Estacao
Ecolégica de Aguas Emendadas, as margens da rodovia DF-128, sorteou-se
casa cujos moradores viviam em condi¢des muito precarias, motivo pelo qual
fizemos requerimento a atengéo primaria em saude da regido para prover
apoio social considerando a idade avancada do casal, que pareciam ser
caseiros. A referida casa era o LPT do caso SSF2009 e os moradores atuais
desconheciam o fato. Um deles foi sorteado e a sorologia 1gG foi ndo
reagente. Entre os demais sorteados do setor censitario do LPT do caso
SSF2009, o participante ADS fez as sorologias IgG e IGM deste projeto e
ambas foram reagentes.

A casa onde residia o caso ISR2004 foi sorteada. Os familiares
relataram o falecimento do tio, 15 dias antes de ISR2004 falecer. Apesar de
nao ter sido suspeito de hantavirose e de ter, na declaracéo de ébito, recebido
diagnoéstico de infarto agudo do miocardio, o relato da evolugdo do caso
correspondeu a SPH. A casa atualmente ndo esta habitada, tendo sido
transformada em um depdsito. Os pesquisadores dialogaram com o
proprietario, que relatou ndo conseguir contratar trabalhadores para residir
nem para trabalhar em sua propriedade ha alguns anos. Os atuais moradores
da regido ainda se recordam, com detalhes, do ocorrido. No setor censitario
do LPT de ISR2004, o participante EVF fez a sorologia IgG deste projeto e
foi reagente. Sua casa e seu LPT s&o distantes do LPT de ISR2004, e EVF,
morador ha décadas da regido, desconhecia o caso.

Quatro (0,6%) casas sorteadas para a selegao de participantes do
projeto, entre os 631 domicilios sorteados, tiveram relagdo direta com os
casos de hantavirose do DF do periodo de 2004 a 2013. Trés como

residéncias de caso e uma como LPT.
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10. DISCUSSAO

10.1 Casos de hantavirose atendidos no DF

De 2004 a 2013 os casos confirmados de hantavirose atendidos no
DF foram apresentadas em duas tabelas com maior ou menor desagregacao
por grupos etarios. A primeira mostrando que os casos predominaram em
adultos jovens do sexo masculino e a segunda que entre os adultos jovens,
aqueles com idade entre o fim da adolescéncia e o 34 anos, tem o maior
numero de casos.

Observa-se elevada quantidade de casos autdctones no DF entre
os moradores do DF. Ainda se vé que alguns autoctones do DF residiam em
outras unidades federadas, porém, relativamente, foram atendidos muitos
casos de hantavirose de Goids, cuja autoctonia provavel foi naquele estado,
indicando que, ao invés dos visitantes adoecerem no DF e procurarem o
atendimento nessa UF, os visitantes com hantavirose procuraram o DF ja
doentes. Grande quantidade de casos ficam sem o LPT definido,
representando uma perda aproximada de 20% de informagdes quanto aos
locais de transmissao. Isto indica a deficiéncia da investigacdo epidemioldgica
tanto para os moradores de outras UF atendidos no DF, como para os
moradores do proprio DF. Pode ser uma deficiéncia operacional, mas também
pode decorrer de falta de confianca da populagao para informar seus dados
para equipe de saude.

O coeficiente de incidéncia acumulado em 10 anos, reitera a
condicao identificada em 2004, em que o DF teve coeficiente de 1,343 por 100
mil habitantes, configurando-se como a unidade federada com maior
incidéncia entre as 11 unidades onde incidiram casos, naquele ano segundo
informe do Ministério da Saude (Brasil, 2005). Em 2005, houve um pequeno
aumento do numero de casos no pais e, novamente, o DF teve o maior
coeficiente de incidéncia, com 0,686 por 100 mil habitantes (Brasil, 2005). No
periodo de 2001 a 2011, o coeficiente de incidéncia acumulado no Brasil foi
0,08 (Pinto Jr, 2014). Até 2009, no DF, registrou-se 5,6% dos casos de
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hantavirose do pais (Brasil, 2013). A distribuicdo dos coeficientes de
incidéncia por grupos de idade e sexo encontrados para o DF, neste estudo,
indica que o risco dos adolescentes masculinos, que ja se encontram na
segunda metade da adolescéncia e os adultos masculinos que recém sairam
da adolescéncia € expressivamente maior que os demais grupos. Isto pode
indicar uma necessidade de uma abordagem dirigida para este grupo, em
especial quanto a educacao em saude e também para a captacao precoce de
formas graves.

No Brasil, no ano de 2004, o coeficiente de incidéncia foi 0,092 por
100 mil habitantes. Os coeficientes de incidéncia anuais médios para o Chile,
considerado o mais endémico nas Américas, e para os Estados Unidos, foram
de 0,29 e 0,009, por 100 mil habitantes, respectivamente (Manigold e Vial,
2014) colocando o Brasil em uma posicao intermediaria. Em 20 anos, desde
o surto de 1993 em Four Corners, foram confirmados nos Estados Unidos 624
casos de SPH espalhados em 34 estados (Knust e Rollin, 2013). Entre 1995
e 2008, foram registrados 750 casos de SPH na Argentina (Martinez et al.,
2010) e com a populagao média de 1995 e 2005 (Argentina, 2015) estima-se
o coeficiente em 1,95 por 100 mil habitantes. Na Argentina, a incidéncia
acumulada em 10 anos aparenta ser mais de 20 vezes maior que no Brasil.
Assim, a incidéncia de casos autoctones acumulada em dez anos no DF
equivale as areas mais afetadas por SPH nas Américas, e, portanto, no
mundo.

Em 2004 e em 2005, no Brasil, o grupo de idade de 20 a 49 anos
correspondeu a 67,7% e 70,0% dos casos confirmados de SPH,
respectivamente (Brasil, 2005). Entre os autoctones do DF, repete-se o que
foi observado para todos os atendidos no DF, quanto ao grupo de idade menor
de 10 anos, no qual ndo houve casos confirmados de SPH. De 1993 e 2009,
dos 1.169 casos confirmados de SPH no Brasil, apenas 19 (1,6%) tinham
idade inferior a 10 anos. No Brasil, de 1993 a 2009, o percentual de casos de
SPH do sexo masculino foi de 80% (Brasil, 2013). Isto denota outra
similaridade do padrao local com o nacional. Na Argentina, houve predominio

de casos de SPH no grupo de idade de 20 a 29 anos, e entre os menores de
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10 anos, houve pouco mais de 20 casos de SPH, representando menos de
2,5% do total (Martinez et al., 2010). A auséncia no DF de detecgéo de doenga
no grupo etario com menos de 10 anos de idade (Dusi et al., 2016) sugere
que este grupo pode ser resistente a infec¢gdo ou que as formas inaparentes
ou subclinicas predominem neste grupo.

As curvas de casos confirmados autéctones, entre moradores no
DF e atendidos no DF tem formatos equivalentes: as trés sdo bimodais,
quanto aos anos, com picos em 2004 e em 2010, com bastante destaque para
o ano de 2004 (Fig. 1), indicando em mais uma dimens&o, o tempo, que a
pequena parcela de atendidos que nao é moradora estava no mesmo contexto
de transmissado dos moradores e dos autéctones. A quantidade de casos no
DF naquele ano foi equivalente ao que havia sido registrado em todo o Brasil,
entre 1993 e 2000 (Figueiredo, 2001). Evidenciou-se que o registro de casos
no DF se iniciou em 2004. Nos Estados Unidos, foram encontrados mais de
30 casos na década que antecedeu ao surto de Four Corners (Zaki et al.,
1996). E possivel que ja houvesse casos de hantavirose em anos anteriores
a 2004 no DF, porém estes nao foram diagnosticados.

Na Europa, a hantavirose tem um padrdo temporal ciclico
particular, com as regides boreais apresentando um aumento de incidéncia a
cada trés anos (Vaheri et al., 2012). O comportamento bimodal da curva da
figura 1 pode indicar que a ocorréncia no DF venha a ser ciclica.

As médias mensais dos casos confirmados atendidos no DF, entre
2004 e 2013, indicam que houve incidéncia em todos os meses do ano, sendo
que nos meses de abril a agosto as médias mensais sao pelo menos duas
vezes maiores que nos outros meses, configurando um carater sazonal. O
clima do DF, e cercanias, é caracterizado por duas estacbes, de chuva e de
estiagem (Gongalves, 2009), observando-se uma incidéncia crescente da
hantavirose no final do periodo das chuvas e alcancando o pico durante a
seca. Em um estudo que delimitou o territério do estado de Sao Paulo de
acordo com regides climaticas, encontrou-se também incidéncia sazonal da
hantavirose (Donalisio 2008). Em outro estudo, por regidées do Brasil, ndo se

encontrou relagdo com sazonalidade (Pinto Jr., et al., 2013), porém, a
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distribuicdo geografica utilizada agregava paisagens distintas que possuiam
contextos climaticos diferentes. Na regiao Centro-Oeste, por exemplo, o DF e
Mato Grosso apresentam padrdes climaticos muito distintos. Na Argentina, o
inverno foi a estagdo com menor ocorréncia de casos (13,2%), enquanto para
as demais estagdes, a ocorréncia variou de 23,1% a 35,0%, sendo maior na
primavera (Martinez et al., 2010). No norte da Europa, a ocorréncia da FHSR
predomina no veréo (Vaheri et al., 2013).

A residéncia dos casos confirmados atendidos no DF em outra UF
foi expressiva. Sendo o DF o territério que abriga a capital da republica,
Brasilia, a atragdo para migragdes internas de populagédo humana, gerou um
cinturao de cidades na fronteira com centenas de milhares de habitantes, que
em grande parte frequentam o DF quase que diariamente. Na pratica, pode-
se sugerir que este enorme contingente vive no DF e apenas dorme fora do
DF.

Uma fragao dos casos assumidos como autéctones também tinha
LPT em outra UF. Desta feita, mostra-se o fluxo inverso, quando moradores
do DF tem autoctonia em Goias. Aproximadamente 3/4 dos casos foram
certamente autéctones, entre os que informaram seus LPT.

Segundo as informagdes coletadas preliminarmente, a incidéncia
de hantavirose humana, segundo a caracteristica territorial do local provavel
de transmissdo, pelo relato inicial dos doentes nas investigacoes
epidemiolégicas no Distrito Federal, predominou nas areas rurais, ainda que
a area urbana seja referida por mais de 10% dos doentes. No Brasil, de 1993
a 2009, 48,3% dos casos viviam na zona rural e 46,2% na urbana, e as
investigagdes indicam que a maior parte das pessoas (cerca de 75%) se
infectou em meio rural. A revisdo de dezenas de publicagcbes permitiu
reconhecer que a infecgao pelos Hantavirus pode ser encontrada em muitos
animais, porém os pequenos roedores cumprem o papel epidemiolégico da
transmissao para os seres humanos, sendo que os silvestres conferem o
carater rural para a transmissdo da forma SPH, e urbanos e silvestres
conferindo o carater ambivalente para a FHSR na Asia e Europa, apesar de

que inicialmente se acreditasse que a transmissao desta forma era
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eminentemente rural (Jonsson et al., 2010) (Manigold e Vial, 2014). Houve
equivaléncia da intensidade de atividades de lazer, trabalho e domésticas, nas
informacdes obtidas com os casos confirmados. Ainda entre os casos
confirmados no Brasil, cerca de 50% trabalhavam com agropecuaria (Brasil,
2013).

A febre, a dispneia e a mialgia foram registradas em elevado
percentual de doentes do DF. A dispneia, a insuficiéncia respiratéria aguda,
os sinais hemorragicos e o choque circulatério acometeram percentual
expressivo dos doentes. O carater de gravidade da casuistica registrada no
sistema de informacdao do DF, incluidas as manifestacbes respiratorias
graves, demonstra que a forma de hantavirose registrada no DF é a da
sindrome pulmonar (SPH). Houve 12 casos com registro de insuficiéncia
renal, porém todos estes também apresentaram insuficiéncia respiratoria ou
dispneia. A insuficiéncia renal aparece em cerca de 20% dos casos
registrados no Brasil, de 1993 a 2006 (Elkhoury et al., 2012). Estas
informacdes permitem presumir que os casos com insuficiéncia renal no DF
tenham sido complicagbes tardias préprias dos fendmenos pré-renais
(Sheedy et al., 1954) (Vaheri et al., 2012). Entretanto deve-se atentar para as
confirmagdes de FHSR nos Estados Unidos (Knust e Rollin, 2013).

Observa-se que Sao Sebastido foi a cidade com o maior numero
de moradores atingidos e com elevada letalidade. Planaltina e o agrupamento
de cidades de Goias do entorno Sul aparecem em segundo lugar. A letalidade
aparece bastante variada, maior em Brazlandia.

A taxa de letalidade da hantavirose acumulada no DF apresenta-
se com dimensao semelhante a letalidade desta doenga no Brasil, no periodo
de 1993 a 2009, que foi de 42% (Brasil, 2013). A taxa letalidade nos Estados
Unidos, de 1993 a 2009, foi de 35% (Macneil et al., 2009). A taxa de letalidade
na Argentina foi de 25,8%, no periodo de 10 anos (Martinez et al., 2008). A
letalidade no Panama foi de 10% e no Chile foi reduzida de 60% para 30%
(Manigold e Vial, 2014). Por outro lado, a letalidade da FHSR variou de 5 a

10% (Manigold e Vial, 2014). Na figura 10, vé-se a letalidade maior entre as
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mulheres, apesar da menor quantidade de ébitos. Na tabela 6, observa-se que
a letalidade ndo oscila muito entre os grupos de idade.

Entre os sintomas, sinais e sindrome clinicas registrados entre os
casos confirmados que evoluiram para o6bito, a dispneia e a insuficiéncia
respiratéria aparecem em elevado percentual relativamente aos total de
casos.

A diferenca da letalidade entre as regides pode ser afetada pela
maior viruléncia de algumas espécies de Hantavirus (Jonsson et al, 2010).
Outro fator que pode influir € o espectro clinico da hantavirose, que inclui
desde formas inaparentes até faléncia cardio-respiratéria e o 6bito (Vaheri et
al., 2012). Considerando que 90% dos 6bitos por SPH ocorrem nas primeiras
48 horas desde o inicio dos sintomas (Manigold e Vial, 2014), a diferenca na
qualidade da assisténcia deve ser lembrada.

No Brasil, as experiéncias exitosas de atuagdo consciente das
equipes das UBS quanto as agdes de vigilancia em saude talvez estejam
restritas a alguns poucos territérios (Teixeira e Sola, 2006). A atuagao remota
da vigilancia epidemiolégica em relacdo aos territérios dos eventos,
estimulada pelos registros da assisténcia a saude, disponiveis cada dia mais
intensamente com as facilidades dos recursos tecnolégicos, conferindo um
carater cartorial a vigilancia, tem se consolidado em detrimento do trabalho de
campo. O fato de ser uma atividade onerosa, que requer transporte adequado
e profissionais treinados, que compdem quadros institucionais estaveis de
fatores humanos (recursos humanos), parece se opor as diretrizes das
politicas publicas nas ultimas décadas, voltadas para o estado minimo,

atuando com o estrangulamento operacional das atividades

10.2 Soroprevaléncia da infec¢cao pelo Hantavirus

A soroprevaléncia de infeccdo pela hantavirose nos SC+ do DF
apresentou-se aparentemente baixa. Entretanto, o percentual encontrado

aproxima-se do valor que foi aferido em estudo de prevaléncia da regido
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Andina do Chile, de 2,15%, tida com uma regiao de elevada incidéncia de
hantavirose naquele pais (Frey et al., 2003) (Manigold e Vial, 2014).

Para obtencdo da amostra foram considerados o processo de sua
selecédo e seu tamanho com a finalidade de resguardar a fidedignidade dos
resultados e, potencialmente, as comparagdes. Os critérios utilizados para a
obtencgéo do tamanho da amostra foram estabelecidos segundo a perspectiva
de analise de um conjunto de setores censitarios escolhidos pelo critério de
serem territérios com identificacdo de transmissédo de hantavirose. Portanto,
nao houve sorteio de setores censitarios, mas a escolha de setores censitarios
para compor um universo de pessoas expostas.

Essa escolha foi dirigida, pois o conjunto de todos os setores
censitarios do DF (mais de quatro mil unidades) contém uma heterogeneidade
extrema, quando consideradas as caracteristicas de transmissédo da doenca,
em especial de seus reservatorios bioldgicos. Isso é expresso pela pequena
proporcdo de setores censitarios com LPT, dos milhares de setores
censitarios do DF, o que se explica pelo elevado percentual de setores
censitarios que nao tém as condigdes para a transmissao ambiental da SPH.
Assim, os pesquisadores aplicaram a primeira restricdo para o controle de
vieses.

Os setores censitarios escolhidos foram considerados como uma
unidade de investigacdo, neutralizando a Vvariabilidade de diversas
caracteristicas entre esses setores. Essa neutralizagéo foi incrementada com
a ponderacao espacial da obtengdo da amostra, segundo o tamanho
populacional de cada setor censitario. Consequentemente, os pesquisadores
assumiram que nao haveria analise por setor censitario. Ou seja, haveria,
apenas, analise para o conjunto dos setores censitarios com LPT, reafirmando
a preocupacao de reduzir a0 maximo a variabilidade das caracteristicas da
populacao de estudo.

A atencdo com a homogeneidade amostral iniciou-se com a
distribuicao focal da SPH no DF, citada acima, e, em seguida, com a auséncia,
no periodo de estudo, de casos de hantavirose no DF em menores de 10 anos.

Assim, optou-se por restringir a populacéo fonte a partir da selegao exclusiva
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dos setores censitarios com deteccédo de LPT e da consideracdo apenas de
pessoas maiores de 10 anos. Outra restricao utilizada foi relativa ao tempo de
exposicdo dos moradores na medida em que o0s pesquisadores
estabeleceram o periodo de seis meses como tempo minimo de residéncia
para reconhecer os elegiveis. Junto com a restricdo aos setores censitarios
com LPT, os pesquisadores expressaram énfase neste procedimento de
controle de vieses. Mesmo este estudo sendo descritivo, os pesquisadores
buscaram controlar os potenciais vieses, neste caso o viés de selecao,
evitando-se selecionar quem nao tinha exposicao ou vulnerabilidade.

Para a frequéncia esperada, os pesquisadores encontraram
apenas dois estudos com caracteristicas de delineamento probabilistico. O
estudo de Jardindpolis em Sao Paulo foi um estudo minucioso no
delineamento amostral para populacdo urbana, a qual se atribuiu um
comportamento de praticas rurais, laborais ou de lazer. A populacao residente
foi abordada sem delineamento probabilistico. Outra caracteristica desse
estudo foi a utilizacdo de testes laboratoriais com amostras clinicas, sangue
humano capilar, obtidas em punctura digital, armazenadas e transportadas
em papel de filtro (Campos, 2003). O outro estudo foi com populagao residente
em areas rurais andinas do Chile, com direcionamento amostral para trés
areas, sendo a andina aquela que tinha mais casos confirmados, recebendo
analise especifica. Nesse estudo, os exames forma com sangue venoso (Frey
et al., 2003). As caracteristicas do estudo chileno, quanto a fragdo andina,
tiveram maior semelhanga com o presente estudo, em especial pela
abordagem a populacao residente em area rural, o que motivou a escolha da
prevaléncia encontrada nessa area como critério de frequéncia esperada.

Sendo o valor arbitrado para ‘frequéncia esperada’ com dimensao
de evento raro, fez-se necessaria uma precisao que, quando aplicada a
frequéncia esperada, ndo gerasse numeros racionais negativos. Isto é,
buscou-se uma precisdo que reduzisse a possibilidade de construgdo de um
intervalo de confianga, que, matematicamente, incluisse nimeros negativos
ao calcular o limite inferior para a prevaléncia observada. Ou seja, como o

limite inferior ndo pode ser inferior a zero, deu-se atencao para que o intervalo
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de confianga observado tivesse reduzida possibilidade de ser assimétrico.
Para tanto, arbitraram os limites de confianga com valor aproximado de 50%
da frequéncia esperada, ajustando este valor segundo um tamanho amostral
final com o valor mais préximo possivel das centenas, para facilitar a
condugdo operacional. Entdo aceitou-se um numero para os limites de
confiangca com as casas decimais dimensionadas para que o tamanho final da
amostra fosse com um valor préximo de alguma centena (200, 300, 400, 500,
600). Esta adaptacao foi instituida para fins logisticos, incluida a obtencao de
insumos segundo seu agrupamento (quantidade de tubos, quantidade de
agulhas, etc.), reduzindo a complexidade administrativa de controle de
estoque, levantamento de precos e movimentacgao financeira.

Nao houve sorteio de setores censitarios. A selecdo dos setores,
dirigida para os que possuiam LPT, contribuiu para elementos de
homogeneidade, afinal, a transmissao rural ou periurbana da hantavirose (a
forma tipica nas Américas - SPH), determinada por seus reservatorios,
ocasionou a compilagao de quase 2/3 dos setores como rurais e dos demais
como limitrofes das areas rurais com as urbanas.

Houve o sorteio de domicilios e, em seguida, quando da localizagao
e da abordagem local, o sorteio de um morador por domicilio, conferindo a
condicdo de duas etapas com amostragens simples em cada uma delas. Nao
se pretendeu conhecer aspectos por setor censitario, ou por grupos de setores
censitarios, por razbes de custo e operacionalidade, e, assim, evitou-se a
utilizacdo da amostragem estratificada.

Os propodsitos do estudo foram dirigidos para os setores censitarios
com LPT globalmente considerados, e as possiveis heterogeneidades
existentes entre esses setores, seja por idade, sexo, renda ou por condi¢des
sanitarias, foram reduzidas por trés elementos: aleatoriedade na escolha do
participante, as restricdes (setor censitario com LPT, etc.) e a ponderagao
territorial, segundo o tamanho populacional de cada setor censitario.

Essa ponderacdo territorial pode induzir aos interlocutores e
debatedores desta tese a confundir essa amostragem com a amostragem por

conglomerados ou mesmo com a sistematica, esta como subtipo da anterior.
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A utilizacado da amostragem complexa para esses tipos de técnicas foi
minuciosamente discutida quanto a Pesquisa Mundial de Saude (Szwarcwald
e Damacena, 2008). A interpretacdo de que a ponderacgao territorial
correspondeu a amostragem por conglomerado (ou sistematica ou
estratificada) implica em aceitar que existe uma ampla variancia entre os
setores censitarios ndo considerada pelos pesquisadores de nosso estudo,
que, supostamente, negligenciaram os ajustes quando se neutralizou o efeito
de delineamento ao atribuir-lhe o valor “1”.

A elevada precisdo (limites de confianga com aproximadamente
1,27%) arbitrada pelos pesquisadores redundou em um tamanho amostral
relativamente grande, com potencial suficiente para absorver variancias dos
dois estagios de sorteio.

Portanto, o valor “1”, aplicado ao critério “efeito de desenho”,
neutralizou propositadamente sua influéncia no calculo eletrénico para o
tamanho amostral, pois entendeu-se que se tratou da combinagdo de dois
procedimentos de amostragens simples para uma amostra com tamanho ja
amplo e ‘conservador’, quando aplicados os demais critérios de calculo,
potencialmente capaz de absorver as deformacbes que as variancias
principais pudessem provocar.

Quando a amostra obtida foi comparada com a distribuicdo da
populagdo do DF em sua piramide etaria do censo de 2010, tanto por grupo
de idade como por sexo, corrigidas segundo a restricdo de menores de 10
anos, as diferengas foram inferiores a 5%, denotando que talvez nao fossem
necessarios ajustes segundo esses componentes. A comparagao da amostra
obtida com a piramide populacional do DF, corrigida para maiores de nove
anos, mostrou diferengas inferiores a 5% para os sete grupos de idade e para
0 sexo. Essa condicdo sugere que alguns aspectos de relativa
homogeneidade foram assegurados matematicamente. As perdas, em cerca
de 13,5%, foram absorvidas pelo incremento de 20% no numero de
participante a serem sorteado.

A discussao da Pesquisa Mundial de Saude, realizada em 2003,

quanto a delineamentos complexos de amostragem reafirmou a utilizagédo
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classica da inferéncia estatistica apenas para amostragens simples, a
necessidade de calibracao dos fatores naturais de expanséao e a preocupagao
com a variancia; porém, se referiu aos métodos por conglomerados,
sistematica e estratificada, ndo considerando a combinacido de duas
amostragens simples (Szwarcwald e Damacena, 2008).

A amostra recebeu ajustes para ter a caracteristica de plano
amostral com procedimentos “sem reposi¢cao” — previsao de perda por receio
dos elegiveis ou dos selecionados a coleta de sangue foi o principal motivo
para esse ajuste. As substituicdes feitas foram de unidades domiciliares sem
elegiveis, portanto, ndo se constituiram em verdadeiras unidades amostrais.
As unidades sorteadas foram obtidas de listas de domicilios elaboradas no
censo de 2010, havendo um intervalo de quatro a cinco anos entre a produgao
das listas e as atividades de campo deste projeto. Nesse periodo, muitos
domicilios foram demolidos, desocupados ou tiveram seus moradores
substituidos, o que ocasionou as inelegibilidades.

As perdas decorrentes de recusas nao foram substituidas,
respeitando-se a condi¢cao “sem reposigao”. Essa opgao se refere a conferir
mesma probabilidade de participagdo para todos os elegiveis, e assegurar
diversidade das unidades de observacdo. Com essa decisdo prescindiram da
independéncia entre as unidades sorteadas, proporcionada quando o sorteio
€ com reposigao, mais adequada para os propositos de inferéncia (Bolfarine
e Bussab, 2005).

Por todo o exposto, entendeu-se que foi obtida uma amostra
probabilistica, representativa, conferindo fidedignidade dos resultados e das
possiveis comparacoes.

Nos territorios de ocorréncia da SPH, houve outros estudos de
soroprevaléncia, sendo varios no Brasil. Em Nova Guataporanga, SP, em
1998, a soroprevaléncia foi de 5,2% (Katz et al., 2001). A soropositividade no
Parana foi de 2,4% (Raboni et al., 2012). No extremo sul e no oeste de Santa
Catarina, as soropositividades foram de 2,3% e 1,97%, respectivamente
(Pereira et al., 2012) (Souza et al.,, 2012). Em quatro cidades da rodovia

Cuiaba-Santarém a soropositividade variou de 2,16% a 9,43% (Medeiros et
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al., 2010). Em quatro cidades do Estado do Amazonas, a prevaléncia variou
de 0,2% a 0,9% (Gimaque et al., 2012). Em todos estes estudos, as
descricbes de amostragem n&o s&o muito claras e sugerem terem sido usadas
amostragem né&o aleataria.

Em 2001, na peninsula de Azuero no Panama, a prevaléncia em
criangas de 4 a 10 anos foi de 9,2% (Armienet al., 2004). Em 1999, na
Venezuela, encontrou-se 1,7% de prevaléncia (Rivas et al., 2003). Entre 2010,
em lIquitos no Peru, a prevaléncia geral foi de 1,7%, sendo 2,2% entre os
moradores urbanos e 1,1% entre os moradores rurais (CastilloOré et al., 2012
apud Firth et al., 2012). Em 2002, na Bolivia, a soroprevaléncia encontrada foi
de 9,1% (Montgomery et al., 2012). Nestes estudos, as descrigbes de
amostragem também sugerem serem nao aleatdrias.

As prevaléncias de infecgao humana por Hantavirus, nos contextos
de SPH, aparecem com valores muito variados nestes estudos. Entretanto,
destaca-se que a grande maioria € menor que 10%, conferindo certa
homogeneidade. Apesar dos cenarios serem potencialmente muito distintos,
nas ultimas sete décadas, talvez estas soroprevaléncias acompanhem uma
dindmica mundial de manejo progressivamente mais agressivo das areas
rurais, em especial das areas silvestres, resultando em ampla disseminacéao
territorial (Bi et al., 2008).

O territorio do DF agrega a concepgao vigente da antropizagao
intensa nas areas rurais, com alteracdes substanciais do habitat, favorecendo
aos reservatorios de hantavirose. Contribuicdo relevante para as alteracoes
ambientais decorreram da proliferacdo de espacos urbanos sobre a area rural
e das atividades agropastoris, fendmeno de duragéo prolongada, anteriores a
fundagao de Brasilia (Bredt et al., 2004) (Schenkel, 2002). Reafirmada apés
alguns anos por outros pesquisadores (Santos et al., 2011), esta condi¢ao é
indicada mundialmente como um importante componente da intensificagao e
disseminacao da hantavirose (Bi et al., 2008) (Kruger et al., 2015).

O equilibrio, talvez alcancado entre os Hantavirus e 0s seus
reservatorios, ainda parece distante para relacdo dos seres humanos com

estes virus, que se expressa pela proporgao de gravidade da SPH (Pavlovski,
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1966) (Mills e Childs, 1998). Esta situacao talvez esteja projetando para o DF
um prolongado periodo de baixas prevaléncias e muitos surtos graves de
hantavirose, em novas areas, e também nas ja atingidas.

Os grupos de idade dos participantes IgG+ figuravam como adultos
jovens e idosos, nao se encontrando entre menores de 24 anos. Quanto ao
sexo, identificou-se padrao distinto daquele presente nos dados de vigilancia
epidemiolégica do DF, nos quais apareceu a incidéncia no masculino menor
que o dobro do feminino (Dusi et al., 2016), enquanto no inquérito, o
predominio do masculino foi mais que o triplo do feminino. Por outro lado, a
distribuicdo por sexo nesse estudo de soroprevaléncia € semelhante aos
dados nacionais do Brasil (Oliveira et al, 2014), e do exterior: na Argentina,
78,8% dos casos de SPH foram do sexo masculino (Martinez et al., 2010).
Esses dados sugerem muito maior exposicdo masculina aos cenarios de
intensa atividade dos roedores silvestres (Bi et al., 2008), que tém sido
identificados como os principais reservatérios da hantavirose no Brasil (Suzuki
et al., 2004).

