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Hantavirose

SURTO DA SINDROME CARDIOPULMONAR POR HANTAVIRUS NO

DisTRITO FEDERAL E GOIAS —

InTRODUCAO

As hantaviroses apresentam distribuicio mundial e constituem importante proble-
ma de satide publica. Na Asia e Europa a hantavirose j é conhecida desde 1954 e causa
a enfermidade denominada febre hemorrigica com sindrome renal (FHSR), que apre-
senta taxa de letalidade variando de 1 a 5%, dependendo da regido. Nas Américas, a
hantavirose apresenta-se como uma sindrome pulmonar ou cardiopulmonar. A
hantavirose pulmonar foi descrita em 1993, na regido do Novo México, nos Estados
Unidos da América, a partir da ocorréncia de um surto, identificado posteriormente
como ocasionado pela variante do hantavirus denominada de Sin Nombre (CDC, 1993).

No Brasil a hantavirose pulmonar foi denominada como sindrome
cardiopulmonar por hantavirus (SCPH), tendo sido diagnosticada pela primeira
vez, também, no ano de 1993, em Juquitiba, no estado de Sdo Paulo. A partir desse
ano, a SCPH passou a ser reconhecida em outros paises latino-americanos, como
Argentina, Paraguai, Chile e Uruguai. Nas Américas, a sindrome cardiopulmonar
apresenta letalidade em torno de 50%.

Representa uma antropozoonose, que tem como reservatorio roedores silves-
tres da subfamilia Sigmodontinae. Cada hantavirus infecta roedores especificos e
a denominacio da variante viral deriva de acordo com o local onde foi identificada
pela primeira vez.

Os hantavirus so classificados na familia Bunyaviridae. Sdo virus envelopa-
dos com RNA trisegmentado de hélice simples com 4cido nucléico. Quatro mem-
bros dos hantavirus causam FHSR e cerca de duas dezenas foram descritas como
causadoras da SCPH (Figueiredo, et al 2000).

0 mecanismo de transmissdio da SCPH estd relacionado, principalmente, 2
exposi¢do pelo homem aos ambientes silvestres onde ocorra a inalagio de aerossdis
da urina, fezes, sangue e saliva dos roedores silvestres (Figura 1).

MAIO A SETEMBRO DE 2004

FiGura 1 - FOTOGRAFIAS USADAS NOS QUESTIONARIOS DE INVESTIGACAO COMO FORMA DE CARACTERIZAR
AMBIENTES COM POSSIBILIDADE EXPOSICAO A ROEDORES RESERVATORIOS PARA HANTAVIROSE

A epidemiologia da hantavirose no Brasil mostra que vem aumentando a cada ano
o niimero de casos que s3o notificados e de variantes virais que tém sido descobertas.
Desde 1993 até 2003, foram confirmados 338 casos da doencga, com letalidade
variando de34%,em2000, a 100%, em1995. Em 2004, principalmente com o incre-
mento de casos em dreas sem notificacio anterior, foram confirmados 164 casos e 61
Obitos (taxa de letalidade de 37,2%). No Brasil ja foram confirmados casos em 14
Estados até 2004, sendo conhecidas até agora cinco variantes virais (Castelo dos
Sonhos, Anajatuba, Rio Mearim, Araraquara e Juquitiba) (Brasil, 2004).

= continua na pagina 2



Hantavirose

Em 23 de maio de 2004, a equipe de plantonistas do Hospital
Regional do Paranod, unidade pertencente 2 Secretaria de Estado
da Satde do Distrito Federal (SES/DF), e localizada na cidade saté-
lite do Paranod, notificou a ocorréncia, entre os dias 22 e 23 de
maio, de trés 6bitos por doenca febril de causa desconhecida em
jovens previamente higidos, residentes nas Regioes Administrati-
vas de Sdo Sebastidio e Paranod.

Nesse mesmo dia, técnicos da SES/DF comunicaram a situacao 2
Secretaria de Vigilincia em Satde que deslocou para o local dois
técnicos, que, imediatamente, integraram as equipes de investiga-
¢do.

