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INSTITUTO OSWALDO CRUZ

SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS NO ESTADO DE GOIAS E DISTRITO FEDERAL.:
SITUACAO EPIDEMIOLOGICA E SOROPREVALENCIA EM UMA POPULAGCAO DE
CORTADORES DE CANA

RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Renata Malachini Maia

A hantavirose € uma zoonose cosmopolita associada a roedores silvestres e a transmissao ocorre
geralmente a partir da inalacdo de particulas virais oriundas de secre¢des ou excretas de
roedores infectados. Os hantavirus, familia Hantaviridae ¢ género Orthohantavirus, sao os
agentes etiologicos das hantaviroses, a febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) restrita
a Asia e a Europa e a sindrome pulmonar por hantavirus (SPH), também reconhecida como
sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH), descrita nas Américas, incluindo o Brasil,
onde a letalidade em média ¢ de 46%. Diversas atividades de risco para infec¢do por hantavirus
tém sido descritas e, no Brasil, os cortadores de cana-de-agucar compdem um grupo de
trabalhadores rurais que, constantemente expostos a roedores silvestres, podem adquirir a
hantavirose. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento da situagdo epidemiologica
da hantavirose, em Goids, um estado que possui areas consideradas endémicas para a doenca,
e realizar um inquérito sorologico em uma populacdo de cortadores de cana-de—actucar. Para o
levantamento epidemioldgico foi realizada a consulta online dos dados no site do SINAN
durante o periodo de 2007 a 2017. Quanto ao inquérito soroldgico foi desenvolvido um estudo
epidemiologico descritivo analitico de corte transversal em uma populacdo de 634 cortadores
de cana do estado de Goias, utilizando a técnica ELISA para detecg@o de anticorpos da classe
IgG anti-hantavirus. Com a anélise do SINAN foi possivel verificar que durante o periodo de
estudo, o estado de Goiés e o Distrito Federal apresentaram, respectivamente, uma média de 8
e 5 casos por ano. As cidades mais acometidas foram Goiania, Anapolis e Jatai. A maioria dos
casos era constituida por homens, adultos jovens, raga parda, com escolaridade entre ensino
fundamental incompleto a médio completo e residente em areas urbanas. A infeccdo ocorreu
predominantemente dentro do domicilio ou no trabalho e a taxa de letalidade foi de 47% e 49%
no estado de Goids e no Distrito Federal, respectivamente. Em relagdo ao inquérito, todos os
trabalhadores eram do sexo masculino, majoritariamente adultos jovens, com média de 35 anos,
de baixa escolaridade e naturais da regido Nordeste do pais. A andlise das amostras de soro
testadas na titulagdo 1:400 e posteriormente diluidas 1:400 —1:6.400 mostrou uma
soroprevaléncia de 6,9% (44/634). Dentre as variaveis utilizadas, o destino do lixo foi a Unica
estatisticamente significativa (p = 0.03) para a infecgao, (p < 0,05; OR 2,39; IC 95% 1,10 —
5,23). Curiosamente, embora 79% dos individuos sororreativos possuissem coleta de lixo no
domicilio, a proporcao de reagentes no grupo sem coleta foi maior se comparada ao grupo com
coleta (13,6%/ 6,2%), indicando, assim, uma alta soroprevaléncia neste grupo em comparagao
com os que possuiam coleta. Os resultados obtidos sugerem a ocorréncia de infec¢do por
hantavirus subclinica e que medidas de vigilancia precisam ser mantidas no estado de Goias,
especialmente em relagdo as populagdes consideradas vulnerdveis como os de cortadores de
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cana-de-agucar.
INSTITUTO OSWALDO CRUZ

PULMONARY SYNDROME BY HANTAVIRUS IN THE STATE OF GOIAS AND
FEDERAL DISTRICT: EPIDEMIOLOGICAL SITUATION AND
SEROPREVALENCE IN A POPULATION OF CANE CUTTERS

ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL

Renata Malachini Maia

Hantavirus is a cosmopolitan zoonosis associated with wild rodents and transmission generally occurs
from the inhalation of viral particles from secretions or excreta from infected rodents. The
hantaviruses, family Hantaviridae and the genus Orthohantavirus, are the etiologic agents of
hantaviruses, hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) restricted to Asia and Europe and
hantavirus pulmonary syndrome (SPH), also recognized as hantavirus cardiopulmonary syndrome
(HCPS), described in the Americas, including Brazil, where the average lethality is 46%. Several risk
activities for hantavirus infection have been described and, in Brazil, sugar cane cutters make up a
group of rural workers who, constantly exposed to wild rodents, can acquire hantavirus. The objective
of this work was to carry out a survey of the epidemiological situation of hantavirus in Goids, a state
that has areas considered endemic for the disease, and to conduct a serological survey in a population
of sugarcane cutters. For the epidemiological survey, online data consultation was carried out on the
SINAN website during the period from 2007 to 2017. As for the serological survey, a descriptive
analytical cross-sectional epidemiological study was developed in a population of 634 cane cutters in
the state of Goias, using the ELISA technique to detect anti-hantavirus IgG antibodies. With the analysis
of SINAN it was possible to verify that during the study period, the state of Goids and the Federal
District presented, respectively, an average of 8 and 5 cases per year. The cities most affected were
Goiania, Anapolis and Jatai. Most of the cases consisted of men, young adults, brown race, with
schooling between incomplete elementary to high school and residing in urban areas. The infection
occurred predominantly at home or at work and the lethality rate was 47% and 49% in the state of
Goias and the Federal District, respectively. In relation to the survey, all workers were male, mostly
young adults, with an average of 35 years, with low education and born in the Northeast of the country.
The analysis of the serum samples tested in the titration 1: 400 and later diluted 1: 400 —1: 6,400
showed a seroprevalence of 6.9% (44/634). Among the variables used, the destination of the garbage
was the only statistically significant one (p = 0.03) for the infection, (p <0.05; OR 2.39; 95% CI 1.10 -
5.23). Interestingly, 79% of seroreactive individuals had garbage collection at home, however the
proportion of reagents in the group without collection is higher compared to the group with collection
(13.6% / 6.2%). This indicates a high seroprevalence in this group compared to those that had a
collection. The results obtained suggest the occurrence of subclinical hantavirus infection and that
surveillance measures need to be maintained in the state of Goids, especially in relation to populations
considered vulnerable, such as sugarcane cutters.
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1. INTRODUCAO

1.1 Histérico das Hantaviroses

As infec¢des causadas por hantavirus apresentam distribuicdo cosmopolita e constituem
um importante problema de satide publica nos paises da Asia e Europa, denominados de “Velho
Mundo” (Ferreira 2003) e nas Américas. Apesar dos esforgos em pesquisa e desenvolvimento
para combater as doencas infecciosas, nas Ultimas décadas diversos patdgenos desconhecidos
ou subestimados levaram ao aparecimento de doencas emergentes e reemergentes (Reperant
2010). Essas doencas colocam em risco a salde da populacdo humana e podem gerar grandes
impactos econdmicos (Fonkwo 2008). Mais de 60% dos incidentes causados por estes
patdgenos emergentes podem ser atribuidos a agentes zoonoticos (Zeier et al. 2005). As
zoonoses associadas a roedores, particularmente, tém crescido nas ultimas décadas (Han et al.
2015, Schmaljohn, Hjelle 1997, El-Sayed, Kamel 2020). A emergéncia de um virus zoonotico
desconhecido pode levar a epidemias ou até mesmo pandemias de grandes propor¢es como a
atual, causada pelo virus SARS-CoV-2 (Contini et al. 2020).

A hantavirose é considerada uma zoonose associada a roedores silvestres e
sinantropicos de diferentes espécies. A doenca apresenta duas formas clinicas, a febre
hemorragica com sindrome renal (FHSR) (Peters et al. 1999, Vapalahti et al. 2003) e a sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH), também reconhecida como sindrome cardiopulmonar por
hantavirus (SCPH), restrita ao continente americano, com uma letalidade que varia entre 40%
e 70% (Padula et al. 1998, Castillo et al. 2001).

As infecgbes por hantavirus acometem a populacdo humana desde tempos remotos, ja
que existem relatos na literatura chinesa de casos sugestivos de hantavirose a cerca de
novecentos anos atras (Hart, Bennett 1994, Vapalahti et al. 2003). No entanto, a doenca s6
chamou atencdo do mundo durante a Guerra da Coréia (1950-1953), quando um total de trés
mil soldados das Nacdes Unidas foram acometidos por uma doenga febril aguda com
insuficiéncia renal e choque, com uma taxa de mortalidade de 7% (Johnson 2001). A doenca
permaneceu desconhecida até 1976, quando o pesquisador coreano Ho Wang Lee descobriu a
presenca de antigenos especificos, presentes em amostras de tecidos dos pulmdes de roedor
silvestre, que eram reativos com amostras de soro de pacientes que continham anticorpos para
a doenca (Lee et al. 1976).



Posteriormente foi descoberto que o roedor Apodemos agrarius (rato do campo
listrado), capturado as margens do rio Han, na Coréia do Sul, era na verdade o reservatorio do
virus. O nome FHSR foi designado pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) para se referir
as sindromes febris agudas de origem infecciosa que causam comprometimento renal
(Schmaljohn et al. 1985). O periodo de incubacéo da doenca varia de sete a 42 dias, com curso
grave em 10% a 15% dos casos e com uma taxa de letalidade que varia entre 6% e 15%,
causando cerca de 150.000 a 200.000 casos por ano na Asia e Europa (Watson et al. 2014). Os
pacientes infectados podem se recuperar espontaneamente a partir da fase inicial, porém outros
casos podem evoluir com comprometimento circulatério, manifestacbes hemorragicas e
quadros de insuficiéncia renal aguda (Ferreira 2003). O protétipo desta doenca é o Hantaan
(HTNV) e, em 1987, o Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV) permitiu a criacdo de
um novo género denominado de Hantavirus dentro da familia Bunyaviridae, incluindo os virus
HTNV, Prospect Hill (PHV), Puumala (PUUV) e Seoul (SEOV) (Gligic et al. 1988) (Figura
1.1).