Nao haver participantes IgG+ em menores de 24 anos, parece
corresponder as evidéncias de auséncia de casos em menores de 10 anos no
DF (Dusi et al., 2016). Talvez a concentracao de casos e infectados em grupos
de idade avangada sugiram que maior tempo de exposi¢cdo contribua para a
ocorréncia de casos, de forma substancial.

Comparando os grupos de idade da amostra obtida com a piramide
etaria do DF, observa-se que a amostra foi maior nos trés grupos de menor
idade (10 a 34 anos), em valores de 3,4% a 4,8%; e menor nos quatro grupos
de maior idade (35 anos ou mais), em valores 2,7% a 3,4%. Quanto ao sexo
a variacao foi 1,7% a mais de mulheres e 1,7% a menos de homens na
amostra, quanto ao universo amostral. As diferencas podem ser resultantes
de caracteristicas dos 79 setores censitarios dos quais se obteve a amostra,
por diferir do conjunto da populagédo da totalidade dos setores censitarios do
DF, em especial pelo predominio de unidades rurais. As diferengas
encontradas concentradas por segmento de idade podem refletir algum

fendbmeno demografico de envelhecimento relativo da populagéo no intervalo
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de tempo entre o censo e o estudo de campo. Estas variagdes percentuais da
amostra com o universo amostral indicam sucesso relativo da aleatoriedade.

Os sete setores censitarios de exposicdo dos IgG+
corresponderam as exposicoes mais préoximas destes participantes, que
eram, possivelmente as exposi¢cées mais frequentes, sendo que apenas para
uma participante, o setor censitario de exposi¢ao era diverso do setor de sua
moradia, ainda assim, esse setor de exposi¢cao também é um SC+.

Verificou-se que a maioria dos participantes IgG+ tinham seus SC+
de exposigao proximos a areas de conservacao ambiental, com concentracao
ao redor da Estacdo Ecoldgica das Aguas Emendadas (ESECAE), na area
rural de Planaltina, DF, um dos distritos do DF com mais casos detectados
pela vigildncia em saude (Dusi et al.,, 2016). Pesquisadores estudaram
exaustivamente os roedores nesta reserva com relevante presenca do
Necromys lasiurus (Rocha et al., 2011).

Convém verificar o quanto as perturbagdes ambientais no DF, tanto
pelo incremento das atividades agricolas, quanto pelo acodado processo de
ocupacao urbana, ndo o fazem territério de elevada receptividade a
transmissdo de hantavirose, comparado aos demais territérios do cerrado

brasileiro, ou até mesmo a outras regides das Américas.

10.3 Avancos e Aplicacoes Esperadas

A caracterizacédo epidemioldgica para a hantavirose autéctone no
Distrito Federal, desde sua emergéncia em 2004, propiciou uma compreensao
mais especifica dessa doenga no DF, indicando ser um territério com
receptividade diferenciada, exigindo atencdo. Uma atencao mais dirigida para
os jovens de 15 a 34 anos, levando em conta as atividades que perturbam a
presenca dos reservatorios da hantavirose em seus nichos, seja com as
atividades agricolas, seja com a expansao urbana.

A alta letalidade, n&o pareceu resultante de expressiva quantidade
de casos nao detectados, uma vez que este estudo encontrou baixa

prevaléncia. Portanto, o esgotamento da capacidade assistencial das
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unidades de saude do DF combinada com a elevada viruléncia do patégeno
sdo elementos que atuaram para esta alta letalidade, ou um desses fatores
atuou separadamente.

A partir de uma abordagem descritiva, desde o angulo do espaco,
com aspectos peculiares dos setores censitarios com LPT de hantavirose, o
estudo pode colaborar, também, com informacgdes Uteis para o aprimoramento
da vigilancia em saude e, quica, para a captagao precoce dos casos graves,
tdo relevante para mitigar a letalidade. Por exemplo, o uso dos mapas
ilustrativos com os setores censitarios assinalados pode contribuir para uma
classificacdo mais precisa dos LPT dos novos casos. A contribuicdo pode
ocorrer, também, para que no atual processo de afirmacdo de um modelo de
atengdo primaria, a vigilancia em saude se apoie em “‘know-how” desta
pesquisa, incluindo a aproximagao com as pessoas e com as instituicdes nas
quais se organizam.

Este projeto, por abordar uma doenga de caracteristicas
epidemioldgicas peculiares, pode oferecer um modelo de abordagem,
considerando os aspectos cientificos e logisticos aplicados, para doencgas
com a gravidade e o comportamento epidemioldgico assemelhados, tais como
a leptospirose, a leishmaniose, as riquetsioses, em especial a febre maculosa,
as tao temidas arenaviroses e varias arboviroses. Isto €, o delineamento de
estudos de soroprevalancia para essas doencas pode ter uma elaboragao

mais agil e mais eficiente.

10.4 Limitagoes

As bases de dados nacionais tém estado em processo de
adaptagcdo aos recursos tecnoldgicos, em frequente aprimoramento,
conferindo instabilidade ao sistema de informagdo. A existéncia de
informacdes epidemioldgicas dispersas em diferentes registros institucionais
acentua esta instabilidade. O calculo da incidéncia foi feito com todos os casos

autdctones atendidos no DF, independentemente da UF de residéncia.
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Também as frequentes alteragdes na forma de ocupacéo territorial do DF
agregam dificuldade na analise epidemioldgica.

As descricdbes de algumas informacbes, dirigidas quanto a
hantavirose, obtidas diretamente com os participantes IgG+, destacam que a
maioria teve sintomas compativeis com a forma leve (1) ou pulmonar (4) da
hantavirose. A taxa de ocorréncia entre infectados e suspeitos foi distinta da
descrita na Europa, onde se encontrou a taxa entre formas sub-clinicas e
clinicas variando de 5:1 a 10:1 (Bi et al., 2008). Exceto um dos participantes
IgG+, todos os demais tinham intensa e variada exposigéo as areas rurais, ja
identificadas como SC+ do DF, sendo que para dois deles a exposicao foi
exclusivamente no DF. Com excegao de uma participante, os demais tinham
residéncia nas areas rurais. Outras sete unidades federadas foram citadas
como de exposicao rural destes participantes, com destaque para Goias, Piaui
e Pernambuco. Porém, a exposicao rural intensa e recente no DF predomina,
indicando que a transmissao de todos deve ter ocorrido nos SC+ do DF.

Ainda se observa que o numero de coletas obtidas teve uma
pequena oscilagdo quanto a ponderagcdo por SC+. Esta oscilagcdo néao
comprometeu a aleatoriedade, uma vez que a quantidade de domicilios
sorteados, com o incremento descrito, proporcionou a obtencdo do numero
final suficiente de coletas de amostras de sangue de participantes, inclusive
com o excesso de um participante. A selegao aleatéria de um elegivel por
domicilio proporcionou maior variabilidade da amostra, tanto demografica,
como territorial. A distribuicdo do tamanho amostral por SC+, ponderada por
seu tamanho populacional, contribuiu para esta dispersdo, segundo a
densidade populacional.

A amostragem complexa construida proporcionou as condi¢des de
representatividade e aleatoriedade indicadas para um estudo probabilistico. A
representatividade foi adicionada a ponderacgao territorial por setor censitario
ao agruparmos por distrito territorial do IBGE, observamos que pequeno
percentual ndo correspondeu a ponderagéo.

Em dois setores censitarios ndo houve coleta, um pela auséncia de

elegiveis (uma penitenciaria de detencao provisoéria, cuja estada dos detentos
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€ inferior a seis meses). Em outro setor houve elevada recusa e com
dificuldade para encontrar os moradores nos mais variados horarios.

As reflexdes quanto a grupos de idade e sexo sdo muito restritas,
pois este estudo ndo foi dimensionado amostralmente para estas
desagregacdes. Para os exames laboratoriais houve variacido de antigenos
utilizados para o ELISA IgG. Porém, como eram antigenos de virus do mesmo
clado do ARQV (SNV e ARAV) esta variagdo tem pouca relevancia,
considerando as reagdes cruzadas do ELISA para proteina N dos Hantavirus
(Firth et al., 2012) (Elgh, 1997).

A soroprevaléncia encontrada no estudo nao probabilistico teve
intensidade maior que no estudo probabilistico, porém com predominéncia em
idoso. A exclusividade de IgG+ em homens pode ter sido influenciada pela
muito maior quantidade de homens entre o total de participantes. O
delineamento do estudo de soroprevaléncia foi dimensionado amostralmente
para o conjunto de todos os SC+, portanto néo é possivel fazer extrapolacao
da prevaléncia de soropositividade para toda a populacdo do DF. Pela
caracteristica do critério utilizado para a selecdo da area de estudo de
soroprevaléncia, espera-se que a soroprevaléncia geral do DF seja diferente,

e, talvez, menor que a encontrada para a area de estudo.
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11. CONCLUSOES

Nos dez anos, entre 2004 e 2013, a hantavirose, apesar da pouca
ocorréncia quando comparada com outros agravos, apresentou-se no DF com
elevada gravidade e expressiva magnitude em comparagdo com outras
regides. A letalidade no DF equiparou-se a do Brasil, mas foi maior do que a
dos Estados Unidos. As pessoas do sexo masculino e com idade adulta jovem
foram as mais atingidas, situagdo semelhante a de todo o pais.

Houve uma distribuicdo bimodal durante os referidos anos,
sugerindo que a hantavirose possa ter um carater ciclico na regido. Também
se observa sazonalidade. Os casos procederam do DF e das cidades
vizinhas. Elevado percentual de LPT estava situado no DF.

A soroprevaléncia da infeccdo por Hantavirus no DF teve
intensidade equivalente a que ocorre nos paises de maior intensidade da
incidéncia da sindrome pulmonar por Hantavirus. Aspectos de proximidade da
exposicdo da maioria dos participantes com areas de reserva ambiental
agregam novos elementos de atencdo para a vigilancia em saude e para
novas pesquisas. Porém, reafirma-se a compreensao de que a perturbacao
dos nichos ecoldgicos dos reservatorios deve ser pauta minuciosa para o
impacto ambiental das a¢des antropicas no DF, em especial a expansao da
ocupacao urbana, como também a intensidade das atividades agricolas, sob

o enfoque da protegao a saude humana.
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Agente infeccioso

Arboviroses

Arenavirores

Autéctone

Biocenose

Bioma

Biotopo

Choque circulatoério

Contagio

GLOSSARIO

€ um ser vivo virico, ricketsial, bacteriano, fungico,
protozoario ou helmintico que, por meio de uma das formas
que assume em seu ciclo reprodutivo (adulto, larva, cisto,
ovo, esporo, etc.), pode ser introduzido em outro ser vivo,
onde é capaz de se desenvolver ou de se multiplicar e,
dependendo das pré-disposi¢des, intrinsecas do novo
hospedeiro pode ai gerar ou ndo um estado patolégico
manifesto, denominado doenga infecciosa, que também é
doenga conhecida como transmissivel (Rouquayrol Cap. 11.
- pag. 203).

doencas cujos agentes etiolégicos sdo virus que se
transmitem por artrépodes. Do idioma inglés: arthropod born
virus.

Doengas provocadas por agentes etiolégicos agrupados no
género Arenavirus.

adjetivo dado ao caso no qual sua infecgdo ocorreu em local
distinto da sua origem (Medronho et al., 2009 in Medronho &
Almeida cap. 4 Distribuicdo das doengas no Espago e no
tempo pag. 83 a 102).

€ um grupamento de seres vivos que correspondem por sua
composicao, pelo nimero de espécies e de individuos, em
certas condigbes do meio, grupamento de seres ligados por
dependéncia reciproca e que se mantém reproduzindo-se
em certo lugar de maneira permanente (livro, Karl Mobils —
1877).

€ um grupamento de seres vivos que correspondem por sua
composicao, pelo numero de espécies e de individuos, em
certas condigbes do meio, grupamento de seres ligados por
dependéncia reciproca e que se mantém reproduzindo-se
em certo lugar de maneira permanente (livro, Karl Mobils —
1877).

€ uma area geografica de superficie e volumes variaveis
submetida a condigdes cujas dominantes sdo homogéneas
(Peres, 1961). Ou é uma extensado de area fisica mais ou
menos bem delimitada, contendo recursos suficientes para
poder assegurar a conservagéo da vida (Davis, 1960). O
bidtopo é o espaco fisico da biocenose (Dajoz, 1971)

grave faléncia do sistema circulatério, em que a distribuigcao
sanguinea, consequentemente de nutrientes e oxigénio, fica
prejudicada, e direcionada para sitios prioritarios como
artérias coronarias e cérebro, podendo ser de varios tipos,
cardiogénico, hemorragico, séptico, anafilatico, etc

€ a transmisséo de patdgenos entre hospedeiro infectado e

hospedeiro suscetivel, podendo ser direto (sexual, saliva,
pele infectada) ou indireto (superficies contaminadas com
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Doenca aguda

Doenca contagiosa

Doencga cronica

Doenca emergente

Doenca infecciosa

Ecossistema

Endemia

Espécie refrataria

Filogénese

Habitats

Hospedeiro

Imunidade

fomites, perdigotos, outras secregbes ou excregdes).
(Santos, 2013, cap. 2 - “Patogénese das Infecgdes Virais ” p.
42-58).

€ uma doenca de curta duragao. ( OPAS - Rouquayrol Cap.
11. - pag. 201)

€ a doenga infecciosa que se transmite diretamente de
pessoa a pessoa

€ uma doenga que se desenvolve por longo periodo, em
geral acima de 10 dias por anos (Rouquayrol Cap. 11. - pag.
201)

€ uma doenga com surgimento recente para um determinado
territorio, que pode estar em escala local, regional, nacional,
continental ou global.Doengas com ressurgimento apos
longos anos, as vezes, sao classificadas como emergentes,
porém, preferencialmente, sdo denominadas re-emergentes.

€ a doenga clinicamente manifesta, do homem ou dos
animais, resultante de uma infec¢éo ( OPAS - Rouquayrol
Cap. 11. - pag. 201)

é constituido de dois elementos inseparaveis, um organico
que é a biocenose que o povoa, e outro organico e
inorganico que é o bidtopo que suporta esta biocenose
(Dajoz, 1971).

(epidemiologico) € a ocorréncia usual de casos de uma
determinada doenga, em um determinado local, por tempo
indeterminado. (Medronho et al., 2009 in Medronho &
Almeida cap. 4 Distribuicdo das doengas no Espago e no
tempo péag. 83 a 102). O conceito biolégico se refere a uma
espécie que acorre apenas em determinado local.

€ a espécie que penetrada por bioagente patogénico
especifico, inviabiliza seu desenvolvimento e ou
multiplicagdo (Rouquayrol Cap. 11. - pag. 204).

ou filogenia é o estudo da relagéo evolutiva entre grupos de
organismos (por exemplo, espécies, populagdes), que €
descoberto por meio de sequenciamento de dados
moleculares e matrizes de dados morfolégicos

bidtopos especificos (Pavlosvsky, 1966)

€ o individuo ou espécie que em condigbes naturais,
penetrado por bioagentes patogénicos, concede
subsisténcia a estes, permitindo seu desenvolvimento e ou
multiplicagdo (Rouquayrol Cap. 11. - pag. 204)

€ o estado de resisténcia, geralmente associado a presencga
de anticorpos protetores que exercem agao especifica contra
microrganismo responsavel por determinada doenga
infecciosa ou contra suas toxinas (Rouquayrol Cap. 11. -
pag. 205).
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Imunogenecidade

Individuo imune

Individuo infectavel ou
susceptivel

Individuo infectado

Individuo infectante

Individuo nao infectado

Individuo resistente

Infecgao

Infectividade

Pantrépico

Patégeno

Patologia

€ a capacidade que tem o bioagente de induzir imunidade
protetora no hospedeiro (Rouquayrol Cap. 11. - pag. 204).

€ 0 que possui anticorpos protetores especificos ou
imunidade celular em consequéncia de uma infecgao
anterior ou imunizagéo, sendo capaz de reagir eficazmente
para prevenir uma infecgdo ou doenga clinica quando
exposto a seu agente infeccioso (Rouquayrol Cap. 11. - pag.
205).

€ uma pessoa ou animal sujeito a uma infecgdo (Rouquayrol
Cap. 11. - pag. 204).

€ uma pessoa ou animal que alberga um agente infeccioso,
podendo apresentar manifestagdes de doencga (doente) ou a
infeccdo permanecer inaparente (portador) (Rouquayrol
Cap. 11. - pag. 204).

€ uma pessoa ou animal do qual o agente infeccioso possa
ser adquirido em condi¢des naturais (Rouquayrol Cap. 11. -
pag. 204).

€ uma pessoa ou animal, pertencente a uma espécie
susceptivel, que nao alberga um determinado agente
infeccioso, podendo ser um ndo exposto, ou susceptivel
exposto ndo infectado ou um exposto resistente (Rouquayrol
Cap. 11. - pag. 204).

€ aquele que, via mecanismo natural ou por meio de
imunizacdo artificial, tornou-se capaz de impedir o
desenvolvimento, em seu organismo, de agentes infecciosos
especificos ( modificado Rouquayrol Cap. 11. - pag. 204).

€ a penetragédo e desenvolvimento ou multiplicacdo de um
agente infeccioso no organismo de uma pessoa, ou animal
(OPAS - Rouquayrol Cap. 11. - pag. 201)

€ a capacidade que certos organismos tém de penetrar e se
desenvolver ou se multiplicar no novo hospedeiro,
ocasionando ou nao doenga (Rouquayrol Cap. 11. - pag.
203)

tropismo, em geral simultaneo, de agentes infecciosos por
varias linhagens celulares distintas (células reticulo-
endoteliais, células nervosas, células hepaticas, células
musculares, células epiteliais, células adiposas, células
leucocitarias, células eritrocitarias, etc).

agente infeccioso capaz de causar doenga. (Santos, 2013,
cap. 2 - “Patogénese das Infecgdes Virais ” p. 42-58)

estudo da natureza e das modificagbes produzidas por

doengas nos organismos. (Santos, 2013, cap. 2 -
“Patogénese das Infecgdes Virais ” p. 42-58)
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Patogenecidade

Patogénese ou patogenia

Periodo da doenga

Periodo de convalescenca

Periodo de incubagao

Periodo de infecciosidade

Periodo de prodrémico

Periodo de
transmissibilidade

Permeabilidade vascular

Posicdo de Trendelenburg

Reservatério

Roboviroses

capacidade do agente de infectar o hospedeiro e causar
doenca.

etapas ou mecanismos envolvidos no desenvolvimento de
uma doenga. (Santos, 2013, cap. 2 - “Patogénese das
Infecgbes Virais ” p. 42-58)

€ o periodo durante o qual o individuo apresenta os sintomas
caracteristicos associados a doenca.

periodo durante o qual o paciente se recupera da doenca.
(Santos, 2013, cap. 2 - “Patogénese das Infecgbes Virais ” p.
42-58)

periodo compreendido entre o inicio da infecgdo e o
aparecimento dos primeiros sintomas ou sinais da doenca
(Santos, 2013, cap. 2 - “Patogénese das Infecgbes Virais ” p.
42-58). Ou compreende o intervalo de tempo decorrente
entre a exposi¢ao a um agente infeccioso e o aparecimento
de sinais ou sintomas da doenga (Rouquayrol Cap. 11. -
pag. 202).

periodo durante o qual o individuo infectado permanece
excretando e transmitindo o agente infeccioso (Santos,
2013, cap. 2 - “Patogénese das Infecgbes Virais ” p. 42-58).

€ o periodo da infeccdo em que o individuo apresenta os
sintomas clinicos generalizados e inespecificos (p.ex. febre)
e que antecede aos sintomas caracteristicos da
doenga.(Santos, 2013, cap. 2 - “Patogénese das Infecgdes
Virais ” p. 42-58)

periodo durante o qual o agente infeccioso pode ser
transferido, direta ou indiretamente, de uma pessoa
infectada a outra, ou de um animal infectado ao ser humano,
ou do ser humano infectado a um animal, inclusive
artrépodes (Rouquayrol Cap. 11. - pag. 203).

propriedade fisioldgica do sistema vascular, que compde a
distribuicdo de nutrientes, oxigénio e outras substancias,
vitais para o funcionamento celular, em todos os tecidos do
organismo.

elevacdo dos membros inferiores e quadril em relagdo ao
resto do corpo, em paciente acamado e em decubito dorsal,
com a cabega na menor altitude, visando aumentar a
disponibilidade de fluidos intracorpdéreos para os o6rgaos
vitais.

€ o termo aplicado a qualquer organismo vivo do qual se
recebeu, por qualquer rota de transmissdo, o agente
produtor da doenga, e o contém em seu sangue (estado de
viremia, bacteremia, parasitemia) ou em algum 6rgao que
possa ser acessado por um vetor ou diretamente pelo
hospedeiro. (tradugdo nossa e modificado de Pavlovsky,
1966)

doengas cujos agentes etiolégicos sdo virus que se
transmitem por roedores. Do idioma inglés: rodent born virus.
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Sinantropicos
Sindrome

Veiculo

Vetores

Viruléncia

animais adaptados ao ambiente humano, rural ou urbano.

€ o conjunto de sintomas e ou sinais que ocorrem
associadamente e que podem ser determinados por
diferentes causas (Porto & Zicker, 2009 Cap. 1 — Principios
e bases para a pratica médica, pag. 15 in: Semiologia
Médica, 2009).

agua ou alimentos contaminados (Santos, 2013, cap. 2 -
“Patogénese das Infecgbes Virais ” p. 42-58), incluindo seres
que podem transportar os agentes patogénicos (ex. maos
humanas).

animais, vertebrados ou invertebrados que transmitem
patégenos (Santos, 2013, cap. 2 - “Patogénese das
Infecgbes Virais ” p. 42-58).

usado para expressar gravidade da doenga causada
(variavel mesmo em um espécie de patégeno). (Santos,
2013, cap. 2 - “Patogénese das Infecgdes Virais ” p. 42-58).
Ou é a capacidade de um bioagente produzir casos graves
ou fatais (Rouquayrol Cap. 11. - pag. 203).
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Pesquisa sobre a Soroprevaléncia humana da hantavirose em area rural do DF

Eu , identidade
no. (emitida por ) fui convidado (a) a participar da pesquisa “Soroprevaléncia
Humana da Hantavirose em 4rea rural do Distrito Federal em 2013-14”, que esta sendo realizada pela Universidade
de Brasilia, com o apoio da Secretaria de Estado da Satide do Distrito Federal, CNPq e Fundo Nacional de Saude
— Ministério da Saude.

Antes de minha participagao fui informado que esta pesquisa pode ajudar a esclarecer como a hantavirose
se espalha no DF e como a proteg@o as pessoas pode melhorar. Foi dito que algumas pessoas tem contato com a
doenga, mas ndo adoecem, enquanto outras, debilitadas, precisam ser internadas no hospital. Caso os meus exames
indiquem a possibilidade de infec¢do pelo virus da hantavirose, fui esclarecido que este resultado ndo indicara
qualquer perigo para minha satde, esta infec¢do deve ter acontecido ha varios dias ou meses, sem que eu precise
de tratamento atualmente.

Fui informado que, caso aceite participar, responderei a um questionario contendo perguntas relativas a
informagdes sobre meus habitos de vida, e que ndo havera remuneragdo para quem aceite. Aceito que os
pesquisadores fagam algumas perguntas sobre mim, como minha idade, as condi¢des em que vivo, as atividades
que participo, os locais que frequento e sobre alguns habitos. Concordo que seja coletada amostra de sangue da
veia do meu brago, na quantidade de até 10 mL, com agulhas e tubos descartaveis. A picada de agulha pode ter um
leve desconforto, como dor no local da pungio e as vezes deixa uma pequena mancha roxa por alguns dias.

Apos minhas respostas, poderei sanar as dividas que tenho sobre a doengca com os pesquisadores. Estou
ciente que ndo terei qualquer despesa com a visita recebida, nem com o exame realizado. Caso eu ndo queira
participar ou se quiser desistir em qualquer momento, isso ndo vai trazer nenhum prejuizo de qualquer natureza
para minha pessoa ou para meus familiares. Permito que a Universidade de Brasilia conserve, sob sua guarda,
qualquer material coletado para exame laboratorial como o objetivo futuro de pesquisa médica ou educacional.
Concordo, ainda;queospesquisadoresutilizem as informagdes médicas obtidas de minha pessoa em reunides,
congresso ¢ publica¢des cientificas sem que meu nome aparega, garantindo o anonimato ¢ a confidencialidade
das minhas informagdes.

Finalmente, estou ciente que caso_eu deseje mais esclarecimentos ou tenha qualquer duvida sobre a
pesquisa, poderei ligar para os pesquisadores pelo telefone (61) 9240.1283, no horario das 9:00 as 12:00, usar o e-
mail: 120063 166@aluno.unb.br ou ir ao Nicleo de Medicina Tropical, da UnB, no campus “Darcy Ribeiro”, Asa
Norte, em Brasilia. O telefone do Comité de Etica da UnB ¢ (61) 3107.1918 (ou 3107.1967) e funciona as quartas
e sextas-feiras, de 8h30 as 11h30 e tergas e quintas-feiras, de 14h as 17h, com endereco no 2° andar da Faculdade
de Medicina da UnB, no campus “Darcy Ribeiro”, na Asa Norte e enderego eletronico (‘e-mail'): cepfm@unb.br.

Eu concordo em participar deste estudo, assinando esse termo em duas vias, ficando uma copia comigo.

Brasilia, de de 201 .

Assinatura do paciente (ou do responsavel, para menores de 18 anos):

( incluir nome por extenso)

Testemunha:

Testemunha:
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APENDICE B — DIAGRAMA DE MULTICAUSALIDADE
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Este diagrama elaborado com as condigbes causais para a infecgao por
Hantavirus apresenta circulos concéntricos que distribuem cada fator segundo
sua caracteristica de relacdo com o evento: proximais, intermediarias e

distais.
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APENDICE C — FORMULARIO DO QUESTIONARIO

DU Universidade de Brasilia
QUESTIONARIO - SOROPREVALENCIA HUMANA DA HANTAVIROSE EM AREA

RURAL DO DISTRITO FEDERAL EM 2013

de quisa cientifica com 0 nome acima, para preenchi porentr dor habilitad
—Informacédo do domicilio
Data da entrevista NUmero desta entrevista Nimero do Domicilio

Quadra algarismo sendo o primeiro o Nimero da do
numero do entrevistador. Ex: decima domicilio

entrevista do Roberto (0-010)

Esta visita € a:

—Dados do domicilio

Logradouro

Estrada, Rodovia, Condominic, Quinta,
Quadra, Conjunto, Rua, Acampamento, Vila
e Linha

Ponto de referéncia CEP

Localidade o ’
Ex: Préximo a uma escola, unidade
comercial cureligiosa, empresa, acidente

Nimero da: Unidade
Casa, chacara, lote, Fragdes, apartamento,

Tenda e barraca. Subdivisdo de chacara, lote ou

assemelhados

Y geografico tipico, ponte rodovia estrada.
Setor censitdrio l I
Quando ario pri hi p Y
[:I Namero da pessoa para a coleta de sangue
— Coordenadas geogriaficas
d i e S (o] Altitude ou Elevacdo
Coordenadas geograficas da residéncia ¢ ) 3437 95 (Grau, Ex: 30 34 37,72 (Grau, Ex: 1005 m
minuto, segundo e minuto, segundo &

centena de segundo) centena de segundo) I:I

Coordenadas geografica do LPT mais préoximo do domicilio
S

Ex: 30 34 37,72 (Grau, minuto,
segundo e centena de segunda)

:] segundo e centena de segundo) :l

Altitude ou Elevacdo

o Ex: 1005 m
Ex: 30 34 37,72 (Grau, minuto,
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— CARACTERISTICAS DO DOMICILIO

Algum morador dessa propriedade foi
informado ontem ou anteriormente
sobre essa visita da nossa equipe de
pesquisadores?

v
A casa em que o(a) Sr(a) vive é prdpria ?

v

Relacione os moradores deste
domicilio (incluir os moradores ausentes).

Se sim, quem informou?

EMATER
Agente de sadde local v

Associacdo local
Nossa equipe
Outros |
) N&o se aplica

Qual a renda familiar total do domicilio?

e Em saldrios minimos- preferencialmente Gltimo més
Instituigdo,/pessoa

Vizinhos

Telefone para contato

Fixo Celular

| |
Email

l |

Nome Idade

Tempo de
residéncia Quantos de cada uns destes cémodos
em meses (pecas) tém nesta casa ?

‘ Sala Cozinha

Quarto Banheiro

A forma de abastecimento de dgua
utilizada no domicilio onde mora &?

v
|

Qual o destino do lixo de sua casa ?

Com que frequéncia falta dgua na sua casa ? Qual o destino das fezes e urina do

‘ banheiro da sua casa ?
V‘ .

A equipe possui algum recurso de aleatorizagdo para escolha do
morador durante a primeira visita a este domicilio?

Nome da pessoa Selecionada

Convém preencher o nome completo

para fins do resultado de exame Inclul apalida

) Sim Néo
Entr dor
Nome
—DADOS DO INDIVIDUO

Nome do respondente
(casomenorde idade ouincapaz)

Qual a sua idade (em anos)?

I | |

|

Qual a data do seu nascimento?

NUmero da pessoa na lista do domicilio

|

Sexo Qual € a sua religido?

Catdlica

Masculino

Espirita

) Feminino i) Evangélica (1 1sldmica
Ha quantos
Qual é a relagdo do selecionado meses voce
com a pessoa responsavel pelo mora neste
domicilio? endereco ?

Judaica Candomblé
Budista () Agnadstico _1Ndo informou

Onde vocé morava antes?

Vocé morou em

algum lugar [
antes?

Ultimo ano que esteve
morando no antigo endereco

L]
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 ESCOLARIDADE E IRABALHO

Qual é a sua escolaridade ?

Qual era a ocupacdo principal que
vocé exercia na semana passada ?
v Critérios para definir o trabalho principal nasemana:

1. Maior nimero de horas nor por
2. Trabalho que possui ha mais tempo; &
3. Maior rendimento mensal.

3

Atencao: 0s ¢ fr ia' a ir d
— Trabalha ou trabalhou na area rural?

g conter a soma de todos os dias de exposicao no periodo informado

(plantar, rogar, capinar, pastorear, cortarlenha,
limpar ou destocarterreno)

v
Qual o Gltimo ano em que vocé EI
trabalhou na area rural?