Os objetivos da investigacio foram:

« Identificar o agente etiologico.

« Descrever o surto em tempo, pessoa e lugar.

« Determinar os possiveis fatores de risco para infeccio.

 Propor medidas de prevencio e controle.

MEeTopoLoGIA

A investigacdo epidemioldgica ocorreu no periodo de 23 de
maio a 30 de outubro de 2004, procedida mediante entrevistas de
todos os pacientes que preenchiam a defini¢io de caso suspeito:
pessoa (residente ou visitante do DF ou GO) que a partir de 10 de
abril a 30 de outubro de 2004 tenha apresentado febre e mialgia,
acompanhada de dispnéia e/ou dois ou mais dos seguintes sinto-
mas: — cefaléia; tosse; tontura; dor abdominal — ou pessoa com
dispnéia grave e alteraces radioldgicas tipicas (infiltrado bilateral
difuso) ou ainda 6bito hospitalar com < de 12h e com histéria de
doenca febril.

Utilizou-se questiondrio padronizado para identificacio das ca-
racteristicas dos pacientes referentes a: idade; sexo; nivel de escola-
ridade; local de residéncia; data do inicio dos sintomas; quadro
clinico; ocorréncia de internacio e 6bito. O questiondrio foi ilustra-
do com fotografias de locais abertos e fechados, para ajudar na
identificaco das dreas com caracteristicas rurais.

Os exames laboratoriais utilizados para confirmacdo dos casos
foram de sorologia para deteccido de anticorpos das classes 1gG e
IgM, pelo método de ELISA, realizado no Instituto Adolfo Lutz - TAL.
Para alguns pacientes que evoluiram para 6bito foi realizada, ain-

da, coleta de amostras de tecidos, principalmente: pulmdo, figado,
coracdo e cérebro por meio de autdpsia realizada, na maioria das
vezes, na Unidade de Anatomia Patolégica do Hospital de Base do
Distrito Federal (HBDF). Na maior parte das amostras de tecidos,
foram realizados exames andtomo-patoldgico e de histopatologia
no proprio laboratério de patologia clinica do HBDE Os exames
de imunohistoquimica, em tecidos, e de biologia molecular (RT-
PCR usando “primer” especifico do seguimento M), em tecidos e/
ou sangue e soro, para identificacdo do genoma da variante viral,
foram realizados no IAL.

Durante a investigacao epidemioldgica, foi realizado um estudo
caso-controle, considerando-se como pacientes-caso 37 pessoas
residentes no Distrito Federal e em Goids, com sintomatologia com-
pativel para caso suspeito, ocorrida no periodo de abril a outubro
de 2004, que tenha sido confirmado por IgM reagente para
hantavirus. Como controles, foram consideradas 72 pessoas, resi-
dentes nas mesmas unidades federadas e selecionadas por conveni-
éncia entre os casos suspeitos e contatos dos pacientes-caso no
mesmo periodo e que tenham apresentado sorologia (IgM e IgG)
ndo reagente para hantavirose. Foram excluidas da andlise, no caso-
controle, pessoas sem resultado de sorologia ou com sorologia IgG
reagente (Figura 2). As exposi¢es consideradas na andlise foram:
ter fregiientado — e por quanto tempo — dreas rurais ou com carac-
teristicas rurais; ter realizado atividades de lazer, trabalho ou visitas a
casas de parentes e amigos nessas dreas; tipo de atividade desenvol-
vida nessas 4reas (em locais abertos e/ou fechados); e ter visto ou
tido contato com roedores em ambientes rurais e urbanos.

Uma investigacio ecoepidemioldgica também foi realizada na
regidio, no periodo de 9 a 12 de junho, por técnicos da Diretoria
de Vigilancia Ambiental-DIVAL, e do Instituto Adolfo Lutz, caracte-
rizada, principalmente, por captura dos roedores silvestres nos
locais provdveis de infec¢do indicados pela investigacio
epidemioldgica. Os objetivos dessa atividade foram: determinar as
espécies de roedores prevalentes na regido; identificar a espécie
de roedor reservatorio e identificar a variante viral circulante.