Ano

De l:] RA ou UF

= “
Ano

De C] RA ou UF

o - -
Ano

De I:] RA ou UF

< (. :
Ano

De I':] RA ou UF

< V

[] Houve mais de 4 periodos de trabalho rural?

Frequéncia

|

Frequéncia

i

Frequéncia

N

Frequéncia

|

—Acampou?

v
RA ou UF Ao énci
De l:] Frequéncia
v
we [ []
Ano
‘RA CLUHER De l: Frequéncia
v
) ]
Ano =
RA ou UF Frequéncia
o [ ]
v
w ] L
Ano ey
RA ou UF Frequéncia
o [ ]
v
w ] U
Ano Pt
RA ou UF Frequéncia

De

| Até l:' I:]

["] Houve mais de 4 periodos de acampamento?

—Viagens que passaram pela area rural

Deslocamento em outras areas rurais? e

Ano

De :I RA ou UF
w [ “

Ano
De :l RA ou UF
s *
Ano
De Cl RA ou UF
Até X

Ano

De [:] RA ou UF

- :
Ano

De D RA ou UF

= v

["] Houve mais de 5 periodos de viagem rural?

Frequéncia

i

Frequéncia

i

Frequéncia

]

Frequéncia

]

Frequéncia

]

—Andou pelo mato?

(andar pelo mato inclui: esperar condug3do, abrar, urinar, namorar, fazer of
quilo, jogar ou assistir pelada, levar o lanche)

Ano b4
Frequéncia
Be :] RA ou UF a
pre [ v\ [ ]
Ano
Frequéncia
De Ij RA ou UF d
- - I
Ano
l: Frequéncia
De RA ou UF
| < L]
Ano
De :I S Frequéncia
o IO

["] Houve mais de 4 periodos de locomogdo pelo mato ?
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— Turismo rural ?

Vocé frequenta ou frequentou hotel fazenda,
restaurante rural, pesque pague, etc.

Ano o
o |:| T Frequéncia
Até I:] v I:
Ano s
G D e Frequéncia
e [ v [ ]
a0 Frequéncia
De ,:I RA ou UF
Até [:] ad EI
Ano ok
De CI RA ou UF Frequéncia
Até [:l ¥ D

["] Houve mais de 4 periodos de turismo rural?

— Trilha, rio e cachoeira

ou cachoeira, cacar ou fazer trilha?

Ano

Pe I:l RA ou UF
hte I:I

Ano

De l: RA ou UF
até I:l

Ano

e C‘ RA ou UF
laté I:I

Ano

De El RA ou UF
laté I:l

Vocé costuma ou costumava pescar, tomar banho de rio,

["] Houve mais de 4 periodos de lazer rural?

Frequéncia

i

Frequéncia

i

ncia

Frequ

]

Frequéncia

]

— Sentar no capim

Habito de deitar ou sentar no capim ou préximo ao capim?

inclui fazer o quilo, namorar, etc.

v
Ano Fr A,
De D RA ou UF RASERES
b [ L]

Ano

De I:‘ RA ou UF Frequéncia
- - d

Ano o
Frequéncia
De [:] RA ou UF

Até [:] vl

Ano B
Frequéncia

De [: RA ou UF

e |

["] Houve mais de 4 periodos ?

i

]

]

—Vocé limpou/varreu casa fechada ?

e/ou galpdo, paiol ou silo?

Vocé limpou/varreu casa (fechada ha muitos dias)

Ano
De :] RA ou UF
[
Ano
De ‘:] RA ou UF
¢ -
Ano
De [:I RA ou UF
oo
Ano
De ‘:l RA ou UF
-
["] Houve mais de 4 periodos de limpeza?

Frequéncia

i

Frequéncia

i

Frequéncia

i

Frequéncia

]
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[ SINtomas, At 0 e ex

Nos Ultimos 10 anos vocé teve febre e dores pelo corpo?

()Sim  ()N30 Febree doresnocorpo juntes [concorrentes)

Em qual ano e quantas vezes apresentou esses sintomas?
(cada episddio com 1, 2, 3, ou 10 dias de evolucdo = 1 unidade)

Ano  Quantidade Foi internade no hespital/UPA/PS?

38im ) Nédo

Além da febre houve?
(Concorrente com a febre e dor no corpo)

[]1. Falta de ar []8. 'suadeira’

[7] 2. Dor de cabega
[]13. Fraqueza [[]10. Dor na barriga (pontada, célica, peso)
[]4. Enjbo/ Vomito [T] 11. Diarreia (dor de barriga)

[]5. Tosse seca [112. Tontura
[]6. Tosse com catarro [ | 13. Visdo embacada

[]7. Urina escura [7] 14. Pressdo baixa

Vocé ja teve diagndstico de
hantavirose, dado pelo médico ?

N&o soube informar

Ja recebeu vacina contra febre amarela?  mes e ano da ultima dose

v

Durante os ultimos 30 dias, vocé
bebeu pelo menos uma dose de
alguma bebida alcodlica ?

(cerveja, vinho, pinga, etc)

Durante os Gltimos 3 meses, com que

frequéncia vocé tomou cerveja, vinho,
pinga ou qualquer outro tipo de bebida
alcodlica?

Um médico |he informou um
diagndstico?

» Néo soube informar

Qual o diagnéstico foi informado?

Ano Diagnéstico

["19. Manchas roxas (ou pontos vermelhos) na pele

[]15. Tirica (pele/olho amarela)
[T] 16. visdo dupla

[]17. Tremores

[T]18. Sangue nas fezes ou vémito
[118. Corrimento no nariz

["] 20. Olhos vermelhos

[]21. Outros sangramentos (epistaxe,|

Vocé tem ou teve asma, bronquite
ou pneumonias repetidas?

Vocé pratica ou praticou Tabagismo?
v
Vocé ja fez exame de sangue

para hantavirose?
Anterior a nossa visita

Se sim em que ano e onde?

Ano Local

Resultado da sorologia Anti-
hantaviorse IgM ?

Fim da entrevista - data e hora
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APENDICE D — ARTIGO PUBLICADO EM 2016 NA REVISTA DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL

Revista da Seciedade Brasileina de Medicina Tropical 49( 1) J4-40, Jan-Feb, 1018
Tittp: i dol.org/ 0L 1 590000 7-5683-0254- 2015

( Major Article

Y

Ten years of a hantavirus disease emergency
in the Federal District, Brazil

Roberto de Melo Dusi™ 3, Angelika Bredt™, Daniel Roberto Coradi de Freitas™,
Maria Isabel Rao Bofill®, José Alexandre Menezes da Silva'¥,
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ABSTRACT

Introduwction: Hantavims diseases sre emerging bumen diseases cansed by Haméovirus spp. of the Bunnyaviridae famdly.
Haptavires pulmonaty syndrome (HPS) has been detected in the Federal Disitict (DF) of Brazml since 2004, Amone the
27 Brazilian Federal Units, DF has the highest fatslity rate. Miore than 10 years have alveady passed since then with confirmation
of cases caused by the draraguara and Paranoa species. The reservoir is Necromys lasirus. Methods: Local surveillance dats
of the confirmed cases were analyzed incloding age. sex month and year of ecomrence, clinical symptoms, syndromes and
outcomes, and probable transmission place (PTP). The cases were mainty confirmed by IsM detection with & capimre enzyms
immumoassay. The cases were classified ss awtochthonous if PTPs were in the DF ares Resalts: From 2004 o 2013, in the DF,
126|:assnfhamm‘mism:mﬁrmad,mﬂﬂ:emmnlmemudamemsﬁﬂperlﬂﬂ,ﬂﬂﬂmhahmTh&mu‘fcasﬁ
WaE from April to Angmst. Atleast T5% of the cases were sutochthomons. Aoate respiratory failure was reported in
47.5% of cases, and the fatality rate was 40%4. Conclosions: In the DF, the commlative incidence of HPS was one of the highest
worldwide A seasomsl pattern of hantawimus disease i the dry seasom is clear There was a high frequency of severe clinical
sizmals and sympioms a3 well as a high fatality rate. For the near fohmre, visitors and inhabitants of DF nural areas, particulariy
male sdnlts, shonld receive contimons edncation shout hantavitus rensmdssion and prevention

In Brazil the first confirmed cases weme reported in 1993, and
1 904 cames were reported nationwide untl 2014; of these 448
(25.6%) cases were reported in the Brazilisn Midwest region.

INTRODUCTION

Hantsvimes disesses ae emerging infectons diseases cansed
by the genns Hanumdrus, of the family Bunyaviridae™. First
described in South Korea in the 1950s, 3z Forean hemorrhagic
fever, the etiologic apent was only isolsted in 19777, Rodents
are the main resenvoirs of hantevime, and transmicsion ocours
through contact with blood or excrets of infected rodents or by
inhaling seresols containimg, the virms™.

The peographic distribution of the two distinct major
clinical syndromes between the different continents is very
distinct Hantavimes pulmonary syndrome (HPS) ocours in the
Americast @l while hemorrhagic fever with renal syndrome
(HFE.S) oooars in Ewrope and Acig™ 0#, gith occasions] reports
of s ocomTence™.
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Cases have been reported in all five regions of the counry and
distributed in 14 (51.9%%) of the 27 Brazilian Federal Units
(BFU=)™ ™, In 2004, cases were first reported in the Federal
District (DF), 25 an outhreak!' ™, and during recent years, the DF
has had the highest fatality rates among the BFUS™.

At least three different monophiletic clades of hantavims
have been detected in South Americs and are also found
throuzhout Brazil However, in the DF, only the Andes clade,
which includes the draragquara and Paranog genotypes,
has been found so far#14) There are different clinical and
epidemiological patterns relsted with the diversity of the
etiological agent™. Some hantawims species are linked with
HFE.S and others with HPS, each with specific environmental
scenanios and climate patterns. In the mural areas of the DF,
the reservoir for hentavims rancmission is the wild rodent
Necromys Lasfurus®060m,

The DF has a population of over 2.8 million inhabitants and
inclodes the Brazilian capitsl City of Brasilia™®. Limited by the
parallel 157307 5 and 16°03' 5, with altimde ranging from 750
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to 1,344 meters abowve sea level, the DF has an area of nearly
5,800k, The climate is wopical, with a dry winter, monthly
mean temperstures of 13-22°C, and environments] relative
homidity of 11-75%. The vegetation is typical of the savanns"™,
There is a high proportion of agrimulral actvities in rural aness.
Druring the 10-year period between the emergence of hantavims
disesse in the DF in 2004"% ™ and 2013, cases have been
panfinned ooy your, nd thoro b boen foritora] cqeeon.
This study describes the main epidemiclogical aspects of
hantaviros cases in the DF during these 10 years of detection.

METHODS

This epidemiclogical, descriptive, observational study
nsad data collected by the DF surveillance system teams in
2004-2013. The data sources were records from the Nationsl
‘Wotifiebls Dissmses Sywtem (SINAN) and reports o viss o
honseholds and sites of activity of cases by the environmental
health surveillance team.

Bor confirmed cases, the fliceving varkshia wan snalyasd:
age, sex, month and year of coommence, climical symptoms,
syndromes and oatcomes, mnd protable transmisson place (PTE).
Al caten wora oonfirmed naing lshorsiory by, madaly with &
capure enzyme-linked immmmosorbent assay (ELISA) desizned to
detect the anti-hamsavinos class M (TgM) antibody™". The suspected
cases in the DF were tested using ELISA with the recombinant
muclencapsid protein of Andss and Ararsquars, which are pative
South American species™ ™ For a few cases, sera were not
available; therefore, mmmmohistochemistry for hantavims was
nsed Lsbortory tests were performed at a reference institation.
for the Brazilisn Mational Survedlance System™.

The FTPs for hantevims disesse are geographic points that
ot panmhiensd phaces of ey Tosorted by corfimesd osses.
or their proies, vl bry s ppecistiad soviroments] henifh
rrvellimoe, ond cleseffied m recspthes for Sanonisslon. The
PTPs were marked with geopraphical positioning devices, and the
coordinates were recorded in the Universal Transverse Mercator™
The o et elasaified) o aniohhovmme B PTES weors in the
DF area, regandless of the place of residence. The cases treated in
Brasilia, with one or more FTPs outside the DF, were considersd
e v veare clanatfiod m /oo, ModEed cosen with mn sddress
in the IF kvilory went cleifi o] s dnlmlviteris,

Absohrte and relative frequencies were caloulated, nclnding
simiple proportions and incidence ates by year and as averages for
depicted. The smady was approved by the Ethics Committes for
Fesearch with Humans Beings of DF Health Secretariat.

RESULTS

Doing the first 10 yeumn of deinction, 1245 cases ol hardaviros
diseme wars couflomed, reelting o 5 comoletive ncldamcs e
of 5.0 cases per 100,000 inhsbitants.

wrwwe. rebmit. org.br — wwnr sciale. hinfrbmt

There were no cases aged <10 years. The incidence for those
aped 2040 vears was almost double that of the other age sroaps.
The incidence for men was also almost double thet of women,
except for persons aged <20 years (Table 1).

The curves of the cases by year for all inpatient cases,
regardless of residence, and residents of the DF were both
bimodal with similar shapes and considerably more cases in
2004 (Migmew 1). In the months from April to Angust, the mean
numibers of cases were at least two times higher than those in

The PTP was classified by the environmental health
imvestigation fior 104 (B2.5%) cases: 85 (£1.7%) in the DF andfor
another BFU and 78 (75%) only in the DF (Figura ¥). The other
EFUs incinded the miml areas of 11 municipalities of State of
Gotas and two mumicipalities of the State of Minas Gerais, all
of which are very close to, and even bordes, the DF.

Fever, dyspopea, and myalgia were recorded for 94.2%,
87.5%, and 85.8% of cases, respectively. Aoote respiratory
faihre (47_5%), hemorrhagic sipns (25.8%), cdroulatory shock
(15%), and renal failure (10%4) were also reportad (Wigane 4)-
The hantavirs disease fatality rate in the DF dwring the stdy
period was 407,

TABLE 1 - Absolwie numbers and incidence rates per 100 000

District, Brazil, 2004-2013
Aga gremp Fouml Ml Tola!
(years old) (o) (rate}) @) (raie) (m) (rate)
<10 = W T
10-18 o 40 7 33 16 34
2040 1 46 64 108 85 74
=50 6 28 & 54 15 38
Total 4 35 80 &7 12 50
DISCUSSION

The curmmlative incidence rate of HPS in the DF from 2004
to 2013 was 5.0 cases per 100,000 inhabitants. In Brazl thene
were 1 436 cases of HPS reported from 2001 to 2011, for a
cummlative incidence rate of 0.080%. Comparatively, from
1995 to 2008 in Argenting, there were 750 HPS cases™, for a
cumulative incidence rate of 1.055 per 100,000 inhsbitants. In
Chile, which is the most endemic country in the Americas, the
mean incidence rate by year was 0290 per 100,040 inhshitants,
and in the TSA it was 0.009 per 100,00 inhabitant!". During
the 20 yesars since the 1983 Fowr Comers outbreak in the TT54

35

222



Rew Soo Bras Med Trop 4901 14-80, Jan-Feb, 2016

T a7 ™
7z -
| =
.i
18 -
" -
o T T T T T T T T T T 1
2003 204 2008 230m 2007 2008 =08 2018 F-L)] NME gt}
Ao Momm A
FELUEE 1 - Frstevirm il by v sl Dnprilasts stade, b S Bedarnl Distrist (0 of B, SSd-2008
T
FA
E 1B
i 18
e
i ]
Jan Fama 224 i My n T Aug Hap oat
Banth i

FEELUNE X~ Misrs monily s Sar sl sasss of Rrstoviee e, Fadersl Biricie] (05N, Braall, TRA-00.

36 wewwe. rabt. org. b — wwr sclale.brfrabmt

223



Dusi RM et al. - Ten pears of hantavinees in the Federal Distriot, Brazil

- ™

Masnber of conen.
&

20
q
DF DF + snolhar BFU Cther BFLI Linichaniin
FTPFEU
b A
FIINNE 3 = Frabmin ossdelon pleres. [FIF] of ol J e uf Tosdyrk s b e Fuders] Tisiviet [T on)l afer Bereliiss Fojersl
Tlnts (R, -0 3,
. ™
ol fufiurss -
oo [N

e -

FTGUEE 4 - ol Srequintt Kty bouss sl robimiac Grodreated Sobtol. it woullnnd Lisdsrirnd 80600 vi s, Fodtval Disteit (D5,
Brazil, 2004-2013.

wrwwe. rebmit. org.br — wwnr sciale. hinfrbmt a7

224



Rew Soo Bras Med Trop 491 14-80, Jan-Feb, 2014

thore worp 424 HPA ponfireed cescs, soattomd Somoghout
34 states” .

In 2014, the incidence rate in Brazil was 0.092 per 100,000
inhabitants, and the incidence in the affected BFUs ranged
from 0.028 to 1.343 per 100,000 inhabitants. Arcording to the
Brazilizn Ministry of Health, the DF had the highest incidences
among the 11 affected BFUs in 2004 and 2005, with 1.343 and
0.686 per 100,008 inhabitants, respect: = By 2009,
5.6 of all of the hantswirus disease cases reported nationwide
in Brazil were in the DF™.

Beparding ape, the mcidence was much higher m those
aged })-4% years in the present study; the same age group
weovanted for £T.74 of confimied HPS oasos 1n 23 mod
>7%% of coulirmed HES osea in 2005 in Breedl =" In the
DF, HP'S waa oot corfirnad in porsass yoonger than 14 years
M In Prasll, there were anly 19 (1.6%) oadimed sases of
HPS in persons younger than 10 years old from 1993 to 2009,

Eighty (3.5%) HPS cases in the DF were men and the
mumber of male cases of HP'S was twice as high as the mumber
of fermuls casea bn thoss aged =24 yosrn. Tn Brmxll, WA of the
HPS cases were men™.

The ourves fior monber of cases by year for DF inhabitants
and all persons treated in the DF peaked in 2004 and 2010 for
both groups, mainty in 2004, indicating that the small portion of
casas that originated from outside the DF had the same compext
of fransmission as the inhabitants. The number of cases in the
OF in 2004 was equivalent to that registered in Brazl from
1003 to 200074 Becsuse there are no reports of hantavims
before 2004, the detection of HPS cases in the DF started in
2004. A refrospective sdy in the US using laboratory tests of
tissne samples from fatal cases with mclear canses detected
=30 cases in the 15 years before the Four Comers outhreak™,
In Europe, hantavims disease has demonstrated a particular
cyclical temporal pattern; in boresl regions, the number of cases
imcresses every three years™ !, The bimodal pattern demonsirabed
in the DF might indicate that the coonmence is also cyclical.

There were repaorts of HPS in the DF in every month of the
year from 2004 to 2013. Howewver, the monthly mesns for the
months from April to Angost were at least two times higher than
those in other months, indicating a seasonal pattern. The DF
climate is characterized by two sexsons: rainy snd dry™. The
peak incidence of HPS was reparted during the dry and cold
season, which was also observed in 8 presumably descriptive
study in Uberlindis, Minzs Gerais that incloded only 23 cases
during am §-year pericd™ and in the Stawe of S&o Paulo, as
roprind Teing v sopiiptionmd erimific method ™. In contmast,
a seasonal pattern was not found in another study of Brazilian
geczraphical regions (BGEs)™. However, BGRs have different
biomes, landscapes, and climates, such as the Midwest, where
hantavims oooirs in two very different climatic contexts.

In this study, the HPS faality rate in the DF was similar
to the Brarilian fatality rate of 42% from 1993 to 200904,
Comparatively, the fatslity mtes in the USA, Chile, snd Arpentins
were 35%0 30%™ and 25 8%, respectively. The differences
in the ftaliry rates by couniry might be explamed by the higher
wirulence of some hantavines spedes™ or the clinical specinum

38

of hantavines disease, which ranges from a mild clinical course
to cardio-respiratory failure and death™ . In some severe cases,
the patients also had an underlying illmess, such as chromic
pulmonary disease’’. Whereas 8% of HP'S deaths occur within
48 hours from symptom onset™, the differences in the quslity of
care among hospitak: should also be considered.

Fever, dysponea, and myalgia are included in the case
Aefinttiod™ and were reported in a high percentage of the
cases in the DF The severs signs and symptoms, such as acute
respiratory failure, hemorrhagic signs, and circulatory shock,
glzo affected many cases. The severe pattern of signs and
symptoms in the DF, inchading respiratory symptoms, indicates
that HPS is primanly present All 12 cases with renal failure
also had respiratory filure or dyspnea. Fenal fajhire appeared in
approximately 20% of the cases registered in Brazl from 1993 o
2006™ . Therefore, renal fajhure in cases in the DF might be a late
complication, similar to pre-renal acute failure™ ™" However,
HFESA siued sonifiried i e A" may also suggest the
presence of this form of disease in other countries in America.

Rezarding the limitations of this stdy, the Brazilian national
databases have been in a constant adaptation process to the
technolopical resources, creating instability in the informstion
gystem. The spread of epidemiologicsl mformation n different
institutions, with no concatenafe records, sccentuate this
imstability. Caloulations of the incidence rates in the DF used
all cases weated in DF hospitals, regardless of BFU address.
Amtochshomous cases represented at least 75% among those whose
FTP was Livwrtifiedd. Ao, the Prexmont chunges in DF territorial
compation anosle some ST salty for apddsariolsgioal malysis ™"

From 2004 to 2013, HPS in the DF presented with great
severity, even higher than other regions of America, despite the
low incidence, when compared with all other health problems.
The high fatality rate and predominance smonz men and
young adults in the DF were similar to what ocours in Brazil.
Mevertheless, the fatality rate was higher than in other countries.

There was 2 himodal distribution in the DF, suggesting that
hantavims disexse should have 8 cyclical temporal pattern in this
D amd nearhyy, although the FTPs were predominantty in the DF.

A buman hantavirus infection seroprevalence based-
population smdy in the DF would provide some answers
reganding the epidemiolegical pattern of this disease in this
area. For the near fumre, visitors and inhabitants of nural areas
in the DF, particularly male aduolts, should receive continnous
education about hantavims transmission and prevention.
Miedicsl assistance should be songht immediately after onses of
Symptoms in 8 suspected case of hantavines disesse.
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Abstract - 148 words

In 2004, Hanfavirus disease emerged at Brazilian Federal District (DF) as Hantavirus
pulmorary syndrome (HPS) with hizh fanbry mte. Epidemologcal charactensucs of
the disease can be better understood with the detection of Hmmnvirys infection. even
without symptoms of disease The aim of this study was to obtam DF Hamtavirus
human infections seroprevalence. A buman serological survey was performed with 495
nndomly selected inhabitants of DF census tract with Hantnvirus transmission. Senum
samples were tested for inmmmogiobulin (Iz) G amtbodies by enzyme linked
impmnosorbent assay (ELISA) azainst Sin Nomdre vinus recombimant N antigen
Subjects were interviewed for individual exposure. There were 1.81% (IC935%: 0.60%
a 300%) positive samples (IgG+) The magunde of DF Howmirus infections
prevalence was similar o high HPS incidence countries. Strict nahure ressmve exposurs
was conmmon to most of the IgG + subjects. This study conmibutes with new evidance to
amplify Hantmvirus control measures at DF.
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Text - 3.208 words
Introduction

The Hantavins disease emerged in the Brazilian Federal District (DF) in 2004
causing sevenal deaths (). In the following vears it spread to raral and suburban areas.
Cases were diaznosed and confirmed in subsequent years. with focal distribution and
hizh mortality (7). At the bezinning of the first DF outhreak the 4raraquara virus
(ARQV) was isolated from HPS cases and Necromys lasiurs (3).

The clinical faatures are similar to those found in the Americas for more than 20
years - Honravirus Pulmenary Syndrome (HPS) (4, 5). Mild forms may manifest as flu-
like syndrome, i e., Hantrvirus disease without respinatory failure, nor dyspnea (6). Few
areas in Brazil and in the Americas have hizh incidence rates as DF, which
distnzuishes it as a risk area for the disease (7-9)

There were no confirmed cases of Hamtavirus infection in children under 10
years old among the DF inhabitants (). This characteristic is similar to that observed in
Brazil and worldwide, where cases m children under 10 years are very uncommeon (J 0,
I1) and considerad rars by some researchers (1)

The Hontavine diseases are considered 2 major concem by World Haalth
Organization (WHO). Its virulence and fatality rate are similar to hemorrhagic fever
such as Ebola, Marburg, cholera and yellow fever, among other (/3). They require early
clinical and laboratorial diagnosis, as well as immediate and appropriate clinscal
management (14, 13). In 2014 and 2015, Eboia virus scared Africa and the world with a
new epidemiological pattern, with unpracadentad sinultansous spread to many
countries causing thousands of deaths in a few months. Previously, it showed a focal
distribution and low incidence (16). For Hantovirus, epidemiological seasonality
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changes were detected m China (J7). The recent constant presence of severe cases each
year requires substantial new knowledge of Hantavine disease control at DF and the
world (5, 18).

with large climical spectrum that are commeon to various diseases. Therefore, an

pattzmn of those observed oaly in clmical cases. For exanple. rubella had always been
considered self-limited for adults with irrelevant public health consequences. until 80
vears azo when an ophthalmologst associated it to a severe congenital syndrome It was
further revealed that the umapparent form perpetuates its transmission (19).

While some researchers repoet the occurrence of these sub-clinical forms of
Hanravirus (3), others refuse to racognize the epidensological relevance of mild cases
and asymptomatic imfections (20).

The Amenican Hamtaving diseass form has focal distribution as reported in
several HPS outbreaks It is linked to its etiological agent biological charactenistics, as
well as thesr reservoir population density (2J). On the other hand, the extremely high
incidence of hemorhagmc fever with renal syndrome (HFR.S) presents multiple
epidemiological patterns for this form of Hanmanvirus disease (5, 9, 14, 15, 18).

Prevalence srudies developed m many countries provide better epidemsological
understandinz of various infections Mare than 30 scientific papers report the use of
seroprevalence surveys of humar. Hantainus infaction around the world. but few
descrive the samplnz techmques used.
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severe climical forms, the range of human seroprevalence found has been very large,
from decimal values of 0.2%: to 0% depending on the methodology (9).

In 2001, the human seroprevalence of Hantavirys infection m Chilsan Andes
area was 2.15% (22). In the same year, m the numicipality of Jardinopolis, Brazil the
overall prevalence was 14 3%, being 15.3% in urban and 6 4% in rural arsas (23). These
two studies report samplme techniques with more detail in the laser. Other human
infection seroprevalence shadies have been conducted In Latin America inchding
Brazl

During the 2004 DF outbreak dozens of villages were visited after patients and
proxy reported their exposures to Hantavirus probable transmussion places (PTP), which
were recordad by geographic posinomng system device (4).

Since this outbreak, Hantavirus cases have been spreading to new DF rurl arsas
(25). revealing new comnmmities deprived of Hantavin: health information and
conzrol. The serological surveys at risk areas provide addition.al knowledge of
Hanravrus epidemiology pattem and support the developmsnt of new projects to dstact
its occurrence. Another potsntial product of the prevalence survey stadies is to obtain
carsistent mformation for the development of duagnostic tachniques and control
measwres The development of standardized studies produces relaable information that
create better conditions for comparisons between locations and different periods of time
These smudies can reveal new questions and provide slements for new research.

The aim of this study was to measure human Hantavirus mfectons
seroprevalence in DF Hansavirus probable transmission places (PTP).

Methods
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DF population of 2,570,160 inhabitants is distributed in 5,780 km® area,
according to Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE).

A human serologzical survey with probabilistc sampling was camied out in
residents of the probable transmission places (PTP). In order to identify the study
coordinates of the PTP were located (CT+) (25). CT+ were identified using data
obtained from IBGE. A census tract that incudes a HPS case address was only inchuded
if there was PTP within its polyzon limit.

The target population was made of all residents of census racts. The sampled
population (26) was the Jocals with 10 or more years of age and at least 6 months of
residence ina CT+.

A simple random sampling without replacement (SR.Sw) was applied to
represert the whole population of the CT+. Using this tachnique, the sample size was
calculated and the procedures 1o obtain the population sample were randomly desizned.
The total sampled population, with 10 years old or more, was obtained from the 2010
Brazmlian Census. To calculate the sample size, the anticipated frequency (p) was
2.15%, the prevalence reported in a study in an Andean region of Chile (22). The
arbirated confidence limst was 1.27% and the confidence Jevel chosen was 95%. These
cnitena were appliad to the Openspi™ sanple caloulation software (27) to obtam the
sample size. Human blood sanples collection may rasult in hizh refusal possibdity, so
2075 more household were mcluded to be drawn (A.IA. Souza, pers. comm ).

The list of all the addresses of the CT+ was recoverad from IBGE electronc
page The quannty of household per census tact was calculated wath a weighted
average based on the population in each CT + with 10 years old or more. If there were
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fractional mumbers after household distribution per census tacts, they were rounded up
10 an mteger. Then the list was randomly ordered per CT+ and the firsts addresses were
selecrad to participats in the project. according to the quantity calculated for sach CT+.

Elgble subjects were 10 years old or more and had to be living i CT+ for ar least six
months. The sampling unst was defined as a housshold resident andomly drawn that the
mentonad critena, rezardless of being present at the time of the visit. The research tzam
listed the residents by age and drawn one resident with “7 in 1" sofftwars in an
electronic device. This combination of two SESw confizures a complex sample study
design.

Thers was no replacement of elizible or housshold in case of a refusal When the
IBGE lists of household were defective, altemative technigues were appliad using the
local Rural Development Agency (Emater-DF) database In some cases, “Quantum-
Gis™™ sofiware combinad with “Google Earth™™ was used, ensuring randomness to all
addresses.

Blood samples were collected from peripheral vein at the elizible homes. The
blood samples were stored in sterile tubes marked with individual codes, centrifuged
and cooled to - 20 *C at the same day of collection Serum was subsequently tansported
1o the Virology Unit of the Adolfo Lutz Institute, umder refngeration and according to
biosafery recommendanons. Class G Andbody screening was performed by ELISA test
using Sin Nombre virus (SNV) recombimant N procein (25). Few samples were tested by
ELISA with the 4raucaria virus (ARAV) recombinant N protem (29). The IzG positive
(12G+) samples were also tested for class M (I2M) andbody by caprure ELISA, using
Andes virus (ANDV) recombinant N protein (30).
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The percentage of positive subjacts with 95°: confidence interval (95% CT) was
calculated Tables and figures were prepared using LibreOffice™ and Eptinfo™. IgG
(+) cases weare visitad 1o racerve the results and answer a questionnars with

The project was approved by the Ethics Commuttee for Research with Humans
Beings of the University of Brasilia (UnB) and of DF Health Secretanat (SES-DF). All
the subjects who accepted to join the study signed an informed consant form before the
blood sample collection and interview The lezal representatives sizned the forms for
the minor and incapable subjects who consentad to participate.

Results

The total sampled population was 34,838 inhabitants with 10 years old or more.
The sample size calculated was 404 people. Addmg 20°: to the sample size and
rounding up to integer by census tract, the final sample size to drawn was 631
household

Of the 4,358 census tracts in the DF, 81 (1.9%:) had PTP. Among the 19
geographic districts of the Federal District, 14 had PTP. Planaltina and S30 Sebastido
districts had the hishest quantity of census tracts with PTP (CT =).

Specific IzG anttbodies were detectad m nine blood samples collected from 495
subjects. The 95% confidence interval mngad from 0.60%: to 3.00%:. The participant
“ADS" was the only one with specific [eM positive (Table 3).

It is observed in Table | that the largest number of IgG + subjects issin the age
groups 35 to 44 and 55 to 64 years. The age zroups 10-24 years and 43-54 years did not
have I2G + subjects. The syoups of subjects azed 35 to 44 and 33 to 64 years were
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21.8% and 10 9%: respectively. Male [gG + subjects percentage was 77.8%. The female
and male subjects were 50.5% and 49 5%, respectively.

The nine [zG+ subjects belonzed to seven CT+ contaired in six cities. Table 2
lists the population size. sample size and blood sampies obtained in these sectors. In
four of these sectors the samples obtained differed from the calculated sample, but the

In Table 3, it is presented the =G + subjects” main characteristics haghlizhting the
different runal exposures. Four of these subjects reported suggestve symptoms of
Hanravirys disease without having been diagnosed Four other subjects did not
climical suspicion’ to0 'asymptomatic’ subjects” rato of 1:1.

Exght subjects have nmitiple rural exposures ranging from 15 to 55 years.
‘Walking in the bush” and “collecting vegstables’ were the most common exposurs
among them The exposures of IgG+ subjects ware largaly variable except for one
subject whose exposurs was only to live in rurl arsa.

Figure 1 shows that 4 IgG + had thewr PTP close to their homes, located near the
“Aguas Emendadas Strict Nature Reserve™. The other two IzG+ subjects’ PTP are close
1o Brasilia National Park.

Discussi

The Hentaving infection prevalence in all CT+ in DF 15 apparently low.
However, the percentage value found was close to that reported in a prevalence study in
an Andean region of Chile, classifiad as a region of high incidence of Hantavirus in that
country (9,14.15).
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There were other seroprevalence studses in terrisaries with HPS occurrence.
several in Brazil In 1998, in Nova Guataporanza the seroprevalence was 5.2% (31).
The seroprevalence in Parana was 2 4% (32). In western Santa Catarina the
seroprevalence was 1.97% (33). In these studies, the sampling descriptions sugzestad

The Latin American countries, as well as Brazil also have HPS cases with a
wide range of prevalence (9). In 2001 in Panama, the seroprevalence ranged from 3.1%
10 33.2% (34). In 1999, at Venezuela it was found 1.7% prevalence (35). In 2002, the
seroprevalence found in Bolivia was 9.1%: (34). In these stadies the sampling

The prevalence of human Hastavirus mfecton, in the context of HPS, shows
very different values in these shadies. However, there 1s some homogensity in the
prevalence since the majoriry is less than 10%.

This DF CT+ study was carefully designad with complex sampling in arder to
guarantze probabilistic representation of DF risk areas. The sample size was distributed
by CT+, according to their population size. resulting in temitorial sampling dispersion
An eligible per household was sslected andomly. Boch of these aspects contributed
with the greater sampling demographic and territorial variability assurmg the
rndomness and representatvensass of the sanple.

Intense human disturbance occurred at rural areas of DF temitory with
substantial habitat changes, favoring the increase of Hamravirus reservodrs population.
Thes environmental disruption is the result of mrensive proliferation of urban areas over
mural areas and the expansion of agro-pastoral activities (37).
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Although the scenanos are potentially different, m the last seven decades the
HPS prevalence values follow zlobal dynamics of progressively increased aggressive
management of nural areas, particularly wildemess areas, resulting in wide hantavirus
termitorial spread The human global ecological aggressive behavior is an important
conponent of Hantavirys spread and intensification (5, J4). Since 1954, DF suffers
intense changes in its natural surroundings. In recent decades, agzressive urban
occupation and agricultural expansion destroyed more than 74%: of its original cemado
vegetanion (35) This process substantally changed the ecosystem i DF. especaally
with the introduction of exogenous Brachiaria (37).

The nature balance, which appears to have been reached between the Hantavinis
and its reservoirs, still seems far in the humans’ relationship with these viruses,
expressed by the proportion of seventy of HPS cases (39). Perhaps, it means a
prolonged future period of low Hantavirys infection prevalence in DF with many
serious oufbreaks in new areas. as well as in areas already reached in the past.

I2G+ subjects appear as young and older adults, no positive samples were found in
subjects under 24 years old. The lack of I2G~ subjects under 24 years old seems to
correspond to epidemiologic surveillance evidence of no cases in chaldren under 10
years old in DF (3). However, a Panama study and surveillance in other regions have
found children with Hantmirus infection or with HPS (10, 11, 34). Indeed, in 2001 at
the Azuero Peninsula in Panama, the seroprevalence in children aged 4 to 10 years was
9.2%;, when it was identiSied the incraase in seroprevalence with the merement of age
(34). Also, the absence of children HPS cases in DF survesllance could mean sub
notification. Other studies with children are needed m DF area.
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These observations of maore infected subjects and cases m older age groups may
suggest that longer exposure time substantially contmbutes to the cases occurmence
I2G+ subject exposurs dus to persistent rural occupation reinforces the agsing asa
conponent of increased prevalence in the oldest age sroup.

The DF HPS cases sex pattemn reported by DF epidemiologic survetllance (2)
was very distmct from DF I2G+ subjects” sex distnbution. The data about HPS sex
distibution from many countries, inchding Brazil, (J, §) are similar with CT+ DF IgG+
subjects. The ratio found for malefemale worldwide ranzes from 2:1 to 3.7:1, among
CT+ DF I2G+ subjects i 15 3.5:1, in Panama study it was 121, and the DF surveillance
team found a rato of 1.7:1 (2, §, 10, 11, 14, 34).

The male predomunance suzgests a greater male exposure to scenanos with
rodent intense activity, identified as the major Hamtavirus reservoirs in Brazil and
workdwide (J4, 40). The discordance among prevalence studies and among prevalence
data suggests more attention on cases sub notification as well as the need of
standardized methods for seroprevalence studies. The adoption of methodological
consistent research could even show that the prevalence differences are a result of
regional characteristics of the human population and Hamemirus mreraction.

The seven census macts of the [gG+ subjects” exposure comespondad to the
nearest site of their exposure, considenng their address. Only for one subject, the census
tract exposure was differsnt from its housing area.

Most IzG+ subjects had their CT+ localized near naturs protected reserves, with
2 concentration around the “Agzuas Emendadas™ strict narure reserve and in Planaltina
naral area (Figure 1). Smee 2004, this egion is among the areas with more cases
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according to DF surveillance data. Researchers thoroughly studied the rodents and
detectad relevant presence of the wild rodent Necromy s Jasiuwrns in this reserve (41).
infections aspects, point out the majority had symptoms conststent with mild (1 12G=)
or pulmonary (4 IzG+) form of Hantavine disease Except for one of the [sG+ subject
(AMB), all the others had mfense and varied exposure to rurl areas, already identified
a3 CT+ in DF. For two IzG~ subjects, the exposures were exchusively in DF. Except
another IzG~ subject (MM R.N.), the others lived in rural areas. "Walking in the bush’
and 'collect vegetables' were exposures with sreater homogzeneiry among these IzG+
subjects.

Seven other Brazilian states were cited as additional rural exposure. especially
Godas, Piaz and Pernambuco. Most of thess exposures occurred a long time ago, lasting
less than the DF ones. However, the intense and recent rural exposure in DF is

predonuinant, indicating that the infection of all DF IeG~ subjects must have occumad m
aDF CT+

The DF HPS cases without PTP information (2) could have been infacted in
census wacts not mclhuded in the study area. It is possible that some of the unragistered
PTP were outside DF or in already inchuded CT+. Visitors and workers who dd not bve
in CT+ were not considered due to operational difficulties in beinz included ina
random sampling. In two CT+ no blood samples were collected. one for the absence of
elizible persons (special prison with J2ss than 6 months permanence) and other sactor
because of high refusal rate and persons absence at dwelling after four visits.

The household census wract Hsts were preparad four years befors the field work,
durmz Brazilian nattonal census. Then, many household had no elzible persons,
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because there were new inhabitants with less than six months of residence. no
mbabstants in few dwellings, or few houses were demolished

The mumber of blood samples obtained had a small escillanon considering the
CT+ weighted sampled popularion (rable 3). This oscillation did not affact the
rndomness, since the household drawn increase provided sufficient blood samples.
The discussion about areas. age zroups and sex canmot be deeper, because this study
was not scaled for subgroups sampling. About labomatory tests, thers was a vanation of
recombinant N protzin used for ELISA IzG detzction (SNV, ARAV). However, some
studses detected cross-reactivity amons ELISA with different Hamravirus N protem (25,
39

The DF Haonravirus infection seroprevalence mrensity was equivalent to that
reportad m countries with high incidence of Hamumirus pulmonary syndrome The
I=G+ subject PTP prowamiry to DF conservatve nanire reserves add new elements for
DF heaith surveillance actions. HPS case detaction protocols. educational approaches
and rodent control need adjustments, specifically for population with hizh exposure
NEAr CONSEIVALve NAMIre [eserves.
was applied with hard work to reach a random and representative sample The
meticulous methodological desizn applied to this study should be considered for furure
seroprevalence research
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Brasilia, Brazil, March 20th, 2016

Dear Emerging Infectious Discases Journal Editor,

Please find enclosed a manuscript entitled: “Seroprevalence survey of Hantavirus infection In
the Brazilian Federal DIstric?” submitied for conside ration for publication as an onginal mesearch
articke in Emerging Infectious Discases Jounal The manuscript is a structured text in word format,
with 12 size Times New Roman font, with cight authors, 3,207 words (abstract with 148 words)
and 41 miemnoes. All authors have mevised and approved the final manuscript and agmeed with the
submission, from whom there are written permission

The paper presents a human soroprevalence survey performed with strong random sampling
approach at Hamtavires transmission arcas in Brazilian Federal District (DF), during 2014 and
2015. DF is an endemic region of Hartavirus Pulmonary Syndrome (HPS) with high fatality rate
since 2004. This analy sis shows the o pressive DF human hantavinus infection scroprevak nce,
considering this infection and HPS magnitude m other arcas of the wordd The study has meticulous
statistical de sign wsing random complex sampling that enabled the probabilistic representation of
the study population. The probable transmission place of the majonity of the infected subjpcts
suggested the mlevance of living near nature prese rvation amas, recalling the Yosomite Park
outhezak in 2012 These components need o be considered for surveillance actions, in special for
continuows health education about hantavirus transmission and prevention at specific sites,
inchuding instructions to rural visitors. Also, they provide epsdemiological data for diffe rential
diagnosis that allow quick SPH case detection in arcas with incidence of leptospirosis, vellow fever,
dengue fever and other ‘common’ local discases. This rescarch has been approved by ethics msarch
mview board.

Brasilia, the Brazilian capital, is located in DE, whes them am many embassies from all over the
world and with attractive rural tourism and busine ss, this paper should be of interest 1o intemational
maders incleding thowe interested in mfectiows discases transmission, in special the ones who work
with travelers dise ase prevention.
Thank you for your consideration of our work. Please address all cone spondence conce ming this
manuscript to me st SHIN Qi 02 Conjunto 06 casa 17, Brasilia, Brazil (Zip code: 71.510-060) and
fell free to comespond with me by email (robertodusi @ hotmail com and

" i@ i -

Sincerely,
Roberto de Melo Dusi

phone mo. 55 61-8547 9535

SohclarOne cupport: (434 8844100
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Table 1. Subjects tested for Manaverws IzG by age group, sex, and IgG positives
(12G~*). at stady area, Federal District, Brazil, 2014-15.
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APENDICE F — LISTA DE APRESENTAGOES ORAIS EM
EVENTOS CIENTIFICOS

Apresentacdes em eventos:
Orais:

A- Seminario Nacional de Vigilancia da Hantavirose, Ministério da
Saude, Novembro de 2013

B- Encontro Cientifico do Ministério da Saude sobre os projetos
financiados pelo FNS. Setembro de 2014

C- Congresso Mundial de Estatistica - WSC 1SI-2015 - Rio de
Janeiro, julho de 2015
Cartographic and population of census tracts use
to design a hantavirus prevalence study.
D- Encontro Nacional do Programa de Epidemiologia de Campo -
Setembro de 2015
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APENDICE G — POSTER APRESENTADO NO CONGRESSO DE
MEDICINA TROPICAL EM 2013 EM CAMPO GRANDE

MT R MUnivergldad asflia . =
“A OCORRENCIA DE HANTA G NDO OS SETORES CENSITARIOS NO

DISTRITO FEDERAL, 2004 a 2012”

Roberto de Melo Dusi'?, Angelika Bredt?, Marla Isabel Rao Bofill? f Péricles Matsunaga?, George Santiago Dimech®,Stefan Vilges de
Oliveira®, Raynner Augusto Moreira Parente e Pedro Luiz Tauil’ 1- Universidade de Brasllla 2- Secretaria de Estado da Saude do
DF (|nat|vos), 3- Ministério da Saude, 4- Escola Superior de Ciéncias da Saude

Introdugao: A hantavirose ¢ uma doenga emergente de

comporiamento focal que acomete as Américas e a Eurasla Besultados c s ¢

com grande transcendéncia, sendo motivo de preocupagio ;?::gasc“;F"P;s""s“"a(%“s",;‘;‘;‘s’;a :J?':{:':‘:;’ aﬁmﬁ"ﬂi em L . ‘

pols clovata twxa do lotalidado da sua forma cardio- it L ) T e
radindin s J -

pmonar, ‘que’ par-enquanto; in Seangaiam 2012. A mediana dos coeficientes de prevaléncia foi de 21,4/104 % ?

sc descnvolvido com abordagens que levam cm e ey O Seloree et o % \

e e bpee . para novos setores a cada anc. Os setores censitarios do tipo rural
ferramentas de dliscs adicionais, quamo a0 conjunto de Toram 47 {68%).
que sao om

casos humanos, pode contar com i apropriagao ﬂe
informagées  proporcionadas por vérias dreas de
conhecimento. No caso da geografia e da estatistica, o uso
de setores censitérios como angulo de andlise proporciona
a oportunidade de privilegiar o espago como ordenator de
pessoa e tempo, bem como de produzir i
complementares para nortear as agoes de controle. No T T
Distrito Federal (DF), os primeiros registros de hantavirose

Faranoi

foram notificados, no outonofinverno de 2004, como um | i obradizhe G i ¥ 4

event inusifado grave. Naquele ano, ocorreram 38 casos Rondiade o > Compe swatiaia S0 Y ;

que, a partir de entdo, se repetiram em todos os anos. . Vi » 4 ™

Desta forma, o presente estudo tem o objetivo de descrever % j

a hantevirose no Distrito Federal (DF) sob o éngulo & Phnalting 5 m o 0y 0
do espago 2 1 2 ? L { Graus Decimais

setor censitario que & a menor unidade aperacional e de 4 . 8 5 §

andlise espacial do IBGE. Zals ] Figurad. Setores Censitarios do DF com LPT para

g L / hantavirose de 2004 a 2012
. Legenda
% 2004 W0 | | 2005
s 4 . Y 200§
“‘ ; Firis ; 2007 = 2008
\ P / 9
i S0 Sehastito w0 B | 2011 ]
Gl sio 2012
02 o Discusséo: O surgimento de casos em novos setores
Graus Dec censitarios a cada ano, proximos aos atingidos anmlormente,

& o passivel comp ciclico da
Figura 1. Setores Censitirios do DF com LPT para hantavirose em 2004 sugerem, para o futuro, caso mantidas as condigdes atuais, o
surgimento de novas areas atingidas a cada 6 ancs para os
préximos 60 anos, incluida a elevada letalidade. A figura 2
mostra que a cada ano a quantidade de setores novos &
semelhante ao total atingido, reforgando o argumento da

Método: Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo ar expansdo territorial da hantavirose. O estudo verificou
que utiliza informagges dos setores censitarios com casas elevado nimero de setores censitarios classificados como
de hantavirose no DF, locais em que foi possivel obter as \ - o 'urbanes', indicando que se faz necessaria a revisdo de
coordenadas geograﬂcas do local provavel de transmissao \ conceitos, como por exemplo, uma definigdo para periurbano,
(LPT) dos casos de \ considerando 0s aspectos biologicos e ambientais da
no Distrito Federal. Os casos foram confirmados por “ 3 transmiss2o. A limitacio para esta Interpretacdo seria a
exames de amostra de sangue submetidas ao ensaio 3 2 existéncia de casos e infecgdes por hantavirose néo
imuncenzimético com resultado reagente, sendo que para Y ol detectados no periodo; a visualizacdo dos setores sdo
alguns 6bitos houve a realizagao de imuno-histoquimica. 3 ,’ \ dependentes do seu tamanho e na dimensio das imagens os
As fontes de dados s&o os relatorios de invesligagéo de o \ setores 'urbanos’ estdo mintsculos.
campo da Diretoria de Vigilincia Ambiental em Sadde do » 3 . .

, bem como os bancos de dados do IBGE disponiveis ) = %
pela internet. Foram calculadas frequéncias e medidas e i) N\
resumo; figuras foram elaboradas. Os programas \
eletrénicos utilizados foram o Libre-office, Google-Earth o o
o TerraView. Para elaborag3o de mapas demostrativos, em T R T I T o

escala nominal por ano da ocorréncia de casos de
hantavirose, o datum fol o SAD-69 com projecao do tipo
Lat-Long; a unidade de escala gréfica foi em graus
decimais. As cores utilizadas s3o uma para cada ano
calendério e indicam a progress4o da dispersio dos LPT
por setores censitérios. Os tons de cada cor se fornam
mais fortes se o setor censitario foi atingido em diferentes Al

Figura 2. Setores Censitarios do DF com LPT para hantavirose de 2004 a
2012

{ da ia da irose no DF
anos, sempre permanecendo a cor do ano mais antigo.
© a porspectiva de noves ocorréncias para um longo futuro,
Quantidade de setores com a gravidade com que fem s manifestado, reforgam a
conbitirios & e dlsinios g6 OF com : g 4
LPT para hantavirose de 2004a da de que para o
2012 pri dasua 1S
Total de LPT no DF 108
Setores Censitari
ComLpT oS 81 (1,9%) Figura 3. Setores celnslt:rlosﬂdo
. por tipo (Rural rbano’
Distritos (RA)COM 43 (g g0,) comLPT para hantavirose de
LPT 2004 a 2012
Observagdes:
1- Até o inicio do ano de 2013 o IBGE desagregava o DF em 19 distritos afi i as regides administrativas (RA) do DF em meados dos anos 1990. O DF tem uma definigéo geo-politica para 34 RA.
Esforgos estdo sendo realizados para ajustar esta il

2- Alguns setores, classificados como urbanos pelo IBGE s&o proporcionalmente miniisculos em relago a area dos rurais. So vistos como pontos coloridos ou nem s vistos, como os de Santa Maria,

3- Os nomes de distritos que aparecem no mapa sao exclusivos daqueles com LPT de hantavirose no periodo de 2004 a 2012. O nome Brasilia é uma excegao, pois neste 'distrito' nao ha LPT de hantavirose. Assim
os nomes dos distritos Candangolandia, Cruzeiro, Lago Sul, Riacho Fundo e Samambaia no estio grafados.

4-Na figura 2 usou-se peri para setores censitari i como urbanos pelo IBGE, pela suas adjacéncias com setores rurais.
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APENDICE H - POSTER APRESENTADO NO WOLRD
STATISTIC CONGRESS NO RIO DE JANEIRO EM 2015

60th ISI World Statistics Congress (WSC), Rio de Janeiro, Thu. July 30th — 2015, po-G05

|
?5 APPLICATION OF IBGE DATABASES FOR OPERATIONAL PLAN IN @E’\!—ﬁ’q

e

COMPLEX SAMPLE STUDY SEROPREVALENCE
wMT Raynner A. M. Parente’; Mariana F. Nicacio?, Roberto M. Dusi ?

Health Secretariat of Federal District (SES-DF)' and University of Brasilia (UnB), Brasilia, Brazil?

iru is an acute viral anthropozoonosis, presented from mild clinical cases to severe cases or

deaths. There are also Y i In America, is by contact or inhalation of wild rodents

dried fluids. Rural workers and tourist are most affected. Since 1993, in South America there were 4.0 thousand confirmed
| / cases, in Brazil, 1.9 thousand and in Brazilian Federal District (DF) more than one hundred cases, with a fatality rate of 40%. In
{ USA were recorded more than seven hundred cases. There were 126 hantavirus disease cases in DF from 2004 to 2013, and
Y% M_/A the ive inci rate in areas was 0.25%. P ilisti ion-b: d irus i ion studies at Chile
Jr —p/ and Brazil found that 2.1% to 14.3% of the general i of small icipaliti were il i di:

P was il from blood test of persons who lived in affected area, regardless of symptoms. This

measure intends to obtain the i i i and di ion, and predict future epidemiological pattern. In DF, there
» were no cases in persons under 10 years of age. In 2010, the population of DF affected areas, with 10 years old or more, was

over then 34.8 i i To get an ar i and repr i ing was i

Estimated
prevalence (p)

Population size (N) Confidence limit Design effect Sample size 495

34,838 2.5% 1.94% 2.0 20% increase — 594

Inter i : This is the iption of an i plan ication at field for irus il i p study. The sampling had two sub-

samples: one probabilistic and another non-probal

stic, as the event is rare. Both were distributed in 81 hantavirus positive census tract areas (+CT). Sub-

sample size for blood test were prelimi y 495 p for pi and up to 200 for the other group. The convenience sampling was applied
for non-probabilistic sub-sample, and visitors or inhabitants of +CT were invited to blood test, during the visits of the random drawing household . The
complex sampling was chosen for 15! sub-sampling; there were two stages: systematic and simple. The systematic stage was applied for household by

steps: +CT as primary stratum unit, as y unit, ‘interval ion" ity of i per +CT and sorted list of each

+CT. For each one i i was chosen by random drawing (Fig. 3). This drawing was applied to a list ordered by age for all

inhabitants, including only persons who had been at least six month of residence and 10 years old. It was not accepted substitution if the drawn eligible

person refused blood sample i If the drawn i was i or i the next from sorted list was used, per +CT. The

researchers increased the random sub-sample size in 20% considering the estimated refuse for blood sample (field

Then, the recalculation result in 594 households to draw and visit. The distribution of those households for each +CT, r i i

sampling distribution, using interval', prodi d results for several +CT. Finally, the value was always rounded to the upper integer

number , and the new size for random sub- pl 631 (Fig. 4).
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Figure 5. The random function (K column) applied for IBGE census tract list.
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Figure 4. Characteristics of selected addresses in the list provided by the IBGE. Figure 6. Road to find the rural addresses Figure 8. Mesh image for new drawn (Quantum Gis®)

There were 133 (21.1%) listed addresses with geographic coordinates (Fig. 5), being 120 rural. Unidentified listed addresses were 45. Virtual maps and
specific addresses list (Fig. 6), for each +CT, had been prepared. All addresses of five +CT were unusable. It was used a new random draw for dwellings with
Quantum Gis® (Fig. 7 and 8) software in three +CT, and for other two the DF Agriculture Agency (Emater) provided an alternative list of household. One
special +CT had no residents.

So far, 486 (98%) blood from pr ilisti i were i and they are under laboratory test proceedings. There were almost 170 field
days visits, and more than 15.000 km of road trip were travelled. N ili blood 13 Some +CT did not reach their sample
fraction. Written free and informed consents were signed by all subjects or their legal repi ive, regards r with human beings.

Conclusion: Hantavirus infections prevalence study was designed with sampling for special condition: rare event, census tract using, and systematic

in a i and repr i was i High percent of random sample was reached. For planed non-
pr ilistis b ple was also blood
Roforoncas:
Keywords: probability sample survey, seroprevalence, hantavirus. Boifarine, H.. & Bussab, W. (2005). Elementos de Amosiragem. 530 Paulo, Brazil, Ed. Blucher
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APPLICATION OF IBGE DATABASES FOR OPERATIONAL PLAN IN
COMPLEX SAMPLE STUDY SEROPREVALENCE

Raynner Augusto Moreira Parente
(Superior Health Science School, Brasilia, Brazil, raynnerparente@hotmail.com)

Roberto de Melo Dusi”
(University of Brasilia (UnB), Brasilia, Brazil, robertodusi@hotmail.com)

Mariana Fehr Nicacio
(UnB, Brasilia, Brazil, mari.fehr@hotmail.com)

Abstract

Hantaviruses is an acute viral anthropozoonosis with a high mortality rate, ranging around 20-70%. Given
its high lethality and the lack of studies using probabilistic methods, the serum prevalence studies using
statistical resources enable better knowledge person, time and place disease distribution. For rural areas this
kind of research is not available. Hantaviruses human population-based seroprevalence study for Brazilian
Federal District (DF) was designed with cartographic and population of census tracts, which sample size was
495 people. Considering the blood dropping refusal, it was increased by 20%, and a number of 595
households was recommended. The aim is to present the use of random sampling techniques in hantaviruses
Seroprevalence study, at DF, with public data. Sampling plan of 595 addresses randomly select, using
complex sampling techniques, combining systematic and simple sampling were applied to prepare household
list. Census tracts were selected if they had georeferenced points of probable transmission locations (PTL).
DF census tract geographical mesh and public data, including the list address, were obtained from the
Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE) domain. There are no list of each dwellers neither
family chief name. Random address were listed for each census tract. The source of the probable
transmission locations (PTL) data was DF environmental health surveillance reports. Data sheet and its
calculations, laptops, geographic positioning device, IBGE and Google Earth™ images were the tools used.
Non-probabilistic sampling was obtained during the field visit. Distribution of 595 household for each one
of 81 selected census tracts, using 'selection interval', regarding weighed systematic sampling distribution,
produced decimal results for several census tracts. Then the rounding was always done to the upper integer
number value, resulting in 631 addresses to visit. The household randomly ordered list had 319 (50.6%)
addresses classified as rural and 312 (49.4%) as urban. Virtual maps and 81 lists with specific household
addresses were prepared. There were 133 (21.1%) addresses with geographic coordinates, and 453 (71.8%)
only with directions. Forty five (7.1%) addresses were not useful. When all addresses of one census tract list
were useless others techniques were used to provide substitute addresses. For while, 478 (96.6%) blood
samples of randomly sampling were dropped. Devices and data were prepared to support field logistic plan
to achieve the study sampling. The free image software and public databases allowed a feasible field logistic
plan.

Key words: probabilistic sampling; population-based; complex sampling; hantavirus
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Cartographic and population of census tracts use to design a hantavirus prevalence study.