As capturas foram realizadas em cinco pontos distintos, na
Regido Administrativa de Sdo Sebastido (dreas rurais e também no
peri-domicilio de dois dos casos confirmados), onde se distribu-
iram cerca de 100 armadilhas do tipo Sherman para captura de

Casos suspeitos ou contatos do DF e GO (coleta de soro)
i ELISA (IgM e/ou IgG para hantavirus)
(n=160)
Excluidos da analise
IgM+ IgM e I1gG -
® Semresultado IgM
*® IgGreagente
(n=37) (n=72) (n=51)

Pacientes-caso Controles

FicuRra 2 - FLUX0GRAMA DEMONSTRANDO 0S RESULTADOS DE TESTES SOR0LOGICOS (ELISA)
USADO PARA IDENTIFICAR PACIENTES COM INFECCAO AGUDA DE HANTAVIROSE (I6M+), E
UM GRUPO DE CONTROLES SEM INFECCAO (IGM-); PESSOAS NAO TESTADAS OU COM IMUNIDADE
(I6G+ £ 16M-) Foram ExcLuiDAs — DisTRiTo FEDERAL. BRasiL, 2004

pequenos roedores. As armadilhas, contendo as iscas com ali-
mentos atrativos (pasta de amendoim), eram instaladas no final da
tarde e recolhidas no dia seguinte logo cedo pela manha. Os roe-
dores capturados eram levados a um laboratério montado em
uma drea sem acesso de pessoas ndo autorizadas. Nesse local
eram feitas coletas de amostras biolgicas para posterior realiza-
cdo de sorologia e identificacio do genoma da variante viral, por
meio da técnica de RT-PCR.

Resutrapos

Investigacao epidemioldgica (estudo descritivo)

Foram investigados 160 casos suspeitos (144 residentes no DF e 16
em Goids), e 37 apresentaram diagndstico de hantavirose confirmado.

A mediana de idade das pessoas positivas para hantavirose foi
de 31 anos (intervalo: 15-66); 54% (20/37) dos casos eram do
sexo masculino, e 65% (24/37) eram residentes em 4rea urbana.
As principais ocupagdes encontradas foram: trabalho no lar — 4/
37 (11%) — e estudante — 3/37 (9%)—; as demais ocupacdes
apareceram de forma diversificada, entre os 30 casos restantes.

Quanto a0 grau de escolaridade nos casos positivos, 44% (16/
37) tinham primeiro grau incompleto; pessoas sem escolaridade e
com segundo grau incompleto representaram, cada uma, 14% (5/
37); e nivel superior completo foi observado em 11% (4/37).
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GRAFICO 1- DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE, POR SEMANA
EPIDEMIOLOGICA E MES DO INiCI0 DOS SINTOMAS — DisTRiTo FEDERAL E GolAs.
BrasiL, 2004

O primeiro caso apresentou inicio de sintomas no dia 24 de
abril, enquanto que o tltimo, no dia 22 de setembro de 2004. O
més de junho apresentou o maior nimero de casos. (Gréfico 1).

Os casos estiveram distribuidos por dez Regides Administrati-
vas (cidades- satélites) do DF e em cinco municipios do Estado de
Goids (Figuras 3 e 4).

Ndo houve casos assintomdticos entre os confirmados com
hantavirose e os principais sinais/sintomas observados foram: fe-
bre, mialgia, dispnéia, cefaléia, tosse e vomitos (Grafico 2). A taxa
de letalidade observada, em moradores, entre os casos investiga-
dos nesse surto, foi de 43% (16/37). Por unidade federada, a
taxa de letalidade observada foi de 40% (12/30) no DF e 57%
(4/7) em Goids (Quadro 1); 85% dos GObitos ocorreram entre o
terceiro e o quarto dias de evolugdo da doenga.

Foram hospitalizados 94% (34/37) dos casos, com mediana
de tempo de internacio de dois dias com intervalo (1 até 35).