Roberto de Melo Dusi® (University of Brasilia (UnB), Brasilia, Brazil, ROBERTODUSI@HOTMAIL.COM), Raynner
Augusto Moreira Parente (Superior Health Science School, Brasilia, Brazil, RAYNNERPARENTE@HOTMAIL.COM),
Angelika Bredt (Health Secretariat of Federal District (SES-DF), Brasilia, Brazil, ANGELIKA.BREDT@GMAIL.COM),
Maria Isabel Rao Bofill (SES-DF, Brasilia, Brazil, BOFILLRAO@IG.COM.BR), Mariana Fehr Nicacio (UnB, Brasilia, Brazil,
mari.fehr@HOTMAIL.COM) Pedro Luiz Tauil (UnB, Brasilia, Brazil, PLTAUIL@UNB.BR)

Abstract

Hantaviruses is an acute viral anthropozoonosis transmitted by aerosol
inhalation or contact with wild rodents feces and urine. The human infection may be
asymptomatic or manifest many clinical profiles, including severe outcomes. Fatality rate reached
up to 100% of the confirmed cases, while the lowest fatality rate was never lower than 20%.
Identifying infected persons, regardless they have symptoms, or even are lightly affected, allows
the infectious disease prevalence measure. This measure makes possible to understand the
dispersion intensity, regarding time and place. As it is not possible to test a 2.5 million population,
using a sampling technique enables this purpose. Randomization and representativeness are
emphasized, and logistical aspects need to be considered. This is a study with complex sampling
design type, applied to health sector, for human population, specifically to obtain the population-
based prevalence of hantavirus human infection, at Brazilian Federal District (DF). Among the
4,358 census tracts in DF, delimited as polygons by 2010 Brazilian national census, were selected
those who possessed probable transmission places (PTP) of hantavirus. The sample was composed
of two sub-samples: the first, most important, randomic and representative; the second,
conditional and non-probabilistic. The planning included high level refuse, because the study
needed human blood sample. It was listed 81 (1.9%) DF polygons with PTP. The prevalence
estimated was small and put the event as rare. For representative and randomic sampling the
authors chose complex sampling, combining the steps for systematic sampling and simple
sampling. The selection interval was calculated. As the sampling was complex and multi-step, the
design effect value was high, in a conservative manner. Applying 95% confidence interval and
others criteria, the sample size calculated was of 495 individuals, with 20% increase added in the
sample size, resulting in 594 households to draw. Two samples were designed for this study. High
value design effect was used. Feasible, representative and random sample was obtained. For non-
probabilistic sampling the authors chose convenience sampling

Key words: probabilistic sampling; population-based; complex sampling; cross-sectional
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APENDIQE K - TABELA REDUZIDA DOS SETORES
CENSITARIOS COM LPT

_M®._ RA___ No. Lab__No. Sstor Censlitirio Fop Pparich
530010805 060286 LEE 142

S30.010 805 060447 74 13

$30.010.805.070079 846 144

530.010,.805 070174 625 107

530.010. 805 070,207 622 108

$30.010.805.070210 405 8p

530010805 070213 464 7e

530.010,805.070.220 126 2.1

530.010.805.080:567 543 P |

g g 530,010 805 DEGESE B35 18
Brazdandia S30.010.805 030056 5RO 100
Brazldndia 06.02 $30010.805.090057 564 ep
Brazldndia 06.03 530010 805 090058 E78 18
Brazlindia 06.04 530.010 805 030,060 245 42
Brazlindia 06.05 530.010.805.080.071 625 107
Brazlandia 06.06 530,010 505 DI0.073 135 L 4
Brazlandia 530.010.805.080.077 194 32
Aradindis 530,010 805 080 100 15 oa
530.010,805.100112 H39 143

530010 805100144 442 7B

530.010 805 100208 395 ar

S30.010.805.100.228 481 82

530.010.805.100.229 576 )

§30010 805100230 219 ar

S30.0010.805.100.326 7.1

418

PFlanaltina 530010 805.110.062 644 10
312
B2

Planaltina 0402 530.010.205.110.081 [ -]
Planaltina 0403 530.010.805 110106 144
Planaltina 0404 530.010805.110145 338 1]
Planaltina 0406 530.010.805 110183 142 24
Planaltina 0407 S30010.805.110184 387 ag
Planaltina 0408 S30.010 805 110186 228 ag
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RA No. Lab  No. Setor Censitario Pop particip

Planaltina 0409 530.010.805.110.188 569 9,7
Planaltina 0410 530.010.805.110.190 362 6,2
Planaltina 0421 530.010.805.110.195 310 5,3
Planaltina 0411 530.010.805.110.197 349 6,0
Planaltina 0412 530.010.805.110.201 309 5,3
Planaltina 0414 530.010.805.110.202 402 6,9
Planaltina 0415 530.010.805.110.203 264 4,5
Planaltina 0416 530.010.805.110.268 115 2,0
Planaltina 0417 530.010.805.110.269 270 4,6
Planaltina 0418 530.010.805.110.292 187 3,2
Paranoa 0101 530.010.805.120.067 259 4,4
Paranoa 0102 530.010.805.120.071 265 4,5
Paranoa 0103 530.010.805.120.076 277 4,7
Paranoa 0104 530.010.805.120.078 345 5,9
Paranoa* 0105 530.010.805.120.080 618 10,5
Paranoa 0106 530.010.805.120.082 413 7,0
Paranoa 0107 530.010.805.120.096 181 3.1
Paranoa 0108 530.010.805.120.098 240 4.1
Paranoa 0109 530.010.805.120.101 852 14,5
Nucleo Bandeirante 11.01 530.010.805.140.028 582 9,9
Nucleo Bandeirante 11.02 530.010.805.140.065 635 10,8
Ceilandia 07.01 530.010.805.150.459 395 6,7
Ceilandia 07.02 530.010.805.150.511 575 9,8
Guara 09.01 530.010.805.160.220 460 7,8
Recanto das Emas 14.01 530.010.805.200.075 567 9,7
Recanto das Emas 14.02 530.010.805.200.118 279 4,8
Recanto das Emas 14.03 530.010.805.200.120 760 13,0
Lago Norte 0201 530.010.805.210.022 275 4,7
Lago Norte 0202 530.010.805.210.050 402 6,9
Lago Norte 0203 530.010.805.210.058 608 10,4
Santa Maria 1301 530.010.805.250.078 615 10,5

260



RA No. Lab Mo Setor Censitario  Fop PArlice

5do Sebastido 0301 S30.010.805.300.047 610 104
550 Sebastido 0302 530,010,505 300,077 11 02
Sio Sebastifio 0303 S30.010.805 300,086 AR 82
580 Sebastifio 0304 530,010 805 300027 453 T7
%80 Sebastifio 0305 530,010 805 300028 507 86
550 Sebastiio 0308 S30.010.605 300,083 103 18
5o Sebastifio 0307 530,010,505 300,020 243 41
530 Sebastifio 0308 530,010,805 300103 265 45
54o Sebastifio 0309 S30.010.805 300104 436 7A
530 Sebastifio 0310 S30.010.805 300107 7o 143
580 Sebastido 0311 S30.010.205.300124 354 60
S0 Sebastido 0312 530.010.805.300.133 571 97
580 Sebastido 0313 S30.010.805 300137 369 63
580 Sebastido 0314 530.010.805 300138 676 s
S5ic Sebastifio 0315 S30.010.805 300135 232 40
5dc Sebastidio 0316 S30.010.805 300141 SO0 85
530 Sebastidio 0317 S30.010.805 200142 523 89
5o Sebastifio 0318 S30.010.805 300158 169 28

Total ME4 5941

Corie — 2 selores of idadk 34838
Tamanho amosital =04
Intervalo amosiral ;86
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APENDICE L — FORMULARIOS DE CAMPO - EXEMPLO COM
OS REGISTROS PREENCHIDOS
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APENDICE M - REGISTRO DE COLETA DE SANGUE EM CAMPO E ENVIO DE AMOSTRA

Soroprevaléncia humana da hantavirose em drea rural do Distrito Federal em 2014”

Projeto de Pesquisa UnB — CNPq
Formulario de envio ao Nucleo de Virologia do Instituto Adolfo Lutz

Data do envio / / 201

No. |No amostra Data coleta Nome do Participante Sexo Idade Local procedéncia

Obs.

Caixa de Flaconetes no.
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APENDICE N — CONVITE AOS PARTICIPANTES

N |

UNIVER: iLIA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

Pesquisa Cientifica - Esclarecimento ao Morador

A Universidade de Brasilia, com a colaboraggo da Secretaria de Estado Saude do Distrito Federal (SES-
DF) esta desenvolvendo um projeto de pesquisa cientifica nas areas rurais e periurbanas do Distrito Federal. O
projeto foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa com seres humanos da UnB e da SES-DF, pelo Decanato
de Pesquisa da UnB e tem o apoio do CNPq.

Cerca de 800 pessoas, com mais de nove anos de idade, serdo convidadas para participar, entre os mais
de 2,5 milhdes de habitantes do DF. As casas destas pessoas foram sorteadas segundo regras cientificas e um
morador, entre os que residem a mais de seis meses, sera escolhido em cada casa para coletar sangue e responder
um formulario da pesquisa, se concordar. Néo havera premiagdo, nem pagamento, nem recompensa.

A coleta sera feita com material esterelizado e descartavel no local de residéncia ou em acomodagdo
proxima. O sangue coletado sera analisado quanto a presenga de anticorpos contra a hantavirose. A equipe de
pesquisadores ja esta treinada e sera composta por integrantes do Nucleo de Medicina Tropical da UnB e
colaboradoras (es) da Fepecs, incluindo estudantes. As visitas come¢am em janeiro de 2014. Nada sera cobrado,
nem se conformara cadastro para divulgagdo comercial futura.

A hantavirose provocou cerca de 120 internagdes no DF, durante 10 anos. Apesar de poucos casos, muito

s foram graves e varias pessoas morreram. Pequenos ratos silvestres, parecidos com camundogos,
espalham os virus. Na regido do DF, a Vigilancia em Satde da SES-DF e do Ministério da Satiide reconhecem a
facilidade como estes ratos vivem no capim 'brachiaria'. Nas proximidades da area rural do DF as pessoas que tem
qualquer atividade em contato com capim tem mais chance de se contaminar — respirar poeira contaminada provoca
a infecg@o.

Entretanto qualquer situagdo que facilite a colonizagdo por ratos silvestres ¢ um alerta para o perigo de
adoecer. Em todo o continente americano também hé preocupacéo com casas e depdsitos que ficam fechados por
longo tempo e se transformam em abrigo para ratos silvetres, que espalham os virus na poeira.

As principais medidas de protecdo no DF sdo manter os locais de presenga humana bem rogados e hostis
para estes roedores. No caso de exposigdo profissional o uso de equipamentos de protegdo individual é obrigatorio.
Em situagdes de consumo de alimentos provenientes da area rural, em especial quando consumidos 'in natura',
deve-se assegurar um asseio cuidadoso das maos, dos utensilios e dos alimentos, respeitando as boas praticas de
manipulagdo e consumo. Depositos e casas que possam ter sido colonizadas por ratos devem ser ventiladas antes
da limpeza com pano tmido.

Se qualquer pessoa com febre aguda passar a ter muita falta de ar, deve ser levada rapidamente ao hospital
e avisar a0 médico se esteve no capim brachiara ha poucos dias, ou qualquer outra possibilidade de contato com
ratos silvestres.

Sua casa sorteada tem o enderego . Na presenca de um
morador , serd sorteada uma pessoa entre as que tém 10 anos ou mais de idade, e residam ha mais de seis meses
neste enderego. As dividas com a coordenagdo da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone: (61) 9240-1283
ou pelo enderego eletronico 120063166(@aluno.unb.br.
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APENDICE O - MODELO DE LAUDO DE RESULTADO DE

SOROLOGIA

Soroprevaléncia da hantavirose humana em dreas rurais do Distrito Federal

Participante:
Idade:
Requerente:

Tipo de exame:

Técnica utilizada:
Laboratorio executor:

Protocolo:

No. Amostra (Projeto):

Responsavel técnico:

Data da Entrada:
Data da Liberacao:
(proviséria)

Data da Coleta:

Resultado:

Laudo Preliminar de Exame Laboratorial

José ....

«eeee ANOS

Roberto de Melo Dusi

Pesquisa de Hantavirus, soro da Amostra

Detecciio de anticorpos da classe “G” anti-hantavirus
Ensaio imunoenzimatico

Nucleo de Virologia do Instituto Adolfo Lutz (SES-SP)
UNB HANTA - INQUERITO HANTAG

04.18.02

Dra. Juliana Silva Nogueira, DVM, Msc, Pesquisadora Cientifica
Instituto Adolfo Lutz - Nucleo de Doencas de Transmissdo Vetorial

05/ Fevereiro / 2015
27 / Julho/ 2015
18 / Outubro / 2014

Reagente

Roberto de Melo Dusi

Coordenador Cientifico e Operacional do Projeto Hanta-DF

CRM-DF 6516
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APENDICE P - EXEMPLO DE IMAGEM DE ROTEIRO DE

DESLOCAMENTO EM CAMPO PARTINDO DA UNB PARA O
DESTINO DE CADA DIA DE DILIGENCIA

A linha vermelha indica o caminho rodoviario (inclui estradas) desde a UnB

até o setor censitario (delimitado em amarelo) na localidade do Nucleo Rural
do Rio Preto.

Google earth
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APENDICE Q - COMUNICAGOES AO SISTEMA UNICO DE
SAUDE

Imprimir Fechar

Re: Projeto hantavirose e as inquietacdes da comunidade com
a leishmaniose

De: Ivanilde Santos (mvass.gevazi@ gmail com)

Enviada: segunda-fewra, 19 de janewo de 2015 10:55:16

Para:  Roberto Dusi (robertodusii@hotmail com); Laurnicio Monteiro Cruz
(laurycio(@ gmail com)

Ce: Dival_Ivamldo (1v.santosi@ vahoo.com br); Dival Kema (kemacris biofa gmail com);
Dival Lucia d'Anduram (gefab.divali@/gmail com); Dival Socorro
(msocomre lanrentino/@gmail com); HantallnB NMT (hantavirose(@outlock com); Pedro
Tanil (pltanili@umb br); DIVAL Isabel (bofillrac(miz.com br); VA Angelila VA Bredt
(angelila bredt/@gmail com); VE Dalcy (dalcydri@yahoo.com br)

Bom dia. Acho importante a participacio da equipe de campo como disseminadores de informagio
condizente com a realidade do servigo de saide local, apesar de ndo participar diariamente e com
tanta frequéncia das attvidades envolvidas com a lershmaniose visceral canina. Corroboro ainda o
fato de estar de fénias, abono e recesso desde o dia 24/12/2014 ate 10/02/2015. Ou seja. eston
afastado das atividades da DIVAL. Independente das alteractes de gestdo, a pessca mais adequada
para repasse destas informacdes sobre LVC é o Lauricio, que envio esta resposta para contato e

Em 17 de janeiro de 2015 18:49, Roberto Dusi <robertodusiahotmail coni escreven:

Prezado Dr. Ivanildo e equipe Dival,

Nesta semana que se encetra a equipe do projeto hantavirose UnB, dando
sequéncia is diligéncias a campo foi 'desafiada’ por participantes do projeto, habitando
o temmitono do DF, quanio ao diagnostico de leishmaniose em sen cdo.

Com mmito cuidado, reiteramos a orientaciio da necessidade de eutanasia do
animal, considerando as limitagdes técnicos-cientificas que ainda persistem para o
tratamento e ou quimuoprofilaxia e os elevados nscos de transmissao para a populagdo
Immana circonvizinha Mais nma vez escutamos as ilusorias expectativas, que as
promessas de cura que alguns clinicas veterinarias propalam

Diante da nossa legittmidade mstitucional, fomes owvidos sem conflitos, mas
gerando comogio e tristeza.

Na mesma localidade, outra moradora nos informou que seu cdo ja havia sido
'sacnificado’ e nm terceiro que aguardava o resultado de exames do amimal de
estimagdo para as devidas providéncias.

Informo que nossa equipe tem sido alertada dinturnamente sobre a necessidade
de uso de indomentania adequada e de repelente para toda e qualquer diligéncia,
sendo que nem sempre aderem a esta pratica.

Por favor, gostariamos de conhecer os protocolos de instrogio uhilizados pela
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THI2015 Mensagem de impressao do Culiook oom

Imprimir Fechar

obito de jovem no Rodeador neste domingo - lepto?

De: Roberto Dusi (robertodusi@hotmail com)

Enviada: segunda-feira, 27 de cutubro de 2014 21:30:34

Para:  Dival Ivanildo (iv.santos(@yahoo com br); VE_Rosa Mossri2
(rosamaria vedfia pmail com)

Ce: HantalUnB NMT (hantavirose/d@outlook com); Pedro Tauil {pltanili@nnb br)

Cco: ramondusiigigmail com (ramondusi(@ gmail com); Ribia Dusi
(rubiadusi@hotmail com); Renata Dusi (renatadusiiahotmail com)

Prezado Dr. Ivanildo e Prezada Dra. Fosa Mana,

Hoje, durante a diligéncia a campo, do projeto de pesquisa que coordeno, na drea roral de
Brazlindia, denominada Rodeador, no NE Alexandre Gusmao (Incra 6) nos deparamos com
integrantes da commnidade se dingindo ao veloria da jovem Ing rid Al ves, com idade suposta de 14

Af0s.

Entre estes, familiares nos informaram que o diagnostico foi leptospirose (sic); os relatos da
evolucio da adolescente nas nltimas doas semanas sdo coerentes com a hipotese. Disseram que o
&bito ocorren neste domingo, dia 26 de outubro. na UTI do HRC.

Dois elementos nos chamaram a atengio: 1- durante todo o dia, varios outros moradores, de
enderegos distantes, comentaram o fato, inclusive interpretando que a presenca da nossa equipe de
pesquisadores era em decorréncia deste obito (foi mera coincidéncia); 2 - alguns moradores alegaram
ndo serem vacinados contra febre amarela.

Vizinhos da jovem nos relataram que uma equipe de controle de roedores esteve 13 na nltima
sexta-feira, com orientactes e desratizacdo (sic).

MNos colocamos a disposigio para esclarecimentos que sejam necessarios. Por outro lado
tratamo o fato com o maximo de discrigiio e confidencialidade. Reiteramos a expectativa que assim
procedam.

Cordialmente,
Roberto Dusi

Epidemiclogia de Campo
(61) 9240.1283 - Projete Hantavirose DF

ity 173 mall ive. comJimall myve/Printhessages Tmid=pi-br
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AT Fechar

Re: ?? Epizootia em area rural do DF em 2014-janeiro?? !! 72?7

De: Lucia d’ Andurain (zefib divalia gmail com)

Emmada: segunda-fera. 27 de janerro de 2014 153633

Para: MNucleo de Controle de Endemias SES-DF (endemias dffa gmail com)

Ce: Ana Iniza Stonon Grisoto (anahiza vedd) gmail com); 120063 166(@ahme unh br; dakydn@ yahoo com br;
Diretorza de Viglines Anbiental’ DIVAL /SVS (direcac. dival@) gmail com), Viglinesa Ambiental -
DIVAL (viglanciaambiental dfia)email com); Tanryeio DIVAT (Bneryeioda gmail com); Kénia Cristing -
DIVAL (kentacris. bio/a goail com); Liza Siva (kempaacsival4ia goail com); Dr. Dusi
(robertodusia hotmail com); GVEIDF -Distrito Federal (gveidfa grail com), Tvanildo Santos
(mmass. gevaz) gmail com), Manstelh Alves (namsteladfa) gl comt); gevaz dival svsi@ gmail com
(gevaz dival svsia! gomail com)

Prezado Dr. Dhsi

Encanwrho dretamente para o gerente da Zoonoses e o Ivanido para maiores mftrmacdes e resposta e agradecemos a

conmmicacio mediata

abrazns

Em 27 de jaremo de 2014 13:10, Nuclko de Centrole de Endemias SES-DF <endennias. dfinomail coni> escreven:
Dhei
Afé o momento, ndo recebemos quahiquer noticia de epizotia, porem, apnardo a resposta da Zoonose.
Dalcy.

Em 27 de janewo de 2014 1258, Ana Intza Stunon Grsoto <analues ve(a somail coni> escreven:

Dr. Dust, boa tarde.

Agradego o conmmicado, vi que vocé ja encammhou a algmas areas da DIVAL, mas de
quakquer forma eston encammhado tandbeém ao vanddo (GEVAZ), que € o men contato.
Pelo que vino mapa a area fica proxme a S8o Sebastiio e ao Paranod, vou encanmnhar a
VE dessas regiomais.

Ait

Ana T niza

Em 27 de janexo de 2014 1207, <1200631 66/7 almo unb. br™> escreven

Prezadims Dr. Daky, Dra. Incia e Dra. Ana Tniza,

Neste dommgo dia 26 de janewo de 2014, enquante fHizamos wma
diigéncia de campo do projeto de pesquisa ?Soroprevalncs Homana da
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Gmail

Complicagdo cronica a hantavirose SCPH ?

Roberto Dusi <mbertodusihotmail .com= 15 de junho de 2014 21:45
Para: VE_Dalcy <dalcydnfllyahoo com_br>, VE_endemias <endemiasi@saude. df gov.be>, "kara.velmaiiigmail.com™
<karla.velmafgmail.com:=

Ce: Roberto_UnB Dusi <120063166@aluno.unb.br>, "phauil@unt.br <pltauil@unb. b=

Prezado Dr. Dalcy e Dra. Karla,

Durante nossa diligéncia a campo hoje, do Projeto UnB - hantavirose, fomos
procurados por dois moradores de S&o Sebastido, que alegaram ter tido hantavirose em
anos anteriores.

Nos chamou atengéo a Sra. Francisca Leilane Pereira de Freitas, vizinha de
participante da pesquisa, moradores no Residencial Sao Gabriel, que referiu conviver como
dores e dificuldade respiratoria, mesmo depois da alta. Diz ter sido caso confirmado de
hantavirose em 2013 e que tentou acompanhamento, para estas complicagtes referidas, na
unidade mista de Sdo Sebastido, sem sucesso.

Por favor, vocés indicaria algum ambulatorio para que a encaminhemos? Existe
algum grupo de pesquisa clinica para hantavirose que gostaria de acompanhar este caso?

Retomaremos a esta area ainda nesta semana, dia 19 de junho, e nos
colocamos a disposigéo para intermediar qualquer orientacéo aos pacientes recentes ou
antigos.

Obrigadao,
Roberto Dusi

Epidemiclogia de Campao
(61) 9240.1283 - Projeto Hantavirose DF
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AT Fechar

Contato do Café sem Troco: 9149.1574 Sra.Maria - obito de
vulneravel

De: 120063166/@ aluno. unb. br
Emmada: terga-fewra, 11 de margo de 2014 11:5401

Para:  dwaps paranoaia)gmail com; robertomdusia) gnmil com; robertodusia hotmail com

Sobre a mftrmacio goe transmiti abaxo, e em atencdo a Sra. Mauricelia (? a comunicagdo ndo estava
boa e ndo sei se entendi corretamente este nome) que me telefonou em 26-fev, desde o HRPa, apenas
ontem, apos varias tentativas, consegui falar com o moradora que acolheu a paciente Sra. Maria Candida. Esta
teria falecido alguns dias apos nossa visita do projeto (sic). O SAMU foi chamado e nem foi possivel alguma
tentativa de ressuscitagao (sic).

Maria, filha do sujeito D. Luiza, que entrevistamos, € a moradora e o seu fone é 91491574
{autorizou-me a transmitir a vocés). Se colocou a disposicdo de vocés se algum esclarecimento ainda for
necessario & me disse que recebeu uma visita da equipe de saude local, apds nosso contato, mas a paciente
ja havia falecido. Mos restou manifestar condoléncias.

Cordialmente,

Roberto Dusi

MDD, M5Sc

Epidemiclogia de Campo

Doutorado em Epidemiologia - Discente
NMT-FM-UnB

55-61-9240.1283

Roberto Dusi

MDD, MSc

Epidemiclogia de Campo

Doutcrado em Epidemiologia - Discente
NMT-FM-UnB

55-61-9240.1283

Citando Roberto Dusi <gobertodusi hotoail cong:
Prezada Ana Crstna e equpe Diraps-Paranoa,
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AT Fechar

Enderecos e coordenadas da exposicao a ofidios na Aguilhada

De: Roberto Dusi (robertodusi@hotomil comnt)

Emada: terca-fera, 22 de abrl de 2014 152303

Para: VE_Ama Dniea (anahwza ve(@gmail com); Ivanike Santos (movass. gevazia)gmail com), Marstela Abes
(marstelhdf@ goail com); Launcio Montetro Cruz (lauryeio @) gmail com)

Ana Loz, Maristela, Lanricio e Ivaniddo,

A seshora Blana, moradera Setor Fural Leste, Colona Agricol Apulhada, Chacara no. 13, po Assentamento 13
de Maio, i quem relaton a presenca dos ofidios.

Se necessano posso tentar obter o fone do filho, senhor Leandro.
As coordenadas geogrificas da casa sfo: S 1505702,5" e O 47044" 143"
Cordialmente,

Roberto Dusi
Epsdemiolbgia de Campo
(61) 9240.1283 - Proje to Hantavirose DF

= Date: Toe, 22 Apr 2014 10:45:12 -0300

> Subject: Re: Intensa exposicio a ofidios na Agulhada!?

> Front analza ve(d) gmail com

= To: robertodusi@ hotmadl comy; mwass. gevazia gmail com; mansteladfe) proail comy, lryriodr gnmil com
>

= Ok Dusi, bom dia.

>

= Apradecemo a notificacio.

=

= Acho que serm bom complementar essas mfbrnmcdes do enderenco para a
> viglincs ambental Acredito que eles possam fazer tnm busca na

> area.

= 0 Ivaniklo e o Lauricio estio em copia.

>

= Att

= Ana Inuza

>

>

= Em 22 de abril de 2014 1032, Roberto Dusi <robertodusi) hotmail comi> escrevew:
=3

= Ana I uiza,

>

= = Ontem durante nossa diigéncia a campo, fomos mibrmados por familiar de
= = participante no projeto que sua residéncia na area noral da Amulhada (Sio
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Imprimir Fechar

1 IgM - 'hanta' 'reagente' entre os primeiros resultados do
projeto "Soroprevaléncia..."

De: Raoberto Dusi (robertodusi/@hotmail com)

Enviada: sexta-feira, 26 de setembro de 2014 12:20:25

Para:  Dalcy Albuguerque Filho (daleydr@gmail com); Dival Ivanildo
(1v_santos{@yahoo.com br)

Cc: Pedro Tanil (pltanili@unb br); UnB_PPG_Gustavo (romgustavod gmail com);
IAT. Tvami (ibisordi(@vahoo.com br)

Ceo: ramondusiia)gmail com (ramondusi@ gmail com)

Prezados Dr. Daley e Dr. Ivanildo,

Westa quarta-feira, dia 24 de setembro de 2014, a coordenacio operacional do projeto
"Soroprevaléncia humana da hantavirose em areas rurais do DF" receben os resultados de algumas
amostras de soro, enviadas para sorclogia, ao Instituto Adolfo Lotz da SES-SP, em (04 de agosto de
2014 (dados das amostras enviados ao JAL em 15 de setembro de 2014).

Entre estes resultados, o participante Sr. Adfe Donizete de Souza, morador do NE. Mommbi,
na area rural de Planaltina, teve a detecgio de anticorpos da Classe M, na amostra de soro coletada
no dia 02 de julho de 2014, Nem outro teste detecton Igh entre outros parficipantes.

Como esta amostra foi coletada com o participante em sua residéncia, se apresentar sintomas

durante a abordagem, pode-se suspeitar que ele tenha se infectado enfre abril e junho de 2014, ou
talvez um pouco antes.

A coordenacio do projeto se coloca disposigio para os esclarecimentos que forem necessarios.
Atenciosamente,

Roberto Dusi

Epidemiclogia de Campo
(61) 9240.1233 - Projeto Hantavirose DF

Date: Thu, 25 Sep 2014 15:03:07 -0300
Subject: Ford: Febre Chilungunya
From- daleydn@gmail com

To:

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical / Se¢io DF

Ola.

E do conhecimento de todos, pois, estd divulgado ha dias na midia a ocoméncia de transmissio do vims
causador de febre Chikungunya no temitono bmsileiro. Poucos casos notificados e confirmados no Amapa e varos
confirmados na Bahia. O propric Ministro da Sande admitin, em entrevists, o isco de epidemia da doenga no Brasil
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APENDICE R - PROGRAMAGCAO DOS SEMINARIOS

Universidade de Brasilia - Faculdade de Medicina
Estigio Eletivo em Medicina Social — Cadigo 170020

Projeto de Pesquisa do Programa de Pos-Graduagio da Medicina Tropical — UnB
“Soroprevaléncia Humana da Hantavirose em Areas Rurais do Distrito Federal em 20147

Programa do Estigio Eletivo Pesquisa Soroprevaléncia de Hantavirose

Programagio detalhada com Cronograma

1) Disponibilidade dos internos

Outubro:
13 a 24 — Rafael Alvim Dusi e Tiago Castano Rodrigues
27 a 07(nov) — Rafael Dusi e Sara Viana

Novembro
10 a 21 — Natalie Toledo Dusi

24 a 05 (dez) - Natalie Toledo Dusi e Gustavo Bacelar

2) Semindirios e oficinas (datas ¢ responsdveis*)

Oficinas:

03out-14 as14:30  Oficina 1: abordagem dos participantes - o TCLE e o
questiondrio (Rafae], Ramon, Raynner e Webert)

10-out-14  &s 14:30  Oficina 2**: Biosseguranga em campo e no laboratirio (Bruna,
Jofo Lucas e Renata)

14-nov-14  as 14:30  Oficina 3: Epidemiologia ¢ controle da hantavirose (Jordana,
Thiago-Escs, Vitor Hugo)

Seminirios:
24-out-14  as08:30 Semindrio 1: Aspectos do diagnéstico laboratorial da
hantavirese. (Tiago Caetano)
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APENDICE S - FOTOS DAS ATIVIDADES DA PESQUISA

&

o

Coleta em campo
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Aliquotagem de amostra de sangue

Soros separados preparando a armazenagem
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Enfrentando a chuva
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O motorista com a equipe

A equipe com os motoristas na garagem
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Um dano caro: um bovino nos atropelou
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APENDICE T - LISTA DOS PARTICIPANTES EM CAMPO

Coordenador: Roberto de Melo Dusi

Motoristas frequentes: José Barbosa, José Guimardes, Marcelo Ribeiro

Profissionais colaboradores: Angelika Bredt (bidloga), Dra. Maria Isabel Rao Bofill (médica
veterinaria), Dra. Ribia Garcia Dusi (médica), Ramon Garcia Dusi (advogado), Vitor Hugo
Cardoso (tecnico em laboratorio).

Estudantes da iniciag3o cientifica: Bruna Marcela Lima de Souza, Felipe Belirdo de
Medeiros (NS0 concluiu), Isabela Pimenta Pereira (n&0 concluiu), Jodo Lucas Neto, Lucilia
Fraissat Santana, Mariana Fehr Nicacio (plano ndo aprovado), Raynner Augusto Moreira
Parente (dois planos de trabalhos), Thiago Cavalcante Magalh3es e Webert Félix de
Oliveira.