Nos exames de biologia molecular (RT-PCR) realizados em
amostras de tecido e/ou sangue e/ou soro em alguns pacientes-
caso, a variante viral identificada foi Araraquara (ARAV), com 97%
de semelhancas genética com a identificada em roedores captura-
dos na regido.

Distrito Federal

Sinais/sintomas
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Dor abdominal
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Tontura

Dor articular
Vomito

Tosse

Dor de cabeca
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Mialgia

010 20 30 4 5 6 70 8 % 100

Figura 3 - DISTRIBUI([\O ESPACIAL DOS 30 CASOS DE HANTAVIROSE NO DIsTRITO FEDERAL

Freqiiéncia

GRAFICO2 - FREQUENCIA DOS SINTOMAS NOS CASOS CONFIRMADOS, DE

HANTAVIROSE N0 DisTRiTo FEDERAL E GoIAs. BrasiL, 2004

Quabro 1 - DISTRIBUIC[\O DOS CASOS CONFIRMADOS, OBITOS E TAXA DE
LETALIDADE POR HANTAVIROSE, NO DisTRITo FEDERAL E Gols. BrasiL,

FiGura 4 - DISTRIBUICAO ESPACIAL DO SETE CASOS DE HANTAVIROSE NOs MuNicipios
D0 Estapo e GoiAs, NA REGIAO DO ENTORNO DO DisTRITo FEDERAL. BRASIL

Estudo epidemioldgico analitico (caso-controle)

A mediana de idade entre os pacientes-caso foi de 31 anos
(intervalo de 15 a 66) comparada com uma mediana de 20 anos
(intervalo de 01 a 80) entre os controles.

Com relacdo 2 distribuicio dos pacientes-caso por sexo,
20/37 (54%) eram do sexo masculino, enquanto que, entre os

2004
Unidade Nimero de Gbitos Letalidade
Federada €asos (%)
Distrito Federal 30 12 40
Goias 7 4 57
Total 37 16 45

controles, 36/72 (50%) também eram do sexo masculino, no
havendo diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,50).

Entre as exposicoes associadas com adoecimento, obser-
varam-se os seguintes resultados: ter freqiientado drea rural ou
com caracteristicas rurais, e, nesses locais, ter tido exposi¢o ape-
nas a ambientes abertos (em contato direto com o solo, sentando-
se, deitando-se, ou capinando) e ter tido exposi¢do por motivo de
trabalho (Tabelas 1 e 2).
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TaBELA T - EXPOSICOES ASSOCIADAS A ADOECER, ENTRE PACIENTES E CONTROLES, NO
DistriTo FEDERAL E GolAs. BrasiL, 2004

Exposicao (:a:;;) C?::;);;s OR Val:: 3
A zona rural 19 (51) 48 (12) 11,80 0,0001
Local aberto 26 (39) 28 (39) 3N 0,001

Trabalho rural 19 (51) 8 (11) 8,44 0,00004

*Teste exato de Fisher

TaBELA 2 - EXPOSICOES NAO ASSOCIADAS A ADOECER, ENTRE PACIENTES, NO DISTRITO
FeperaL £ Goids. Brasit, 2004

. Casos Controles Valorde
3
Xposicao (n=13) (n=53) p*
Morar em zona rural 13 (35) 12 (48) 0,02
Lazer rural 19 (51) 31(43) 04

*Teste exato de Fisher

Bolomys lasiurus
Foto: Manual de Controle de Roedores \MS-2002

FiGura 5 - Botomys 1AsIURUS, ROEDOR IDENTIFICADO COMO RESERVATORIO DA
HANTAVIROSE NESSE SURTO

Investigacao ecoepidemioldgica

Foram capturados 497 roedores de oito espécies diferentes. A
espécie Bolomys lasiurus (Figura 5), reconhecidamente reservato-
rio para o hantavirus no Brasil, foi capturada em dois diferentes pon-
tos, em um total de 187 individuos dessa espécie. Os resultados
laboratoriais mostraram que 32/187 (17%) desses roedores da es-
pécie B. lasiurus apresentaram sorologia IgG reagente para hantavirus.
Em outra espécie de roedor, Calomys callosus, 0,8% dos espécimes
capturados (2/257) também resultaram com sorologia reagente para
hantavirus. Essa tltima espécie citada, entretanto, ndo é considerada
pela literatura como reservatério da doenga.

Associada aos roedores da espécie Bolomys lasiurus, foi
identificada a variante viral Araraquara, que apresentou alto grau
de similaridade (97%) com as amostras dos casos humanos.

LimimagoEs

As principais limitacoes da investigacdo epidemioldgica foram:
amostra relativamente pequena, podendo limitar a interpretacio
estatistica das associagdes; e informacdes relacionadas aos Gbiios
obtidas de familiares ou amigos, o que pode ocasionar viés de
informacZo.

CoNCLUSOES

A investigacdo epidemioldgica constatou um surto da sindrome
cardiopulmonar por hantavirus que apresentou alta letalidade e
transcendéncia no aspecto de gravidade.

Esse foi o primeiro registro de casos de hantavirose no DF e o
maior surto dessa doenca jd registrado no Brasil.

Em anos anteriores, registraram-se casos de hantavirose em
Municipios de Goids e de Minas Gerais, relativamente préximos a0
DE fazendo parte de um mesmo ecossistema.

Neste ano de 2005, os casos de hantavirose iniciaram no mes-
mo periodo do ano anterior. Até o final do més de junho, dez
casos, com dois 6bitos, foram confirmados no DF.

A faixa etdria mais acometida entre os casos de hantavirose
no Distrito Federal e em Goids, foi a de adultos jovens, compati-
vel com relatos de outros surtos na literatura.

Exposi¢do a ambientes rurais, com contato direto com o solo
em ambientes abertos (deitar no chio ou realizar capina), princi-
palmente, em atividades de trabalho, incrementaram significativa-
mente a chance de adoecer.

Fatores ambientais, como ocupa¢io humana recente de dreas
de cerrado ou aumento da populagio de roedores reservatorios
nessas dreas, em razdo de desequilibrio ecoldgico, necessitam ser
melhor estudadas; porém, podem ter contribuido para a ocorrén-
cia desse surto.

MEDIDAS ADOTADAS
Durante o surto, foram desenvolvidas as seguintes medidas:

e educacio em salde e realizacio de campanhas na midia,
para prevencdo e controle da hantavirose (que se mantém
até hoje);

¢ realizacdo de treinamento de médicos para manejo clinico de
casos de hantavirose em unidades de terapia intensiva,

» mobilizaco intersetorial do Governo do Distrito Federal, para
a programacdo e o desenvolvimento de agdes preventivas e de
controle da hantavirose; e

e treinamento de técnicos do Departamento de Vigilincia
Ambiental para captura e identificacio de roedores reservato-
rios da hantavirose.

REcoMENDACOES

Essas recomendacdes foram elaboradas com base nos acha-
dos clinicos e epidemioldgicos da investigacio e foram discuti-
das com todas as institui¢des envolvidas. Algumas delas ji fo-
ram adotadas pela Secretaria de Estado da Satide do Distrito
Federal:

e criacdo de fluxo que permita coleta oportuna e sistematica de
amostras de soro e tecidos dos casos suspeitos e 6bitos; e o
encaminhamento dessas amostras ao laboratdrio, obedecen-
do os fluxos jd instituidos;

* desenvolvimento de perfil clinico dos casos de hantavirose, para
subsidiar a assisténcia 2 saide no diagndstico precoce dos
€asos;
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e garantia de atendimento oportuno dos casos suspeitos e
viabilizacio do encaminhamento dos pacientes graves para
unidades de referéncia;

e capacitacio de profissionais médicos em maior nimero de
unidades da rede de satide, por meio de promogdo de féruns
de discussdo sobre manejo clinico, com vistas a possibilidade
de surgimento de novos casos no futuro;

e desenvolvimento de estudo de longo prazo, para aprofundar o
conhecimento dos fatores ambientais de risco e da biologia do
roedor reservatorio; e

e apoio psicossocial as familias dos pacientes que evoluiram para
obito.
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