Estudantes do intemato de medicina social da UnB: Gustavo Bacellar, Natalie Toledo de
Camargo Dusi, Rafael Alvim Dusi, Sara da Rocha Viana, Tiago Caetano Rodrigues
Estudante colaboradora: Renata Garcia Dusi (ciéncias farmacéuticas - UnB)

282



APEND]CE U - EXEMPLO DE LISTA DE PRESENCA EM
SEMINARIO
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APENDICE V - LISTA DE EQUIPAMENTOS ADQUIRIDOS

i- Dois microcomputadores portateis, tipo laptop da marca Lenovo com processador
"intel core”

ii- Um dispositivo de posicionamento geografico da marca Garmin modelo Map 62
S

iii- Uma impressora multifuncional da marca xerox

iv- Dois tablets com tela de nove polegadas: um da marca Samsung e outro da
marca...

v- Um par de radio comunicador de campo da marca motorola

vi- Um grampeador comum

vii- Uma caixa térmica de 50 L

viii- Uma garrafa témica de 5L

ix- Quatro pingas para desmontagem de agulha do suporte
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ANEXO A — PIRAMIDE ETARIA DO DF EM 2010

Censo 2010

Mais de 100 anos
95 a 99 anos
90 a 94 anos
85 a 89 anos
80 a 84 anos
75a 79 anos
70 a 74 anos
65 a 69 anos
60 a 64 anos
55 a 59 anos
50 a 54 anos
45 a 49 anos
40 a 44 anos
35a 39 anos
30 a 34 anos
25a 29 anos
20 a 24 anos
15a 19 anos
10 a 14 anos

S5a9anos

Oa4anos

Distribuigdo da populagdo por sexo, segundo os grupos de idade
Distrito Federal - 2010 [

55

201
798
21863
5.074
8.885
15.759
21.160
30.6e89
43.033
55.965
72.525
88.786
100.047
118.507
127,512
120373
108.791
110.597
101.824
05.938

0,0%
0,0%
0.0%
0.1%
0,2%
0.3%
0.6%
0.8%
1,2%
1.7%
2.2%
2,8%
3.5%
3.9%
4.6%
5.0%
4.7%
4.2%
4.3%
4,0%
3.7%

Homens

Fonte: IBGE
(http://www.censo02010.ibge.gov.br/sinopse/webservic
e/frm_piramide.php?codigo=53)

0.0%
0.0%
0.1%
0.2%
0.3%
0.5%
0.8%
1.0%
1,5%
2,0%
2,6%
33%
3.9%
4.4%
5,2%
5.5%
4.9%
4.4%
4.2%
3.8%
3.6%
Mulheres

131
489
1.608
4.035
8.070
12412
19.893
26.915
39.078
52544
67.172
84.568
98.974
112,672
134.291
140.920
125.420
111.954
108.112
95.880
93.142
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ANEXO B - PARECERES CONSUBSTANCIADOS

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - & “ﬁ;ﬁ"“m
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Hantavirose no Distrito Federal em 2013

Pesquisador: ROBERTO DE MELO DUSI

Area Temitica:

Versio: 3

CAAE: 12570613.4.0000.5558

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB

Patrocinador Principal: Conselho Macional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ([CNPg))

DADOS DO PARECER

MNimerc do Parecer: 321.828
Data da Relatoria: 26/08/2013

Apresentagio do Projeto:
Este parecer avalia uma emenda do projeto acima descrito que j& havia sido aprovado neste CEP.O objetivo
geral do projeto & caracterizar clinica e epidemiclogicamente a hantavirose no Distrite Federal

Objetive da Pesquisa:

1. Caracterizar clinicamente os casos confirmades da hantavirose no Distrito Federal;2. Identificar eventuais
fatores de progndstico para o dbito em casos de hantavirose no Distrito Federal;3. Descrever a ocoméncia
de hantavirose no Distrite Federal segqundo as caracteristicas de pessoa, tempo e lugar.4. Estimar a
prevaléncia da soropositividade humana & hantavirose em areas rurais do Distrito Federal com locais
provaveis de transmiss3ao de hantavirose:5. ldentificar os fatores ambientais e comportamentais associados
& prevaléncia de hantavirose no Distrite Federal.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Aos sujeitos: pequeno desconforto no local da pungSo venosa para coleta de amestra de sangue.

Aos pesquisadores e entrevistadores: Exposigio a doengas transmissiveis, acidentes e violéncia durante o
trabalha de campo.

Beneficios:

Compreender o comporiamento epidemioldgico peculiar da hantavirose no DF e contribuir para o

Endersgo. Universidade de Brasilia, Campus Universiiario Darcy Ribeln - Facuidade de Medicing

Balrro:  Asa More CEP: 750004000
UF: DF Munmicipio: SRASILIA
Talefome: (51}2107-1701 Faw (B1)3273-3007 E-mall: fmdgiunb.br

Pringiren 11 S0 &3
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COMITE DE ETICA EM Plotaforma

-

g5 meesssessss PESQUISA - FEPECS/SES-DF  Wagrarsi

—

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hantavirose no Distrito Federal em 2013

Pesquisador: ROBERTO DE MELD DUSI

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 12570613.4.0000.5558

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB
Patrecinador Principal: COMS NAC DE DESEMVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECHNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 340565
Data da Relatoria: 05/08/2013

Apresentagio do Projeto:

A hantavirose & uma doenca emergente, provocada por virus da familia Bunnyaviridae, género Hantavinus,
medindo de 80 a 120 nandmetros de didmetro, possuindo enveltorio lipoproteico, cujo material genético &
composto por RMNA tri-segmentado, de fita simples com polaridade negativa, que se replicam em citoplasma
(Schmaljohn, 1883 APUD Pensiero, 18688}, em co-evolugio com seus reservatorios (Mills, 1877). Possui
curta sobrevida

no ambiente externo &s células de mamiferos, & o Unico génerc de sua familia transmitida por roedores (os
demais por artropodes ou entre pessoas). Provoca duas sindromes clinicas distintas, dependendo das
caracteristicas de suas variantes. De maneira muito peculiar, a distribuigdo geografica mundial das
sindromes clinicas provocadas por hantavirus tem nas Américas sindrome pulmonar cardiovascular (SPCH)
(Dunchin, 1984) na Euvropa e Asia a febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) (Lee, 1978).Enquanto a
FHSR vem sendo documentada desde o inicio da década de 1850, quando tropas estadunidenses em
atuagdo na peninsula coreana tiveram integrantes dos grupamentos que atuavam na bacia do rio Han
afetades com doenga infecciosa febril com complicagdo renal (Smadel, 1853), somente em 1977 o5 virus
foram isolados (Lee, 1978). No inicio da década de 1980 a sindrome pulmonar cardiovascular foi detectada
na fronteira entre quatro estados da Federagio Estadunidense em uma epidemia com comportamento focal
e

Endarego: SMHM 2 Qd 501 BLOCD A - FEPECS

Balrmo:  ASA NORTE CEP. 70L710-:904
UF: DF Municiplo: BRASILLA
Telsfone: (51)3325-4955 Fax- (3333254955 E-mall: comiedesica semetaraigmal.com

Piagirma 01 S S
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - 4§ Jgiacgrorma
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hantavirose no Distrito Federal

Pesquisador: ROBERTO DE MELD DUSI

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 12570613.4.0000.5558

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB

Patrocinador Principal: COMS NAC DE DESEMVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECHOLOGICO
Ministério da Salde

DADODS DO PARECER

MNimero do Parecer: 650.057
Data da Relatoria: 30/04/2014

Apresentagio do Projeto:

Soro prevaléncia humana de Hantavirose em areas rurais do DF em 2014.

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizagio clinica e epidemiclogica da hantavirose no DF e estruturar a prenaléncia da soropositividade

humana em areas rurais do DF.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

A populagio sera beneficiada, o projeto tem por objetive mostrar como a hantavirose se propaga.Assim
sendo a populagio tera conciéncia de como devera se cuidar.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Excelente beneficio para a educagio da comunidade como um todo, priorizando as areas rurais.
Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Dentro das normas exigidas.

Recomendagbes:

M&o ha recomendacdo a se fazer até o momento.

Endarego: Universidade de Brasilia, Campus Universiano Darcy Ribedo - Facuidade de Medicing

Balrmo:  Asa Norte CEP: 700910900
UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telsfome: (51)3107-1318 E-mall: fmddunb.br

Prlagirma 01 e &2
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ANEXO C — AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL PARA ACESSO A
INFORMAGAO

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

Subsecretaria de Vigilancia & Saude GDF

Justos pur um navaDF

GAB/DIVEP, em 19 de maio de 2014.

Ao Nucleo de Medicina Tropical/UNB
Projeto “Soroprevaléncia humana da hantavirose em 4rea rural do Distrito

Federal”

Assunto: Solicitacgo de Informagses
Ref.: Doc. S/N — UNB, de 17/04/2014.

Senhor Coordenador,

Vigilancia Epidemiolégica-DlVEP/SVS/SES-DF.

Atenciosamente,

LIGIA MARIA PAIXAO SILVA
Diretora de Vigilancia Epidemiolégica

“Brasilia— Patrimonio Cultural da Humanidade™
Diretoria de Vigilancia Epidcmiolo’gica - DIVEP/SVS/SES-DF
SBN, Quadra 02, Bloca “P”, Lote 04, Loja 01
CEP 70.040.020 — Brasilia/DF
I'elefone: (61) 33239492
Correio cletronico: divepdfi@email.com
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ANEXO D - TERMO DE ANUENCIA DA VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA DA SES DO DISTRITO FEDERAL

TERMO DE ANUENCIA

A Sra. Diretora da Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica da Subsecretaria de
Vigilancia em Satde do Distrito Federal, Dra. Sénia Maria Geraldes esta de acordo com a
realizagdo da pesquisa “Soroprevaléncia Humana da Hantavirose em drea rural do Distrito
Federal em 2013”, sob a coordenagdo do pesquisador Dr. Roberto de Melo Dusi, médico
sanitarista licenciado da Secretaria de Estado da Saude Do Distrito Federal e discente do Programa
de Pos Graduagdo do Nucleo de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia, sob a orientagio do Prof. Dr. Pedro Luiz Tauil, tendo em vista a relevancia do
conhecimento da epidemiologia da hantavirose no Distrito Federal , ¢ com o intuito de
compreender a perpetuagdo da transmissdo desta doenga desde sua emergéncia em 2004 no
Distrito Federal quando provocou dezena de Obitos, e proporcionar o aprimoramento da vigilancia
epidemioldgica otimizando o desempenho na detecgdo de casos ¢ das agdes de controle.

O estudo envolve a realizag¢do de entrevistas, observacio direta, aplicacio de
questiondrios, coleta de amostras de sangue, respeitadas as resolu¢des do CONEP, seja em
relagiio aos sujeitos seja em relagiio aos pesquisadores.

Esta diretoria envidard esfor¢os, consonantes com sua capacidade operacional, e

resguardadas as prioridades de sua missdo, para o sucesso desta iniciativa, em especial no que
tange as atividades de transporte e apoio logistico nos cendrios da pesquisa, em cardter

complementar ao projeto. Também serfio disponibilizados relatorios e registros das atividades

relacionadas a hantavirose segundo a legislagdo pertinente.

Brasilia, 18 de Janeiro de 2013

des
L OE%e00 (5P
gom? T o

et e tlcs
~. \ ey siS
e )
/ 5 %%) ,)\@m\” a\‘legne\oﬂ
Dra Soénia Maria/Geraldes — Diretora

DIRETORIA DE VIGILANCIA EFDEMIOLOGICA / SVS / SES/ GDF
Assinatura/carimbo

Dr. Roberto de Melo Dusi
PESQUISADOR RESPONSAVEL PELO PROTOCOLO DE PESQUISADOR
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ANEXO E - TERMO DE ANUENCIA DA VIGILANCIA
AMBIENTAL EM SAUDE DA SES DO DISTRITO FEDERAL

TERMO DE ANUENCIA

A Bra Dhiretora da Diretoria de Vigilineia Ambiental em Saide da Subsecretaria de
YVigilincia em Salde do Distrito Federal, [Jra Regina dos Sapms Scala csta de acordo com a
realizagdo da pesguisa “Soroprevaléncia Humana da Hantavirose em ares rural do Tistrito
Federal em 2013, 30b a coordenagdio do pesquisador Roberto de Melo Dust, médico samlansia
licepciado da Secretaria de Fstado da Sande do Distrito Federal e discente do Programa de Pos
Graduagdo do Nicleo de Medicina [ropical da Faculdade dec Mcdicing da Universidade de
Brasilia, sob a orientagio do Prof Dr. Pedro Luiz Tawl, tendo em visias o relevincia do
conbecimenty da epidemiologia da hantavirose no Distrite Uederal, e com o intuite de
compreender 2 perpetuagio da transmissdo desta doenga desde sua emergéncia em 2004 o
Distrito Federa] quande provocou dezens de dbitos, ¢ proporcionar o aprimorsmento da vigilinciz
ambiental vtimisande o desempenh dus agbes de controle,

L estudo envolve a realizacio de entrevistas, observagio direta, aplicagdo de
questionirios, eoleta de amostras de sangoe humano, respeitadas as resoluches do CONEP,
seja em relacio aos sujeitos seja em relagio aos pesguisadores.

Esta diretoria enviderd esforeos, consomantes com sua capucidade operacional, e
resguardadas as pricvidades de sua miss¥o. para o sucesso desta iniciativa, em especial no que
lunge as atividedes de transportc ¢ apoio lopistico nos ccndrios da pesquiza, em cardter

complementar a0 projeto. Também serfn disponibilizado relatdrios e registros das atividades

relacionadas a hantavirose segundo a legislaglio pertinente.

Brasilia, 18 de Janciro de 2013

Taning ,Sf-l-ﬂ-:ﬂ

e ,_f.\'-,_ '|I
meaten b f NG

“Dira ﬁcgina-ﬁm Samros Scala — Diretora
DIRCTORIA DT VIGITANCIA AMDIENTAL EM SAUDE [ SVS  SES/ GDF
Assinaturascarimbo

Ragma do

ideates X
l:{-::heﬂe de Melo Dusi
PESQUISADOR RESPORSAVEL PELO PROTOCOLO DE PESQUISADOR
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ANEXO F — TERMO DE ANUENCIA DA SUBSECRETARIA DE

VIGILANCIA EM SAUDE DA SES DO DISTRITO FEDERAL

TERMO DE ANUENCIA

A Sra Subsecreriria de Vigilncia cm Sagde do Dhstnto Federul, Dra. Marllia
Coelho Cunha esta de acorde com a realizagio da pesguisy “Soreprevaléncia Homana da
Hantavirose em drea rural do Distrito Federal em 2003%, so0b a coordenagio do pesquizador
Dr. Roberto de Melo Dusi, médico sanitarista licencisdo da Sceretaria de Estwdo da Saide do
[Matrite Federal e discente de doutorado, da drca de conecnragio 'epidemiolewiy’ do Programa de
IPée Graduagho do Muclee de Medicing Tropicsl da Faculdade de Medicing da Tiniversidade de
Brasilia, sob a orentagio do Prof, Dr. Pedro Luiz Twnl, lendo em visia o relevinein dao
conhecimento da epidermiologia da hantavirose no Distito Federal , ¢ com o inmifo de
compraender a perpetnaghio da ransmissdo desta doenga desde sus emergéncia em 2004 no
Distrito Federal quandn provocou dezena de dnitos. € proporcionar o aprimoramento da vigilincia
em sande otimizando o desempenho das agfies de conteale & quica quanto a redughio da letalidade.

O cstudo envolve a realizagio de entrevistas, observagio direta, aplicagdo de
fuestionarios, coleta de amostras de sangue, respeitadas as resolugdes do CONETD, sejn em
relacho ans sujeilos seja em relacio sos pesguisadores,

Esta subsecretaria envidar eslorgos, consonantes com sua capacidade operaciomal,
¢ resguardadas as prioridades de sua missdo. para o sucesso desta iniciztive, em especial
disporibilizado reletdnios o registros das atividades relacionzdas a hanmavirose segundo a

legislacdo vigente.

Brazilia, 24 de Junho de 2013

e

=
Dira, Murilia Coclha Cunha - SuBsteretiria
SURBSECRTTARTA NE VIGIT.ANCTA EM SATIDE / SES GDF

o _)" _ll
bt
D Roberta de Melo Dusi
PEEQUITSADOR RESPONSAVET PELO PROTOCOTO
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ANEXO G — CARTA AOS MILITARES DO EXERCITO
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ANEXO H - PARTICIPAGAO COMO CO-ORIENTADOR DE TCC
NA ENFERMAGEM

~—

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM

CONHECIMENTO, ATITUDE E PRATICA DE POPULACOES RURAIS DO
DISTRITO FEDERAL SOBRE HANTAVIROSE

WEBERT FELIX DE OLIVEIRA
ORIENTADOR: PROE. DE. FEDRO SADI MONTEIRO
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WERERT FELIX DE OLIETR A

CONHECIMENTO, ATITUDE E FRATICA DR PFOPULACORS RURAIS DD
DIETRITO FEDEHAL SOBRE HANTAVIROEK

Twhalbe d Conchufo de Cumo
aprescateda como exigéneia do camo de
gaduagio  em  Enfermagem  da
Universidade do Braxili para obtengis
do grem de Becharel em  Enfenmagem.

CO-ORIENTADOR: Frof. Deaiorando Reberto Dusl
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CONHECIMENTG ATITURE E PRATICA DE POFULACAO RURAL DO
DISTRITO FEDERAL SOBRE HANTAVIROAE

WEBERT FELIX DL OLIYEIRA

Aprovads em 010772015

BANCA EXAMINATOR A

Prof Dr. Pedro Sadi Momtelre (Prealdente)
Dioutor am Cilnciag da Salide-TnB

Frofs, Dra. Diree Guilhemn
Doutor am Cidncian da Safide-ThP

Profa. Dra Marla Apareclda Gusal
Doutom em Cidnginy da Smide-TTNB

Prof. Drs Valérka Bertonhn (Snpleste)

Dwoutors em Citnelas da SeGde-17SP

CONCEITO FINAL; 88
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Muitos tmagrijen ea lein de wojde Jevido &
igorincla, e necossitum instrugles. A makirs, jEém,
sabe: methor 4o que aquile qoc prética Exses proclsam ser
impreamionador.  qumnin & fmportineia de tumwe o
combhocimento que tAm wn goin de vida Os profissionais
& sdde thm moultas oportonidades tanto de conmunicar o
conhecimentn doa primcipios de sedde como de mostar &
importincia ds pé-os em poitica. Mediate as devides
Inetrogfien, modio pode B e cortigie el goe satio
prodozindo indirivel daowo.

Ellen . Whita
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RESDMO

Hantwirose & mne antroposootioss, doenca smeepents o tem oomo  ceservabibo
rocdores sibvestres. A aclo amréplca em direclo an dreax 4o corrado vem fovorecindo o
disseminaglio da dnenga, f fimdeamenial qoa & populapls conhoge a dompgs, 04 aema
fatores de riccox ® como s pevenc O objetive doste estdo & descrever o=
conheclmentos, stitndes ¢ prideas das perscas resldentes pos sctores censitérlos do
Digirito Foderal, comsiderados Ioogia proviveis do tmowmisalio de hantevirose, Tosde-se
ds mm ashxin tensvers] de carlr dascritive. Sobwe o conhecimento da hentevirese:
doa 50 entrevistados, IHE9) relatedam comretantentt o ot £ 8 hartaviress, apetes, 10
{2("%) souberam infonmar ometanents some ocomre & tranamisslo da doenga, ¥ (19%)
afirmarem correlemenie o aonimal resarveidrin; schre sbitade e pritica 30 (50%)
merndotes declitaram pobiudr attudes prensitivac, pohbin o Mormetto da obeetvagEo
das priticas lsso oo ¢ confimron, eoquande 2376%) oo poansdxm e etitndes
relaindeg. Conatatm)-se desomomia antre o que fod relatads pele popolsphn o & pritica
da mewrma, m madida em que cutos fiiores pedem estar somivibmindo para o nfo
alcatce da Incorporacks do conbeclmentn.  Portanto, trazer nm dscorss clentifleo para
4 populacho oo s configura em aducer em safide, & menos que casa nfomacko adin
apuprinda & posta em pritica, £ levandose am consideracBo que o residBnciee =
acootravam em locals proviwels de trasamiso, pols, o8 capecos territorlals
aprescotavam carneteristicas favordvels ik transmaisslo; n responsabilidede 1o & apenan
dox moradores, ez tonbém de Srplios plblicos gque msiituchmabments oo ax
tedponeienls palo desenvolvinwto de polfticas ¢ promocio da aplicactia de medidas
4qoe vieem reduzir a possibilidade da ocomincis de noves cance da docnpa.

Palaveas chaves: Haowaviross: Educaslo em setide; Qucetdoniels C AT
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ABSTRACT

Hentwyima ig & sothmpoaeonoriy emerging disease snd its ressrvoir s wild rodentz,
The lmen sction Wrarands the savermah omeas has rvored the spread of the diseess, it is
casential thot people krwvw the discare, it ridk factors svd how to prevent. The sliectve
of this udy is to desceibe the Enowledge. stiitndes mad prctiocs of people living in
censuy tracts of the Fadare] District, considerad 1ikely places hentavines tansmission. It
if a cross-sectioml deecriptive chavocter Abgd lovwrwledge of haveviras: the 50
respandents, 33 (57TH) comectly reported what the bantavims, only 10 C20%4) able to
inform correctly how does the transmigsion of the dismese, 9 (1%} correctly siniad the
animal resarvuir ; about attitode and practice 30 (60%) residents reporisd having
preventtye meamnres, bot o the time of obscrvmtion of peactices that has not beens
eonfirmed, while 23 (7%} did not heve the reparied siifindes. Tt wia fomd imbalsnes
hetwoen what was reparind for the populsfion snd practice the =ome, in that othee
fartors can comelbmte to not attain the incorporation of ksowledge. Bo belng & sclondfic
discourse for the populstica is 1ot represcobed in health educetion, unless this
infnmnation is eppropiste ad acted upon, end tking inte consideration that the
rodidecos weww in Obaly placer trwsuvision theesfore the cpaces teeritorial hed
frvorsble characteristics to the transmisslon: the responelbility in not ouly the realdents
Tt mlso the public agencics that mre institnfionslly reaponsihles for developing polidies
and promoting the application of messures 1 reduce the possibility of octummencs of
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INTRODUCAO

Huntevirose & clavgificeds. como mimpneoanoss, dianps amergants oo sontinents smerioma
(BRASIL, 2010)*. Descrits pela primesira vez em 1951, durante 2 Guarrs da Corédia, quandn cerca de
dolr mil soldadon sprescimtaram quadro febeil hemarrigles com inmaficlinels rehal, local com
peeaenos de medores sitvegtrs, Na América. o primeim casa deacrite aoomey no sadoests do cxtada
Emevicano, cmda viviam indiny que apresentaram quadro diferents do peimeio ceso na Axin, hive
s comprometimente candiaco ¢ respliatéeio (BRASIL, 2010). O agents coldglco & nm vins do
ghnero Hanevirys, familin Bwnsavirkios, sendo os rocdores sibvesires du subfamilin Sigmesdontinne
0 peasiveis reservatdcioa (CDC, 20027, O vins tan o capacidads de pamanecer ol par sgis homa
80b a Inz solar, @ em ambientes fochados apor oté trée dias zinds visvel pera infecpllo(BRASIL,
20100,

A principal forme de tranamsaio ceorm pels nglagAn de semealis que aa fonmem a perdir da
wina e fews dos oedues infectulos (OLIVEIRA o 612011Y. Peoquissdores o eapecialistas
affmram cxistirem ontras foemow de transmisstio. O diagndstico laboratoclal cath bascado com
méiodos sorokipicos por medo de ELIRA-IgM (BRASIL, 2010). O iotemenin entiviml o
antiflamakirio nflo ectf dispanivel ne momsanto, prevalecendo taragia de ruparts {SES-DF, 201214,

A hfeceBo mmas pode werlsr desde & forma assintosvcitics om dociga exnda febal
incapecifica & autclimitade ¢ suse formas clissices, & sindrome cendiopolmonar por hamimviross &
fizbre hemorriigica com sindrome remal. A sindrome candiopulmnomar por hanteviress se distribui nas
Amdtcs, hos manifestacies comproretem o setema cardiooraspirattelo, {8 a outra fortea clisckn
denominnda febre hemeenigicn com afrdroms: rennl s dstribai nos contiventes saiftico ¢ curopen, 3
mamifoaeeln se di stravées de vm quadm febril que svelyi pare om compremetimanio Tenal
(BRASIL, 2010,

Ax attvidades agricolan ¢ o cxpansiio urbena cm diveglio &s dreas de cermado vEm frvorecenda
& dizseminapda da hartavirese no Distrito Federgl (SANTOR, TP ot al, 2011)7, Desss menein, am
drees com maior risce de casos § funlamental qos 3 populagic conhega a doroga, ce riscos o ax
inedides gerads de prevenyio (OLIVEIRA ¢t al 2012) .

O primeiros casas oo Pl aonmreram oo o de 1993, Toquitibe, 8P (BRASIT, 20045,
Ni Brasil, ssgundo 0 Mintsbirio da Safde, forem 1.119 sasoa ocmrides entre 1993 g 2008, 30%
foeam oa reglie Centro-Oagte {OLTYEIRA ot al 20127 A taxs de letalidads no Brasil verka de 302
40% dependendo da regifio (BRASIL,2013). No Distrito Federal oz primeitos casos de hantayviros:,
forem notificadns em 2004, durente & transighn do cutooo/fvemo somo um aveotn misiteds pave.
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Nequele anu acerteceram 38 cesos (SB8-DF, 2012). No pariodo de janeiro s dezembre da 2011

foram notificados 134 casos suapelior de hamtwyirone (SES-DF, 2011

Juntifientivn

Tenda em vista A questies trazldes & respelto da Hantavicoae, toma-se imperloan atentar-sc
pem a3 populapies yulneiyeis o expogias & riscos, oo sentida do a adotar medidas preveniivas o,
0o cmsp de sovpatos fieer acompumhemento. Buscar entender como ocoste A dinbmica de
tranamiselo & fitoe declsivo no comtiels da doctga. B impartants fazer geattios o caclrecimentn
daa populacies com o objettvn de que esin possa ofetivamente foxer parte 1o smprege de exforgos
vimmdn buscar o redugln da incidénoin, sssim como & ds Shitos. E polftion do Ministrio de Safida
envidar sefomoe ma dree sducacioml & coemunicstive brove, j8 que osas propostas devem informar
sod maradores das reglfes sob raco, sobre a presenga de roedores ¢ formas de tranamisslo,
oosiwndo-oa aobea 8y Iemeires Je 50 PrevmiTmm por meia de acdes de combate & msarvatiriog,
comy par exmmplo, rugar o teereno sm volia da casa, destinar adsquadaments oe sotnlhos on nio
cmocer allmentos em locals e facilitem a agfo do roedor. Todavia, o asmuto € complexo porque
em cadn localidade existich damandas cxpectficay dificulisndo 8 ntervenclio de educaclio em 3mids
(BRASIL, 2005

A partir do exposto, flea evidente a releviinela de 2o tentar ldedficar as necessidades
eapwoificss de ceda Incalidede, 35 modo & que 8¢ possa elaborer um dagndstion Fivamional e
srees trabalhade: com o objetivo de ao exiratificer ay difeventss drees da rison, por medo da peaglo
do indisndocas que Dorteatiio a Implentafo de acler proventine, saatm e do ampreg de
modides de controke, E cascocial n ndertncia da popualecio pers s cfctividade do comtrols, o que
poda ser feiln por mein do behilidades de wma dotermineda popolagls tondn como enfeque &
promoglio de safdde; para tento, deve-se ofilizr wom ferrementa que contribue pam avaliagio de
conhecimeto, atitndes ¢ pritican de cads reglfo qoe catd ach o risco de poasfvel tranentasio.

Objetive
E descrever of conherlmentos, stitudes ¢ pradeas de residentes nos setares censitielor do
Digirile Federal, looais proviyeds de tanamisdio da hanteviross,
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METODOS

Tipo de estmda

Tratw-se de vm eshado inemaversal da tipn deacitive, Ende como base » epidamiolngin
(FEREIRA, 2010Y". O foco do eetndo frem o conbecimento, afitndee & priticars da populagio
camdada

Fonie de coloim des dedss

A Inscrpfo do peaquisador o Srces pesquieadas ocoere dorante a realizagiio ds Incériog
sobre soro-prevaléncls prre haswviros: no Disirito Fedezal, seida o presente <xiudo vm subpmjen
do mquériin da preveléncin Dessa fwme, & pesquisa foi reelieda de soorde com s ssoTes
cenxitirios do IBGE (CENSO 2010} que 2 locais proviveis de tranmmmissio (LPT) de hatavirces
b0 DF. Estes LPT's forarn mercedos com técnicas de geaprocessamento pels equipe da dirctoda de
vigilinzig gmbiental da SES-DF (AREDT Ef al, 2004)%, Vexificon-s0 que cvifo locslizadas em 14
regifiee. administratives: Sl Bebastifo, Parancd, Bobradinhe, Plmeling, Lage Noris, Brezlindia,
Celldndls, Tagnatings, Guerd, Gana, Beasilla, Nocleo Bandeirante, Recaitto das Emas, Sactn Marla
On dados foram coletndns por meio de entrevista jymin & ym repregsnirorts de cada rexddineda, pandn
estn prefemencialments o chafe da familia ou wm morador com klade jgnal ou maior de 18 anos.

Ou critceion de Inclnso foram o scguintes: residineds catar ocupads, morar to Jocal bl weds
de peiz meass & poasuir 18 aoos ou mais, O critdrie do exclualo foi nexidincie em que todos
moradores tivessem ideds menor de 18 mos.

Tamaoks da asaerira

Foi elaborade com uma téonion no probabilistion, pordm weendo dlementos aleatorizados,
Forem setndnados todos oa Beteres. Crositinio com LPT para hantaviross do Distrito Pedaml, onde
teoha mdo detectadn LET no perindo de 2004 a 2012, O wotal de entrevintas fol no minims uma
emireyiain por ada setor cengitfrio, de vm toial de K1, & que stendinm a3 condioBies definidey meime,
A escoThe de cada mexiiincia foi aleatdria elaborude o software M3 Office 2010 — Excel com
fermamentas capecificas deste. Téenlca amvartral fiod complexs com o neo tombinade de amonteagem

simples & amostogem por conglomernda (presenca de todos o8 actanes consitirion),

Técaicn da colols dos dades

Na cokin de dados fol wtilizmdo um questiondde, (¢m ancao a0 flnal), semi-cstrotorado
(OLIVEIRA at al, 2012) sdapindo, que tta da meindalogia sobre Conhacimentn, Atiinde a Pritica
(CAI); doesn forrma, o Indrmmento foi dividido s quatro zegmeniox: dados sociedemaogrificos,
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pexguntis referenier a conhecimento, perguntae sobre a atitde preventive da populaciio & parguntas
80 coirevistador sobre o que cle conscgne chacrvar sobre an atlindes declaradas do cntrevistado,

Amiiling doa dados
As respostar origluadag pela andle: dos dedos fovam clhusificadar am oo & czrado,

0 que § handevirese? Docia ttansmitida por rats sllvesires

Como a dosaga § tranrmtiidn? Atravds da ialecks de pocim com acroadis formados o partir dz
samegies B exreizs (fezea, urina o salive)

Comv ¢viiar n hatwyirese? Britando pritivas que almiam os roedares pors as prexioridades do
domicilio; frean com pocics, commo pastos, ccedos, mavtas ¢ omiros locals de possfvel infestaclo de
roedoTes Alveaines,

Paa 2a anfliecs das porgnmtes da varkivel sttude ovibnimos comno cometo: lnformar os
vizinhos achre o que & & doengs, mode de tremamizsdo ¢ gravidede de heoleviross; oo deixer o
pedprio quintal eujo, ovitnde alimento cu gbrigo pam roodees; demmcizn]imper o godar 2
Hrpmr terrction coun achinmle de Uxo, que possam atraly rocdorss; o Jogar Bxo o0 situlbos em
tGarenon baldion.

Na variivel que conleonple ga prilioes foi melisade o mspeplo dos guindais quento: a
eeesengh de lixo, entalbos, tocas, plantas on, qualquer materinl squs pudasss atreir rosdors.

A nnflize foi realizndn com a wtlizscio do software EFI-INFO 3,03, Foram caleulades e
propocplea @ desenvohvids tahelas ralutives a dadns saciodemopmafizes, de conhecimantos, atiindes
& pritices.

Arpectos Etices

Os muradoces foram orientadox sobre ox objativos da pasquizs & convildados & participar.
Aqueles que concondarsen foram comvidedes & assivar um Termo d¢ Cosscotdments Livre ©
Eanlarecide- TCTE, O pojetn £ aprovade pelo Comith de Btics ds FEPECS, protoonls ximerns
3149565 o dain da relstoria 05/08/2013 e da FM-UnB com Nimere do Parecer: 321 828, deta da
telstoris 2662013, (TCLE » Parecar CEP- afwod ao fiiol).
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RESULTADOS

Dea ¥1 anirevisiay pretendides, fol posaivel g reslimgio do 3, o que comeapondey B
61,72%; dantre o ftores que dificoltamm o aumprimento de totelidede de entrevistas, destacaram-
ac caal aem moradores, lotges distinclas dos setores conmitirion, & princlpalmesne Sreas rurals de
diflcil poesan. As Repifies Admmigirativas & o8 soioms cenpitérics comtempindos no projetn foem:;
Porancd coom. Sobmadicho dos Molos, Calé sem troco B Nucleo Rural Cariro; Sin Sebastiio com
Joln Candido, MansSes Park Brasflia, Boara Manao, Cond Fendpn, Vila Vitéria, Onro Vermelho,
Cond CQuintas do Iinipn, Cuintas do Ipd ¢ Vil 4o Boa; Planshibe com Vale do Amembecer, Rio
Prain, Senina Dumemal, Rajedinhe; Sobradinho com Residencisl RE, Vile Nova, Nucles Borel
Capliv Brvn, Del Lagy; Bradiiodia com INCRA 6, Rodeador, Cokmia Chepmdinhe 2, INCRA 7,
INCRA §; Cclltndia com INCRA 9 ¢ GLEBA 3; Guard com Colfain Agricols Aguas Clares;
Mirkn Bandeiranis cam Coldois SMPW QD 13; Gems, som Nicleo Rural Case Grends & Asaride,
S0 Francieco; Recanto das Emes com Virgem da Benglio 1 Niicleo Rural Ponte Alta. Bendo
tealizadar dum citrevistss no caso de sewores conshtdries malores como Café sem ttoco, JoBio
Candidn, Condaminia Tmipe, Vila Viliris, Oure Vermeths, Condnminia Quintas do Heipu, Vila do
Boa, Vale do Amanhecer, Rio Froto, Residencial RE, Coldota Chepadinha, INCRA 7, INCRA 8
INCRA 9« GLEBA 3, Nuclo Rural Casa Orande, deslocamento explanado na figum 1.
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- i )
Flgues 1. Mapa des ReglBes Administrativa & Scoares Censitbrlos Conteranladon
Foate; OLIVEIRA; MUNTEIRGH

e Gk EEvials Bamdxirante
Yak da Amembceor (21 Caloris Agricola Apous Clar COLEMIA INPW GD 13 2
Rio Poota (21
Saxtos Do
Bnjalinks

EEEchradiaka | Brxidbwdie Callindts
Reafikenclal BK 2 Alemrair Guar Glote 2 INCEA & INCRAR I
Viin Hirve Bapdemdor GLETLA ] {2y
Nadleo Rorsd Caplic Erea Colonls Chaputinha (2
Dl Lagn INCEAT (1

INCRA & (2}

e I Rscestn des Exrm
Tockeo Boral Cas Gomde (2)°  Vagom da Bl Regiion il conteanpindes
Aowenddln S Francisoe 1 ‘Nivcken Enral Posde Al pein pamyuisa

*ly Luncale amcls v 2 reatixsciin de I {dw] suirwrizizs.

Das woriiveis relarionades 4 dadns sociodamogrifices 57% dos entrevistades emm do secn
femining, isso provavelmeants se deve a0 borkrio diumo am que e realizadas as eotrevistas, onde
o8 chefes de famndlin estavam trabalbando; 54% declamraroes: casades, 43 domas de cams
represaninmm. S4% o 34% tinhy oome escolrcidade o anxing fimdwmentyl Inonmpleto da amosta
cearca do 44% des famillax entrevistalee mloamem rexis mensal snire 1 8 3 salirios minimoe.
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Cumnto ax camcteristicas dax moradias dos eotrevistados, 4 moda pars mimero da residantes

b iem casa fol 4, além de 100% das realdBrcins terem bavbelro dentro de casa, ¢ & fooma &
eagotn ds maioria dea enhevistedos foi foxse mepreamnindo por 883, 9% day mxidéngieg se
encantravam prizimas {lendo cEno roferincia 4 casas pea quokmer dieglio so redor) de
vepetacEof{mata, pas, temere agricols, cerrado), ¢ resldfoc]ae qme possuem coleta piiblica de Hxo
cacharro 8 54% das residéncies 3o encimiravem préximo a terrenes haldias de econdo com & opinilio
doa crevistados.

Em relaglo a0 item conhechmento s respeiin de hamtevirose, verifioouze que 100% ji
ouvimm fuler de hantavirose, A condiglo referida pode sar em decorrnria do fain das pessoss
entrevisadan residirem em Zmes com jrovivel transmindo @ ouiees am que ji fomm registados
casos da doctwa, Em relaghio a0 questionamento "saber™ o que ¢ hamtavirose, #0156 dos entrevistados.
g mher 0 que & hemigvimee; 7% responderam opretEmendie; quanin R mein de
divulgeciic o meio mais citade S & televiclo & am seguida amigow/vizinhos familierex. Cluarto a0
questonamento s wapeito da tranemiasio de hanavirose ¢ sobee o contiglo™, 53% aflrmaram qoe s
i pela poniwto com readores &, am relagho & toamissio M6 gimmemem que ooorre atravie de
malacle de excreglies dos resdores; 47% da amostm mlataram pfo saber come e tranemite 2
Hantaricoas, spenas 1996 afirmaram ser o rato sibeentrs o roedor responsdvel pla transmisslio setio
e § Talnznne repreacoion 31% da frequincie, ¢ » reapelin do lncel de tcamismiic 70% afirmon
gue o looal proplria seris o embiente rorel. Cmnin i previdede desta doenga, %1% oonifrmon &
ataovidade, ponem 46% concondam qoe a grevidade & tante para & pessca Juantos para a cotmnidade,
18% disscram conhecer alguém que ji teve n docopa em son maioria vidohos, 50% doa
enirevisimdns citoem nlio ssher formas comeiss de prevengin dea hantavivoss, 42% citzram
estmbiging cometas do prevenciio o 8% respondarm forms incorretax de preveogile.

Na varldvel relacionads & athmde 8 representatividade fid de 6094 de pessons que relataram
e pasuem stitudes porreing de prevengha, » grandes mgioria relatou » limpers da case ¢ de quinisl
comu atitude preventive, caca de 44%. Quanto a frequénein com que a caea £ limpa 76% doa
maradors afirmam Henpar tode dia & pacte inborme da casa ¢ 41% diz Impar todo dis 2 parte <xema
2 & mesma proponglio pare 1 vex por acmanne. Pordm 5% Jop morsdores afrmarem ferem vistn
rains deniro de cesa @ 75% no quintal, porém na prétion firi cmmstatadn sob undlise do antrevistador
e 30% des recidéocieg se atertravam com o quintsl sgo, com Hosfentulb notivels, saea g
confignron & incoertnein mais evidemte emtre o qoe fol relatado & o que fol vieto ha pritics.

Quandn horve & associaglo dea verikveis stitndes @ poifices ne Tabela 1, verificon-ae que do
mere total do entrevistados(50), 30 afirmeram ter afitdes preventives corretss, entretanto foi
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observado que 13 possnem lixo o entolhe distribuidos ma residéncis o seus ervedores, cerca de 76%,
evidenclanio uma dissondncia entre o fato de declararem possnir atitodes preventivas, porém no

momentn da obsaryaghn das pritices Iz nilo 3 aonfirmm,

Tabela 1- Athudes & pedticas verificades dos moeadoned a respeito da prevensSo da hantavieoss.

Pratica Fowmui ‘WNio powsai Total%
X presenga da presenga ds
Atitnds oo lixo umte a0
mtylho doonindlivde
Jomeo e
domicilio¥
Diz afuster
Tosdores 21(42) 6(12) 2K54)
limparsin cass
& Eredores
Diz nio mber K18y ) 1204)
R
prevenir
Aftrany ooty
wifode 2(4) 12y a6y
povoniiva
BiaTOR
Afrma ootre
aimde ; B(16) - K1&)
proventiva
muda
Total 40080 10¢:0) S100

Qmando assoclade & rds famillar som prdtics de hmpes do domicllio o petl donviella
consmtou-ae qoée of 37 moradores com aié 3 saMrios-minimes, $1%% possile presengs de lixe on
entulho jumin ac domicilio, intaressmie noter que quemde a relaglo foi foita com momdoves de
renla maior (= 4 a 12 mlfrios-minimos), dox 11 momdores pexes conldicle kvaments e repeie B
porcemtagem Je 81%, concinindo-se que a rends famdliar pode oo imbuenclar dirctamente em
peétices proventive,
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Pratica Poarui Mo poasul Teinl%
X presznpa de prosanca de
Reda Iixu v lizo <
Famillsr eninihn ontulhe
Jumio a0 juio o
domixilin’ domedlio™
Morndoes
OOIE Tetde NG (14} 3774
ats 3 malerion
minimoe.
Morndares
mmredade | 9(10) 24 11622
4nl12
nalarios
tindeig.
B iy 1) (D 24)
Total A0{80) 10{20) SO(1 04Ty

17

A tabela 3 spreenta asociagho antre grou de instruglie ¢ conhecimento scarca de dosnga,
7% de populacio de 12 entrevistados que posmuem casino médle complem relateram de manclrs
porrets 0 que & hantaviross, comproyando am senhecimenis & reapeito da doemos, queaes HI%% de 17
mordees com escolaridade de nivel fondemenial incompleto afirma nio paber como Be prevenir de
bantevirore. Ao relaciomar & pedtica de ooanter o arredores do terraso scm lixo ou entulho com &
eaoolaridade oo valomes se sascmetham negutivements, B4 doa instruldos wié o snsing fmdarmeniel
nommgplete, do um total do 17, nio mantAm o guint] sem rison pers renamisso, des instrufdas b8
o enfng mibdis complets, 12, & freqoineia fol de 3396, ambos o8 nivels g0 ensxmteam vultserbrels
b0 quesito pritca.
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Tabela 3- Conhecimente referemie s que @ hantavirose relacionads com Gren de conhecimento.

Grou da Domm Doengas Gripe Niozoube Ouoto Tieal
canbecimatt | tansnitid Goumidds  fore®  infermers
X Eacoladdad: | por ot romsdines

moaquitets %
Pég-Graduado | - 1z - - - 1
Cradumdo = 1(x04) - - - 1
Ensing - z(a0m - - - 2
Superior
Inoowplein
Ensino médio X1438) - HE12) & 12
campleto
Engimo média | 102,04) 10 - B - &
mcomplato
Ening - (&,12) - Ha,12) - (]
flooed amneratal
camplein
Ensing - N1a36) - His32 - 17
fandangesstal
incompleto
Alfihattzrda | - H4,08) 1£2,04) i 12,04y 4
Twtal 102,003 12{6531 1 1 1

Ap ae malizer cruzgmentn das veridveis relasinnades wo sonhectmentn sabre » prevengia & &
poitica, real Fitnago dn momdia, fi depreendidn que 21 moradores respordaram cormetaments
darlo até eacnplo de snas atitndes preventivas, nlle obstante 81%, 17, dod Extamol fprovaranm i
quesito presenga de amtulha & lixo oo Lots om que possui residéocin, quesito relscionada a poitics,
onda o préqris antrevistador ohaerva & momdia, tal fide § expayio na Tahels 4.
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Tibels 4- Coghecime:nte sobr: prevencEo de hamteviros: relacionado 2 pratica 4¢ Umpez.

Pmtira Possmi Mo posm  "Total
X Preacor Je Prosmngn

Crwa de: By o & iz oo
oonhacimenio emiolho jmie extolho

mbre como a0 Jenicilic jdo no

prevenis b domdelHols
Responderam 17034} A(F) 2145
SOmetamenie

BT A

provins

Nito mabe corna Zi(46) #(12) 205K
B0 pOEVeTT

Total AR 10{20) 20

19
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CONCLUSAO/MISCUSALO

Q abjetive da realizaclic da peaquim fol deserever o ponhecimentn, afitndey @ pridions da
populagio rural xobre hanieviross em quo & maicria dos anirevistsdos mferin conhecer algum
azpecto teladwo & docnga. Por omiro Iado, aspectos de vulnerabilidade foram idanificados como poc
exemplo & tranemizglo ¢ snimal reserynifric a3 resposise. omilides aponteem um baixo g de
cimhecimenio, ahiades 4 respostos que contradiziem afibodes o poilicas, peis, so tempn em que
teferlam fawr limpezs noa svedores do domdellio, obscrvon-se sitmagtics de expomichics com
actmula de emialhe & Lo,

As regiios estulades se sncontrem am me totalidade em condigies que poden representar
risco de tenemisgde de hantrviroee oo mesmo de ouire enfermidads que exivje relacioneda A
presenca de aimais sinsrtdpicos, As variévels soclodemogrificas da populacho analisads aSo
wormpanbade peln vigikincia ambiontel dn SE3-DF ¢ fivi por maio desta que forem detactados oa
primeiros copca de hantavircss, Come axtabégin de prevencio ou pars mduglio de rce a educapiio
em aatde, amblantal ¢ na infwmagko ¢ comunicacio tem om paped fandamctal Hesse processa
(HRASIT, 2010,

Comp medida do prevenciio, 4 sducagiio em cafide tom om poapel fundamental, pordm a
pedtica adoquads depende: da exinfncis de condigies zoclocoondmicas mintnwmente: sadsfiatéelas
paza que oa moradores deasas dreas o proteiam doe riecor de cansmlasio da bantaviree:, moradores
com Meter gran de instrugho < resda BannlHer s demonerarar volnerdvels no qoestte peevenclo.
Foi enmpreendide por meio Jeste sotudo que mesmo o2 moradames que conhecem v Jomen ¢ dem
ugir dr manrira preventive quands chearvados na pnitica s constetn cutra realidads, sibmclee de
capaikBo, tu s, o 840 de trazer ot discoes dentifico pars & populgldo nlo s conflgura em
oducar om amide, 5 menos que cose Informaglo asi aproprinde o poste em pritics. A fim de
fuiliter essa. estmtigia para & safide pliblice, o resultadns deste extudo sexfio disponibilizades juto
iz maoridades snitide o polfticss com o objetdvo de smxillar ma elsboragfio de prograsms
destinados 80 condrole da hertavircae.

Supere-3& que peaquisadores sejem speladns pare 4 realizaglo do novna estndns com o
objethvo de pevar tifonrecio qoo daodbism ein ot et cofrpiseteln dos fetomed s vidos ro
cadela de transprlasio, amim como medides de prevenclo ¢ o fomento & atitndes que poasibliiten
2 incarpamagia do conhaeimente par paris da populaghn, no santido de que prassm sdoter madidas
de saneermento junio sos damiclliox vieanda a reduglic dos riscos de tansrmizsdo.
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ANEXO 1;

COMITE DE ETICA EM FESQUISA - FEPECR/SES-DF
PARECHR CONSTIBETANCIADG DO CEP

DADOE DO PRONETO DE FESUGUIRA
Titulo da Pesquiza: Hantavirose no Disiritn Feders] am 2013

Pesquisades: ROBEFTO DE MELO DUSI
Aren Temdtion:

Versan: 3

CAAF: 125T0613.4.0000.5558

Inetitmigie Proponente: Fasuldads de Medicina da Universidade de Brazilia - UNB

Pamociuadar Peinclpal: CONE MAC DE DESENVOLYIMENTO CIENTIFICC E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Mimera do Parecer: 349,565
Data dn Brlemoin) 57182013

Apreeartaciio do Projeto:

A hantavirose & i dostwa emarpatte, peovocads par vivus da Bandlls Burysvitdes, ploen
ww&mnlmmammmwm
materip] pendftico dcompoxio por RNA iri-segmenindo, de fim simples com palaridade nogativ, que
sa roplicam em ciioplesma (Schmaljolm, 19835 APUD Pensiare, 1941), am co-svoluglio oom seus
rexervatocios (Mille, 1977). Poesni curta sobrevida no ambients axteenn &x células de mamifems, & o
andeo ghtess da i famiHe tranenitids per rosdoves (o0 deials por artripodes oo st P,
mmmmmwhmumm;m

Juquitiba quacto & BCPH {Percira, 2008) ¢ Hantwam, Seoul, Dobreva @ Puumals quanio x FHSR
(Elgh, 1997 A tanxmissle da henirviross nes Amdrioas tem sidoe assooisde ao olime secdr, quenda
a populagiin de rosdores allvestres tende a crescer (Donelixio, 2008) £ asoesdic proveniontes da =1
Iminacke dax excretas de roedored possostn cotdicled cuficientss de dizpersiio. Os ambieniss
fechados, protegldor da hmibesldads ¢ da disperso pelovemm, sSo ddon como Idesls para
conserver a proprisdade imBecinmie der perficules vivies & eppdivie nomens, Além des Jdistingtes
geopnifican ¢ de tmscemdéncia citudes, o cariter d= trenarmisslo norel £ mecansts pore & SPCH
enguanto & transr ixpfo ubena & caractoristics paa o FHER.
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Obetlve da Pegquisa:

Obietivo Primdo;

Camctzrizachio clinics ¢ spidamiokigics ds hentxviross no Disirite Federsl

Objetivo Secunddrio:

1. Ceomacterizr climcinmeants ox cacos. confinnudos da hemtaviress no Distrato Fedeml:2. IdentifGcar
eventuals favores d¢ progniatico pars o Sbito em casos de hunavirose no Distrivo Pederal:3.
Descrever 5 ooamdacin de hamtevirose ne Distrito Federal segundo ws camcleristicas de peasoa,
@mpo @ lugee:4, Bxlimar & provniinnia de soroporitivideds hymang & benixvitoss am iross rurds do
ambienizi & comporamentaix arsociados 4 prevalincia de bantevirose no Distrito Federal.

Mﬂlﬂndﬂuﬂhmeﬂmﬁdu:

Anls.r_putm poqueno desconforin n local da pungle venoss para colois da emestra de sngoe Acs
pezquizadores & enirevistadores: Exposicio 8 doencas tranemixsdveis, acidentes # viclncia dorante
o trabalbo de campo.

Benefcins;

Compresnder o comportamenin spidemiokigico peculior da mmtavirose no DF g comtribuir pars o
aprimaramario der medidas de cootrole. Construir medelo de scompanhamento epidamicolégico de
doengs & distribuiglo fowal grave qme porsa et millzado para viglinels de agraves
epldemiologicaments scmaclbamtes,

Comantirios o Concideracies sobre & Perequira:

Ecte & a0 satodo observacional anathics do tipo wanewargal combinada som sstndo descritvo dos
casor amtbetoncs a0 Dimrto Federal Area de estdo: of setmres censttiros (510) com Jocsls
peoviveis de tnsmizsfio de hamiwvirose oo Distritn Federal de 2K4 » 2012, Pardedn de eainds:
2013, Cnento aa estudo descritive serfio considerndos ca casps confimadan desde 2004 Defmmigln
de infectade: serd comsiderade infectado quem tiver o resubtade de sorologia IgG roagents o
possulr dizgndetdes sroldglco prévio comprovedo & coniiival

PopulacEs alwo (hase): moradores dos setores cenaltibrlos da Srea de catado.

Populaghe foute:Todos oo moradores wiuais do cada mn dow petotes oeppitdrice de drea de
astndn;toedos o8 casna conirmadon pars hentavirose pela vigildncia am saide, qujos locsis proslvein
de trenemieelio Inchuam o DF. Amostrax (pop.estodo):

Arostra

1: Amostrs pko probabliimics de cass conflomados de hantavirose, com local prowivel de
trmrmipsle oo Digitite Fedemsl, detoctedos de 2004 & 20012, Todos o casos confirmados
laboratorinlmerds como hammvirose & sobSotones do Distriie Faderml. Amostra ): Amorie
pistemitica para setude de soroprevelncia Popolacio extimoda 54275 habitantes de 31 setores
consitdrivs. Bielte de desanbo: 1,15%. Arbitra-st: prevaldnela estimeds: 1,96 (10 vezer a incldtecls
& autectoals oo DF, bo redodo de 2004 8 2013), nivel de signdficineia (alfy):1 3% AdicEe de 2096
por pexda potemcial de participanies om funclio da colots Jo sangue == amosi aproximads de
595 possosa. Fan primeirn estigio sevlls aorteadns demicilios de sstores omxitéricg, ne rexla de mn
domicilio por sojeile previstc pare cada sstor. A secolha dos individuoe a serem convidados 2
prarticiper corf pot sortelo de wm cojelte por domicilio snive af pessoss slegivels (mordor wom
Jade de 10 ou mais s} qoe scjam morsdores permancntes no domlcille, independestemente de
oatnrem presentos Do mementc da primeine vipte de oquips de peaquisedoms, A quantidade de
smeitos do cada ssinr consitirio (nfi) sork uma faglo da amostre totel] (n) correqpondents a0
perceninal que & populagiio com 14 ance. wu mais de cads et (N} represents am releglio a0 total
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da peasoas pintomas inspecificos, ou ainda a temida sindrome palmener 2 cardiovascolar. Nesia, 8
hnﬂdhdnmﬁmﬁrhdmmdahﬂumhnmmﬂnﬁmamimﬂmemhﬂh
forma acclerada para a formme grave & allo meo s Stdto (Dunchin, 1994).

Consideragies sobre os Termoy da spresentagto olwigetimia:
On Tarmos de Apresentngle Obrigatorio foron spraxentados.

Recomendactes:
O pesquizsdec denve spresentyr Relxtorio Percigl ¢ Fingl ngs siapes de deservolvimentio @ no #oming
do projete.

CotclusSes on Pendincian ¢ Lists de Inademachies:
Aprovado

Sitnagin do Parecer:

Projete Apruvado

Neocasits Aprecislls dua CONEFP:
o

Coogideraghes Fingin a oritério do CEP:
BRASILLA, 05 de Agonio de 2013
Assinador por:

Tz fernamdo palvile galinas
(Coordensdor)
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ANEXD 2

FACULDADE DE MEDICTNA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA UNB
PARECHER CONSUBETANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thukr da Pesquiza: Hantaviross ne Distrito Fedaral am 2013
Feaquisades: ROBERTO DE MELD DUSL

Aren Temition:

Facmldade de Madicme de Universidade de Bagllia - TUNB

CAAF: 12570613 4.0000.5558

Inetitniglie Proponente: Faculdads de Medizim da Universidade de Brazilia — UNB

Patrocinador Princlpal Cosselbo Nacloual ds Desarvolvimento Clendfica ¢ Tecnologico ((CNPqY

DADCH DO PARBECER

Mimero do Parecer: 321.228
Data da Reloorla: 265/06/2013

ﬂmdnl’mjm
ammmwﬁmimmm.mhmamummm
Federal

Objetivo da Paaguia:

1. Caracterizar clinmicamants o casos confirmadoes da hemtavirces no Distrito Fedeml;2. Identificar
everihols faboeas de proghéatico pars o Shito em case de hantaviress ne Distrito Fedeal:3.
Descrever & ocomtacla de hantaviros: no Distrito Federal scgundo as carscteristdicas de pessca,
tampo 2 luger:A. Bstimar » prevalncia de soropositivideds homeos 3 hentaviross an dress rursis do
Distritn Fedaral com lncain provinmis de tanxmimlis de hantavirose,S. Idemtificer aa faiores
ambienizix & coEmportamentaix aeocixios 4 prevalfincia de hantryinose no Disrito Federal.

Avallagio doa Rlscos ¢ Beseficics:

ﬁ-ﬂ!l.‘uﬂnl pequens desconforio o local de pungho venom pama colote de smesits do sangue,
Aoa peaquisadores & antrevistadores: Exposigin a4 doengas tansmissfveis, acidentes & violéncia

duranie o abalho de campo.

Beneficion:

Compreender o somportamenin spidamioligico peculisr du haniwvimss oo DF # comiribuir pars, o

Eprimorementn dss medidan de controls. Constroir modelo de scompanhementn epidemialGgioa da
doemge dp distibuigie focal gmve que pomsa mx uilizkl pam vigilincia dr agmvos
epldeeniologicaments pemelhentos,

Comentirios ¢ Conxideragfes sobme & Pesquim;
On pesquiradores spreasmtom an segwimtes juatifioativas paa » emenda:

318



26
1- o lahwerztoric de virologis do [netituio Adolfo Ltz informog em maic de 2013 a sepeits. de qua o
wo do papel de filiro pars coleta de sangme para o dlagnieter 4o hanteviross estava
comprometerdn o precisio dos reslindos £ recomendou reprogmmer e colein,
- A revishio de emovirapem slieron as hipiteses do eatado,
3- Alunas da ESCS/Fepeca propuserom-3e B parficipar do projeto como micisgdn cisntifica # o
programe ds Fapecs contém o exigineia de mbonisdio/poticipaciio da SES-DF (inclaida comee oo-
participats] ¢ seu CEP-Fepecs analisar o projeto.
4- A folhe de rosio fod altemadn porgue Inclnis & FAP-DF como instituicio financiedors, mas o
projete nde foi coniompladn e scleghe do edifal 2012-ouiubre, O orgaments foi slizrado pam
wender o adital e aivehizada nesis emenda

Covalderaches sobre s Termon de aprescntachio obrgaciria:
An alteracles afictaram 0 método Jda pesquisa (puneho sanguines em vez de coletn do mogue em
pepd da fittro) & o« TCLE, O rexpetives ancxos de projote @ TCLE forem stmalizndos

Recomendagiies:
On documentod aprescsadon pars realieapiio dosss cmenda cntio adequadis. Becomends apenas
informar bo TCLE b CRTANTIDADE de sangue que acpd retimdn dos perticipamtea,

Conclusies on Pendéneias o Lista de nadequachas::
Infoemnar ne TCLE a QUANTIDADE de smgoe que s retirads des participantes

Sihtnagho do Parccer:
Aprondo

Neceashs ApvecingEo da CONEP:
NEo

Finmin & critério do CEP:
O CEP-FMADE coocords com o parecer do aprovaglo de(a) relator(s), recomsndandn ao
pesquizador reporgivel que Inehm o TCLE a quantidade de eangoe qoe seed ceticada doz
participatstes.

BRASILIA, 01 do Jofho do 2013
Assinador por

Elzine Maria de Oivelrs Alves
(Coordenador)
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ANEXO | — RELATORIO DOS ESTUDANTES DO INTERNATO
EM MEDICINA SOCIAL DA UNB

Internato em Medicina Social
E=stagio em Epidemiclogia de Campo
Rafael Alvim Dusi 05/91092

13 de setembro a 07 de novembro

Estudo de soroprevaléncia humana (lgG) de hantavirose no DF

Diligéncias

Parte principal do estigio so as diligéncias de campo. E o momento em que nos dirigimos
as localidades sorteadas a procura dos domicilies sorteados, tendo como referéncia a lista do
IBGE. Devido a caracteristica rural da transmiss&o da hantavirose, os enderegos visitados
durante este tempo foram basicamente na drea rural. Parte dos enderegos traz a localizagSo
do GP3, o que torna a tarefa bem mais tranquila, uma vez que enderegos rurais muitas
veres sio imprecisos. Encontrados os domicilios explicamos a motive da pesquisa e
sorteamos um morador. Convidamos este morador a participar, coletando amostra de sangue
e aplicando questionario, que demora de 20-40 minutos. Maturalmente que muitas vezes isso
implica em varias visitas até que se completem todas as etapas.

Aproveitamos todos os momentos, em especial situagbes em gue se reuniram algumas
pessoas para conversar sobre a prevencdo e controle da Hantavirose. E uma tarefa delicada
estar nas casas das pessoas (gue néo nos procuraram) e ensinar como devem cuidar da sua
propriedade. Ma imensa maicria das vezes encontramos pessoas abertas, e interessadas em
ouvir. Evidente que muitos dos cuidados relacionados a preocupacio com a hanta séo
cuidados gerais, que também s3o importantes para criag8o de um espaco saudavel, e
prevenir uma série de outros agravos. Deste modo trata-se de uma oportunidade de lembrar,
avisar e enfatizar atitudes e praticas ja conhecidas e de extrema importancia.

O trabalho & muito rico em conhecer contexto de pessoas no DF, que por serem aleatorios
s8o0 pesscas que diferem da populago que nos procura no Hospital Universitario. Ampliando
o foco da epidemiologia de campo, nos permite um olhar especial sobre a coletividade e sua
salde. Contribui para uma visdo extra-muros da Universidade. Possibilita um olhar sobre os
determinantes econdmicos (materiais) da sadde. Observa-se uma expressdo diversificada do
temitdric, que apontam para diferengas nas protegdes e riscos. Muitos do visitados vivem
numa grande pobreza. Nestes casos parecia até estranho falar de hantavirose, vendo
habitagbes tho carentes de recursos. Principalmente nesses casos, ive a sensacdo de ser
especialmente bem recebido. Uma boa abertura para receber “algo de salde®, sendo comum
ouvir que & “sempre bom trabalhos assim”.

Experimentamos também as relagdes entre instituigbes e a sociedade. Desde a Emater que
embora tenha foco na produgio rural desempenha certo papel mais amplo na organizacdo
social, e que nos ajuda a encontrar alguns endere¢os. Algo parecido ocorme com escolas e
igrejas, que sdo referéncias, por serem “o brago do estado” nagueles locais, ou por
representarem entidades que zelam e organizam aguelas populagdes. Isso nos remete a
reflexdes de como a atuagdo das instituigdes pode desempenhar um papel nos
determinantes da salide, bem como ponderar o prejuizo de certas omissbes.
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Reflexoes

A epidemiologia de campo é uma area pouco reconhecida como um caminho
possivel na medicina. Durante todo o curso o Unico contato que temos é com a

epidemiologia tedrica, dentro de sala de aula presa em varias definigoes.

As duas semanas na epidemiologia de campo pude rever os conceitos teéricos
de perto, dentro do conceito da atividade de campo. Pude entender que a
epidemiologia de campo vai além de dados e andlises ela trabalha também com
educacdo de salde. Aprendi que entrar na casa da pessoa para fazer uma pesquisa,
ter de explicar a ela o motivo de sua entrada na casa dela e a importancia da
participacdo dela tanto para a pesquisa quanto para saude publica.

A epidemiologia de campo para saude publica é extremamente importante, pois
a partir das pesquisas, da aproximagdo com o publico alvo e da interagdo entre a
populagdo e a pesquisa, consegue se definir estratégias de abordagem e perfis que
facilitam a produgdo de programas de saude publica além de toda a parte técnica da
pesquisa.

Além da parte de educacdo em salde e dos conceitos da epidemiologia a
pesquisa de campo me ajudou a melhorar em relagao a abordagem com as pessoas,
trabalhou a necessidade do dialogo para informar e convencer. E também trabalhou
uma parte técnica importante que é a coleta de sangue, pude treinar a técnica melhor,

aprimorar minha técnica.

Realizar as atividades teéricas, planejamento dos dados e os seminarios me
ajudaram a entender a importancia da doenga em si, a dindmica da doenga e
principalmente a gravidade a que ela pode chegar. E trabalhando com os dados pude
conhecer uma nova drea da geografia que sempre tive muito apreco, a geografia
associada a saude.

Agradeco a oportunidade de poder entrar em contato com um ramo da
medicina tdo pouco reconhecido e de extrema importancia para sadde publica.
Aprendi a valorizar novos aspectos numa conversa com um paciente e a entender que

tudo pode estar relacionado com saude.
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Relatério estagio em epidemiologia de campo
Preceptor: Dr. Roberto Dusi

Estudante: Natalie Ribeiro de T. Camargo Dusi - 06/23181
Periodo: 10/11/2014 a 05/12/2014

O estagio em Epidemiologia de campo surpreendeu em muitos
aspectos. Inicialmente, a expectativa era de aprimorar os conhecimentos
acerca da epidemiologia, mas a oportunidade foi muito maior que isso. As
atividades no periodo compreenderam idas a campo, com reconhecimento
geografico, aplicagdo de questionario e coleta de amostra de sangue;
reunides com técnicos da Emater sobre as regides visitadas no Gama e em

Ceilandia; seminarios tedricos e trabalho organizacional do projeto.

Idas a campo:

Nas idas a campo, a aplicagao do questionario foi uma oportunidade
muito rica de ganhar habilidade na comunicagdo com a populagao,
principalmente os mais idosos, com termos e dizeres peculiares que muitas
vezes ndo compreendemos no contexto hospitalar. Estar na casa dessas
pessoas me permitiu observa-las em sua autonomia, sua vida e sua saude,
diferente do encontro no contexto hospitalar. Acredito que essa experiéncia
contribuiu para uma pratica mais horizontal e humana da medicina por
aproximar o médico do dia a dia popular e oferecer uma oportunidade para
conhecermos uns aos outros melhor. Durante os percursos, pude conhecer
melhor a situagao da zona rural do DF, as atividades desenvolvidas na nossa
regidao e as condi¢cdes de moradia e de acesso aos servigos da populagao.
Destaco também a qualidade da percepgéo da geografia fisica do DF, com
suas diferentes formas de relevo e seus rios. Devo destacar que o trabalho
também acrescentou conhecimento acerca da condi¢ao politica do DF com
seus diferentes atores, seja pela percepcgéao direta acerca dos problemas dos
loteamentos irregulares e também pela reflexdo coletiva sobre as questdes
politicas levantadas ora pelo grupo, ora pelos participantes da pesquisa,

sempre fomentada pelo preceptor. A pesquisa também ofereceu pratica em
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venoclise, cujo rigor e cuidado técnico foram bem enfatizados frente as
situagdes que precisavamos recolher as amostras.

Vale destacar também o aprendizado em educacédo em saude a partir
da observagao da fala do preceptor para esclarecer aos participantes os
objetivos da pesquisa e também informar sobre vulnerabilidades que eram
observadas nos locais. Nao raro passamos por propriedades com muita
brachiaria, lixo espalhado, mas praticas na utilizagdo de agrotéxicos, entre
outras. Também foi possivel que nés fizéssemos a abordagem das familias e
praticassemos aquilo que estavamos observando.

Reforgo também o valor do trabalho em grupo, onde todos eram
fundamentais para os trabalhos desempenhados em campo, exigindo de nés

gue nos organizassemos adequadamente para tal.

Seminarios tedricos:
Os seminarios ofereceram oportunidade para aprofundarmos o
conhecimento sobre hantavirose e também para exercitar nossa comunicagao

e leitura cientificas.

Organizagao operacional do projeto:

Permitiu um mergulho na area de metodologia cientifica, com uma
reunido com o Departamento de estatistica e pratica de preenchimento das
planilhas. Também ofereceu uma visdo da dimensdao de um projeto de
doutorado com todo seu planejamento para ir a campo, a partir da cuidadosa
observacao dos locais a serem explorados, revisdo de material necessario e

preenchimento de relatdrios diarios acerca das atividades.

Por fim, concluo com a clareza de que participar do projeto de
“Soroprevaléncia da Hantavirose em areas rurais do DF” foi uma experiéncia
inédita no curso de medicina que ofereceu muita oportunidade para praticar
habilidades essenciais, como comunicacdo e vendclise, mas também para
ampliar nossa visdo geopolitica do DF. Enfim, contribui para nossa formacgéao

nao apenas médica, mas principalmente cidada.
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Estagio em Epidemiologia
Duracao de 2 semanas
Tiago Caetano Rodrigues

Neste estagio participei da pesquisa do Dr Roberto Dusi em hantavirose. Nela
procuramos compreender a distribui¢do de possiveis infectados pelo virus nas
regides censitarias do DF em que houveram casos confirmados da doenca, na
perspectiva de prever a probabilidade de um novo surto.

Tive a oportunidade de conhecer varios nucleos rurais do DF, como Café¢ Sem Troco,
Pipiripau, Taquara, Tabatinga, Rajadinha, Rio Preto, dentre outros, inserir me, de
certa forma, no contexto rural ¢ sua complexidade. Tive contato com seus moradores
e com um pouco de sua cultura. Ampliei meu conhecimento sobre o DF, mais
proximo de sua totalidade, e dinamizei minha percepgdo sobre as necessidades do
distrito.

Entendi melhor basicos sobre epidemiologia como probabilidade, especificidade e
sensibilidade, acuracia, valor preditivo positivo e negativo, dentre outros.
Compreendi a importancia do trabalho de campo e pesquisas no sentido da
necessidade de novas formas de pensar e fazer para revalorizar o espago de vivéncia
e contribuir na educagdo. Enquanto percepcao da inter-relacdo entre aspectos fisicos
e humanos, tdo comumente questionados no saber médico e cientifico. Por
proporcionar uma interlocug¢do com professores-orientadores (no caso do Dr, o
proprio pesquisador) e alunos-pesquisadores mediada por: respeito e adequacgao as
normas técnicas; discussdo metodoldgica; ampliagdo dos horizontes tematicos; e
valorizacao dos principios éticos envolvidos em todo o processo de pesquisa.
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ANEXO J - DECLARAGAO DE CUMPRIMENTO DE
INTERNATO PELOS ALUNOS NO PROJETO DE PESQUISA

FACULDADE DE MEDICINA

DECLARAGCAO

Declaro, para os devidos fins, que os estudantes do 12°. semestre do
curso de medicina, abaixo listados, participaram do
projeto "Soroprevaléncia humana da hantavirose em areas rurais do
Distrito Federal” , no periodo de 13 de outubro a 06 de dezembro de 2014,
sob a supervisdo de Roberto de Melo Dusi, pesquisador responsavel, discente
do doutorado PPG-NMT-FM-UnB, mat. 12/0063166. A participacao dos
estudantes no projeto ocorreu no admbito do Estagio Eletivo em Medicina

Social, sob a minha coordenacgéo.

Matricula Nome
06/19752 Gustavo Borralho Bacelar
06/23181 Natalie Ribeiro de Toledo Camargo Dusi
05/91092 Rafael Alvim Dusi
10/06517 Sara da Rocha Viana
09/49493 Tiago Caetano Rodrigues

Brasilia, 19 de dezembro de 2014.

Maria Regina Fernandes de Oliveira
Coordenadora — Estagio Eletivo MDS
Mat. 1040421 — MDS/FM/UnB
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ANEXO K — INICIAGAO CIENTIFICA — PLANOS DE TRABALHO

| - Planos de trabalho

a- Titulo: Estudo da hantavirose com uso de técnicas estatisticas
apropriadas e informagoes geograficas do banco de dados do
IBGE

Estudante: Raynner Augusto Moreira Parente (2013-2014)
Objetivos especificos do estudante

- delimitacdo dos setores censitarios onde sera realizada a
pesquisa sera proporcionada pelo uso de informacdes espaciais
eletronicamente tratadas, ancoradas em softwares especificos, em que os
pesquisadores no campo sejam capazes de identificar os domicilios que
pertencem ao setor censitario alvo de cada programacao diaria. Portanto
excluindo do plano amostral os domicilios que compde os setores censitarios
adjacentes, assegurando que os procedimentos de randomizagao sejam
precisos.

- afericdo de coordenadas para os locais de deslocamentos dos
sujeitos que possuam um perfil de receptividade para a transmisséao de
hantavirose é obtida com equipamentos eletrénicos confeccionados para
captar informacgdes de satélites segundo padrdes tecnicamente definidos.

- aproveitar os recursos tecnologicos como por exemplo quanto a
medigao de distancias entre as coordenadas registras, sejam dos domicilios,
sejam dos locais de deslocamento dos sujeitos. Para o uso destes
equipamentos sera necessario a capacitacao de toda a equipe para o
registro apropriado destas coordenadas.

- participar da rotina do projeto de visitas domiciliares de campo,
atuando na coleta de dados (aplicagéo do questionario) e de amostras

clinicas.
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Ainda poderemos identificar necessidade de alteragbes no questionario do
projeto, durante seus testes de campo, para torna-lo 0 maximo apropriado
para o registro dos relatos dos sujeitos quanto a aferigcdo dos locais de
possivel transmissao.

- ao final propiciar que informacdes de sujeitos com sorologia
reagentes possam ser comparadas com informagdes dos sujeitos com
sorologia ndo reagente. Eventualmente estas comparagdes serem feitas

com as coordenadas dos casos confirmados pela vigilancia em saude.

b- Titulo: Aplicagao de método probabilistico para obtencao de
amostra representativa e aleatéria para estudo da prevaléncia de
hantavirose no Distrito Federal

Estudante: Raynner Augusto Moreira Parente (2014-2015)

Objetivos especificos do estudante

-Obter engajamento em atividade de pesquisa e qualificacao
suplementar a graduagao em curso.

-Obter preparacgao para o desenvolvimento de projetos de pesquisa,
durante a graduacgao, para a atuagao qualificada em futura pés-graduagéo.

-Colaborar para o projeto de pesquisa alcangar a plena
participacao dos sujeitos, quanto a coleta de dados e de amostras
clinicas.

-Obter dados em quantidade e qualidade suficientes para a analise
suplementar da importancia do ambiente, em especial as caracteristicas
geograficas favoraveis a presenca dos reservatorios de hantavirose.

-Ampliar o dominio de ferramentas tecnoldgicas relacionadas a ciéncia.

-Compreender sob os aspectos da ética a dindmica da hantavirose na
populacéo do Distrito Federal.

-Sistematizar a compreenséao epidemiolégica da hantavirose segundo

os aspectos climaticos, considerando o clima como determinante para a
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distribuicdo regional do hospedeiro e do patdgeno. A utilizagdo de técnicas
de geoprocessamento e dados climaticos regionais possibilitara a
obtencdo de dados que permitirdo uma possivel correlacdo com a

dindmica da hantavirose no Distrito Federal.

c- Titulo: A biosseguranga da equipe no campo para o projeto de
soroprevaléncia da hantavirose humana em area rural do Distrito
Federal em 2013

Estudante: Jodo Lucas Neto

Objetivos especificos do estudante

- Obter engajamento em atividade de pesquisa e qualificagcao
suplementar a graduagéo em curso.

- Obter preparacgao para o desenvolvimento de projetos de pesquisa,
durante a graduacao, para a atuacao qualificada em futura pés-graduacéo.

- Colaborar para o projeto de pesquisa alcangar a plena participagao
dos sujeitos, quanto a coleta de dados e de amostras clinicas

- Colaborar para a capacitagao da equipe deste projeto para as boas
praticas de pesquisa.

- Identificar agdes voltadas para a prevencao, protecao dos
pesquisadores e minimizacao de riscos frente as situacdes acidentais, que
eventualmente se apresentem.

- Disponibilizar dados que possam ser Uteis para uma melhor
seguranga da equipe de pesquisadores em lidar com o trabalho cientifico

em areas rurais do DF, em projetos futuros.
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d- Titulo: Aplicagao de protocolo de biosseguranca laboratorial
para o projeto de soroprevaléncia da hantavirose humana em
area rural do Distrito Federal em 2013

Estudante: Bruna Marcela Lima de Souza

Metodologia do Plano de Trabalho

Trata-se de um estudo descritivo e transversal que sera conduzido nos
setores censitarios (StC) com locais provaveis de transmissao de
hantavirose no Distrito Federal de 2004 a 2012. Sera necessario estudar os
aspectos de biosseguranca em laboratérios e na pesquisa de campo. A
partir desta perspectiva, devem-se selecionar as orientagdes apropriadas
para o trabalho de campo.

Para nos assegurarmos que as orientagdes vao ser entendidas e
seguidas pelos pesquisadores, serao realizadas simulagdes do trabalho de
campo e visitas-piloto, que nos servirao para listar situagées que impliquem
em atitudes protetoras.

Por fim, um protocolo sera elaborado com intuito de manter as medidas

propostas de biossegurancga, e devera ser implementado a cada visita.

Etapas e Cronograma de Execugéo do Plano de Trabalho

Etapa 1 — Levantamento bibliografico. Confecgéo do protocolo e
realizacao das simulacdes e visitas-piloto.

Etapa 2 — Aplicagao do protocolo, registro das atividades. Atuagao na
configuragado da amostragem probabilistica no campo, coleta de dados
e amostras. Elaboracao do relatorio parcial da pesquisa.

Etapa 3 — Consolidagcao das informacoes

Etapa 4 — Preparacao do trabalho final escrito.

Etapa 5 — Preparacao da apresentacao dos resultados finais para o

Congresso de Iniciacao Cientifica da Universidade de Brasilia.
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e- Titulo: Aspectos da interagao dos pesquisadores com os sujeitos
no projeto de soroprevaléncia da hantavirose humana em area
rural do Distrito Federal em 2013.

Estudante: Lucilia Fraissat Santana

Metodologia do Plano de Trabalho

Antes de entrar em contato direto com os individuos do local de
estudo do projeto, buscaremos entrar em contato com as instituicoes e
lideres locais para esclarecer-lhes sobre o projeto. Assim, com a
divulgacgao e respaldo dos mesmos, espera-se que 0s sujeitos sejam
mais receptivos as visitas € mais abertos a participar da pesquisa,
adquirindo maior confianga no trabalho. Além disso, se possivel, poderei
obter outras informagdes que facilitem entrar em contato com os
moradores da localidade para programarmos as visitas de acordo com a
melhor disponibilidade dos mesmos.

Os pesquisadores também seréo preparados para o contato com essa
sociedade para tomar todos os cuidados fundamentais sobre os sujeitos
0s quais se investiga, respeitando a privacidade e a autonomia dos
individuos, aplicando o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) e seguindo todo o protocolo do comité de ética.

No decorrer do projeto, elaborarei resumos sobre o contato com as
instituicbes e com os individuos, fazendo uma possivel associacao entre

eles a fim de aprimorar ainda mais os resultados da pesquisa.

Etapas e Cronograma de Execugéo do Plano de Trabalho

Etapa 1 — Identificacao das Instituicdes que atuam nos localidades da
area de estudo, registro e contato com as mesma, estabelecendo um
fluxo mutuo de informagdes. Estruturagdo de um memorial de registros
deste plano de trabalho e de um protocolo para a atuacao dos

pesquisadores deste projeto aplicarem as rotinas relativas ao TCLE e as
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exigéncias éticas. Elaboracao de uma programacao das atividades
citadas e da participacéo nas entrevistas.

Etapa 2 — trabalho de campo: atuagcao na configuragdo da amostragem
probabilistica no campo, abordagem dos elegiveis para o estudo nas
visitas, com coleta de dados e de amostras dos sujeitos, com
concomitante registros dos elementos relativos a interacéo
pesquisadores com os sujeitos, incluida a comunidade da vizinhanga.
Etapa 3 — Compilacao dos registros das abordagens das institui¢des,
dos sujeitos da pesquisa e das atividades dos pesquisadores relativas
ao relacionamento com estes. Elaboragao do relatério parcial da
pesquisa.

Etapa 4 — Preparacao do trabalho final escrito.

Etapa 5 — Preparacao da apresentacao dos resultados finais para o

Congresso de Iniciagao Cientifica da Universidade de Brasilia.

f- Titulo: Aplicagcdao dos meios de divulgacao de informagoes sobre
Hantavirose e circunstancias assemelhadas para os
participantes do projeto de soroprevaléncia durante o trabalho
de campo

Estudante: Webert Felix de Oliveira

Metodologia do Plano de Trabalho

- Colecionar recursos impressos e eletrénicos elaborados para educacao
comunitaria que abordem as situagdes de perigo para transmissao de
Hantavirose e apresentar aos sujeitos, seus familiares e vizinhanga ao final
de cada dia de trabalho procurando contribuir com a protecéo contra o modo
de transmissao de doencgas prevalentes na area rural do Distrito Federal.
Nesse sentido procuraremos registros que discriminem as principais
doencgas e agravos que atingem a populacao rural a ser visitada e debater
durante 30 minutos as percepg¢oes das pessoas que aceitarem participar das

reunides nos cenarios da pesquisa buscando esclarecer suas duvidas e
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identificar limitagdes no conhecimento e praticas que essas pessoas ainda
desenvolvem, mas que trazem perigos para sua saude. Essa metodologia
sera desenvolvida concomitante ao do a implementacao do trabalho de
campo do projeto principal. Neste momento poderemos estar discutindo
aspectos do sedentarismo, da alimentacao, das relagcbées humanas no
contexto daquela comunidade, o acesso a educacao e ao servico de saude,
as boas praticas de areas de higiene, lazer e trabalho incluindo informagdes

de medicamentos e vacinas.

As instituicbes que atuam diretamente com essas comunidades serao
contactadas para fornecer materiais e subsidios das acdes de educacido em
saude ja desenvolvidas.

As acbdes a serem desenvolvidas no ambito deste plano de trabalho estardo

sujeitas as limitagées operacionais do projeto principal.
Etapas e Cronograma de Execugao do Plano de Trabalho

Etapa 1 — Levantamento bibliografico. Contato com Instituicdes que
possuem trabalho de educacdo e saude na area rural do DF,
levantamento dos materiais educativos que seréo uteis para o tema,
levantamento do perfil de doenga das areas rurais do DF agenda
construida.Criacao de materiais de educacao e saude
complementares.

Etapa 2 — Registro das informagdes, realizagdo das reuniées durante
as visitas. Implementacao da educacao em saude aos moradores
participantes

Etapa 3 — Consolidagao das informacgdes. Registro das abordagens
de educacdo em saude realizadas, relatos dos moradores e
pesquisadores, materiais utilizados e aspectos da comunicagdo com
as instituicdes. A cada 10 visitas sera elaborado um relatério
notificando quais medidas educativas foram abordadas durante as

visitas de determinadas regiodes.
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Etapa 4 — estudar o projeto para listar necessidades operacionais.
Elaboracéo do relatério parcial da pesquisa e apresentacéo oral dos
resultados obtidos.

Etapa 5 — Elaboragao do resumo para publicacdo nos anais do ProlC

e redacao do relatério final em formato de artigo.

g- Titulo: Métodos Diagnésticos Laboratoriais de Hantavirose: Uma
Revisao Narrativa

Estudante: Thiago Cavalcante Magalhaes

Objetivos especificos do estudante
-Descrever os principais métodos diagnésticos utilizados para
hantavirose,
avaliando-o0s em seu grau de validade.
-Analisar as diferencas entre os métodos laboratoriais de hantavirose,
levando em

conta as vantagens e desvantagens de cada método.

h- Titulo: Os sujeitos, os pesquisadores, as instituicdes envolvidas e as
interfaces, do projeto de soroprevaléncia da hantavirose humana em
area rural do Distrito Federal em 2013.

Estudante: Isabela Pimenta Pereira

Objetivos especificos do estudante

- Obter engajamento em atividade de pesquisa e qualificacao
suplementar a graduagédo em curso.

- Obter preparagao para o desenvolvimento de projetos de pesquisa,
durante a graduacao, para a atuacao qualificada em futura pés-graduacéo.

- Colaborar para o projeto de pesquisa alcancgar a plena participagao

dos sujeitos, quanto a coleta de dados e de amostras clinicas
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-Estabelecer um contato prévio com as instituicées, por exemplo as
associacodes, para que elas intermedeiem a relagcédo entre os pesquisadores
€ 0s sujeitos.

-Promover a capacitagao da equipe para a abordagem dos sujeitos e da
comunidade.

-Aprimorar a interacao interna da equipe e da equipe com a populagao
durante o projeto.

-Participar das entrevistas e das coletas das amostras de acordo com a

minha capacidade.

i- Titulo: Descrigdao dos sintomas apresentados pelos participantes
do projeto segundo o perfil clinico conhecido para a hantavirose.

Estudante: Felipe Beltrdo de Medeiros

Objetivos especificos do estudante

- Obter engajamento em atividade de pesquisa

- Obter qualificacao suplementar a graduagao em curso

- Obter preparagao para o desenvolvimento de projetos de pesquisa
em pos-graduagdo apos a conclusao da graduagéo.

- Colaborar para o projeto de pesquisa alcangar a plena participacao
dos sujeitos, quanto a coleta de dados e de amostras clinicas

-Sistematizar as informacdes quanto aos sintomas relatados pelos
sujeitos

-Sistematizar os sintomas registrados pelos casos confirmados

-Elaborar definicées de caso alternativas para o uso da vigilancia em

saude.

- Compreender todos os componentes de um projeto de pesquisa.

- Estar capacitado para abordar eticamente os sujeitos da pesquisa.

- Incorporar aprendizado do trabalho em equipe.
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- Colaborar para a entrevista e coleta de amostras de uma fracao dos
sujeitos da pesquisa, ao redor de 60 pessoas

- Apresentar a descricdo dos sintomas clinicos dos sujeitos, como
infectados e como néo infectados, e dos casos confirmados.

- Apresentar uma ou mais definicbes de caso alternativas para o uso

da vigilancia em saude.

j- Titulo: “Aspectos da sistematizagao das informagoes do projeto:
erro sistematico e erro aleatério em inquérito de hantavirose no
DF”

Estudante: Marina Fehr Nicacio

Objetivos especificos do estudante

Introducao ao Plano de Trabalho

Em 2010, ainda houve elevada detecgao de hantavirose no DF. Os
casos estiveram distribuidos por sete Regides Administrativas (IBGE), 16
casos autoctones tiveram diagndstico confirmado, dentre eles, 13 (81,3%)
evoluiram a 6bito. A hantavirose apresenta, ainda, casos assintomaticos,
0 que nos leva a supor que houve ainda mais casos de pessoas infectadas
pelo virus.

O projeto de pesquisa no qual este plano de trabalho esta inserido
consiste em um estudo epidemiolégico que busca a construgcao de dados
estatisticos a cerca da soro prevaléncia de hantavirose em areas
epidémicas do DF. Os resultados serao baseados em entrevistas e coletas
de amostras de sangue da populagédo dessas regides.

Este plano de trabalho consiste em atender a demanda das analises
e relatérios que serdo realizados posteriormente a pesquisa e coleta com
a finalidade de entender e informar os resultados que foram propostos no
projeto.

A minha participacéo inclui colaboragdo nas coletas de dados e

amostras, no registro e analise dos dados segundo as minhas habilidades.
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Metodologia do Plano de Trabalho

E fundamental pensar sempre em todas as possibilidades de erro nos
procedimentos metodoldgicos escolhidos. Todos os estudos cometem erros e
tém limitagdes. Na hora de interpretar os resultados, podemos classificar
todas as possibilidades de erro da seguinte forma:

Erros Aleatdrios estdo relacionados com o processo de selecao

aleatéria de amostragem e que as provas estatisticas medem quando nos
informam da probabilidade de os nossos resultados representarem o que
sucede realmente na populagao.

Erros Sistematicos, ou viés, que podem ser: Viés de selegao: Tém a

ver com selecionarmos uma amostra através de um método que nao garante
a sua representatividade. Viés de informagao: Tém a ver com os erros de
classificagdo dos elementos da amostra, erros na medi¢cao das variaveis, ou
na codificagdo e recolha da informacdo. Viés de confundimento: O
confundimento pode surgir quando uma variavel interferente distorce
ficticiamente a associagdo entre a variavel de exposicdo e de resposta,
alterando a forga ou mesmo o sentido.

Atendendo aos erros que todos os estudos incluem, as conclusdes tém

de ser geralmente cuidadosas e prudentes.

Aspectos da amostragem do projeto:
Amostra nao probabilistica de casos confirmados de hantavirose, com

local provavel de transmissao no Distrito Federal, detectados de 2004 a 2012.
Todos o0s casos confirmados laboratorialmente como hantavirose e

autoctones do Distrito Federal.

Aplicacdo de questionario
Os sujeitos serao entrevistados, segundo as diretrizes éticas vigentes,

quanto aos dados necessarios a pesquisa em formularios padronizados,

semiestruturados. O formulario (anexo) contera perguntas quanto a dados
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demograficos, de comportamento, manifestacbes e achados clinicos,

conhecimento da hantavirose e sua transmissao.

Calculos matematicos e estatisticos

Serdo calculadas frequéncias absolutas e relativas (numeros
absolutos, proporgdes simples e coeficientes de prevaléncia). A comparagao
entre os grupos de infectados e ndo infectados sera realizada com a razao de
prevaléncia. Testes estatisticos como qui-quadrado e teste exato de Fisher
serdo utilizados para variaveis categéricas e analise de variancia por teste t
de Student ou teste de Kuskal-Wallis serdo utilizados para as variaveis
continuas, segundo suas caracteristicas de homogeneidade. O intervalo de
confianca de 95%, area critica e o valor de p serao calculados quando

indicado. O valor de p sera considerado significativo se menor que 0,05.

Atividades do Plano de Trabalho
Serao registradas as substituicdes e perdas amostrais, com o maximo de

dados que se possa obter, buscando a sistematizacdo destas e analise para

a percepg¢ao do impacto

Resultados Esperados na Execuc¢ao do Plano de Trabalho

Sistematizacdo dos erros, aleatério e sistematico do projeto e
formulacdo para o seu controle. Criagdo um banco de dados com todas as
informacoes coletadas em campo.

Colaborar para a analise ajustada do projeto geral.

Etapas e Cronograma de Execugao do Plano de Trabalho

Etapa 1 — Elaboracdo de uma programacdo das atividades citadas e da

participacdo nas entrevistas...
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Etapa 2 — trabalho de campo: atuagdo na configuracdo da amostragem
probabilistica no campo, abordagem dos elegiveis para o estudo nas visitas,
com coleta de dados e de amostras dos sujeitos, com concomitante registros
dos elementos relativos a interagdo pesquisadores com os sujeitos, incluida a

comunidade da vizinhanga.

Etapa 3 — Compilagdo dos registros dos diferentes bancos de dados, com

estes. Elaboracio do relatério parcial da pesquisa.

Etapa 4 — Preparacao do trabalho final escrito.

Etapa 5 — Preparacao da apresentacao dos resultados finais para o

Congresso de Iniciacao Cientifica da Universidade de Brasilia.

Os planos de trabalho de (a-) ao (g-) foram concluidos. O plano (e-)
nao foi apresentado no congresso da iniciagao cientifica pois a
estudante foi selecionada para o Programa Ciéncias Sem Fronteiras e
nao se encontrava no Brasil no periodo do evento. Os planos (h-) e
(i-) foram suspensos durante sua execugao por limitagdes de
disponibilidade dos alunos. O plano (j-) nao foi aprovado pela
coordenacao do PIBIC UnB porque foi apresentado em meio fisico, e

apenas foram aceitos os projetos inscritos pela internet.
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ANEXO L - IMAGEM DO ANDROID COM A TELA DO SORTEIO
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