Apenas em maio de 1993, foram descritos os primeiros casos de hantavirose no territorio
americano. Uma tribo de indios Navajo foi acometida por uma doenca respiratoria aguda, até
entdo desconhecida, que evoluia ao 6bito rapidamente. O surto ocorreu na regido denominada
de Four Corners, por fazer divisa entre os estados do Arizona, Colorado, Novo México e Utah,
localizada no sudoeste dos Estados Unidos da América (EUA) (MacNeil et al. 2011). Em testes
sorolégicos realizados em pacientes, com a finalidade de se investigar a nova doenca,
identificou-se a presenca de anticorpos especificos para diferentes hantavirus ja previamente
caracterizados (Ksiazek et al. 1995). A partir dai foi possivel identificar uma nova linhagem de
hantavirus circulante na América causadora de hantavirose, que passou a ser denominada de
Sin Nombre (SNV), um virus associado com o roedor Peromyscus maniculatus (rato-veadeiro)
(Nichol et al. 1993) (Figura 1.1).

Estudos anteriores, como de Wyatt Frampton e colaboradores (1995), apontaram que
casos de hantavirose ocorriam desde 1959 nos EUA. Com a caracterizac¢do do virus SNV foi
possivel confirmar a identificacdo de uma nova doenca circulante. Desde entdo, foram
identificados hantavirus circulando em roedores dos paises latino-americanos, como Argentina,
Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai (Castillo et al. 2001, Pini 2004).

Atualmente, alguns dos gendtipos que circulam nos EUA associados com casos de
hantavirose, sdo os virus Bayou (BAYYV), Black Creek Canal (BCCV), Monongahela (MGLV),

e 0 New York (NYV). Cada genotipo estd associado, de uma forma geral, a uma éarea
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geografica, sendo denominado de acordo com a regido que foi descrito pela primeira vez, e se
associa a um reservatorio de roedor especifico (Ferreira 2003, Jonsson et al. 2010).

No Brasil, o primeiro surto de hantavirose ocorreu em 1993, entre 0os meses de
novembro e dezembro, no municipio de Juquitiba, Sdo Paulo. Na ocasido, foram acometidos
trés jovens residentes da zona rural, dentre os quais dois apresentaram insuficiéncia respiratoria
aguda e foram a Obito. Posteriormente, foram detectados diversos casos de hantavirose, com a
identificacdo de seis diferentes genotipos virais associados com a doenga, 0s hantavirus
Anajatuba (ANAJV), Castelo dos Sonhos (CASV), Araraquara (ARAV), Juquitiba (JUQV),
Laguna Negra (LANV) e Rio Mamoré (RIOMV), além dos gendtipos Jabord (JABV), Rio
Mearim (RIMEV) e Seoul, identificados apenas em roedores (Silva et al. 1997, Oliveira et al.
2014a). O virus Seoul, associado com Rattus norvegicus (ratazana) e conhecido no “Velho
Mundo” como causador da hantavirose, foi identificado até o momento no Brasil apenas em
roedores, 0 que pode levar a uma possivel transmissdo ao seres humanos, uma vez que 0 Virus

esta circulando no pais (Costa et al. 2014) (Figura 1.1).
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Figura 1.1: Linha do tempo da histéria da hantavirose no mundo. ONU: Organizacdo das
Nagdes Unidas, SPH: sindrome pulmonar por hantavirus, ICTV: Comité Internacional de
Taxonomia Viral, EUA: Estados Unidos da América, JUQV: virus Juquitiba. Fonte: Esquema
criado pela prépria autora, imagens retiradas de: Hlasek 2020; Reda¢cdo Mundo Estranho 2011,
Freepik 2020.



1.2 Agente Etioldgico

Os hantavirus sdo classificados no género Orthohantavirus, constituido atualmente por
36 hantavirus reconhecidos como espécie viral, formalmente classificado mais recentemente
pelo ICTV, em 2017, na familia Hantaviridae (Adams et al. 2017) subfamilia
Mammantavirinae que inclui os géneros Loanvirus, Mobatvirus, Orthohantavirus e
Thottimvirus (ICTV 2020).

Os hantavirus apresentam um genoma de &cido ribonucléico (RNA) de fita simples e
polaridade negativa, sendo a particula constituida por 2% de RNA, 58% de proteinas, 33% de
lipideos e 7% de carboidratos (Clement 2003). S&o virus esféricos, envelopados, medindo de
80 a 120 nm de diametro, que possuem proje¢des glicoprotéicas em sua superficie, com um
RNA trissegmentado; segmento pequeno (small ou S), que varia de 1,7 a 2,1 kb, o segmento
médio (medium ou M), que varia de 3,7 a 5,6 kb e o grande, (large ou L), varia entre 6,5 e 6,6
kb (Figueiredo et al. 2001, Pincelli et al. 2003). O segmento pequeno codifica a proteina N de
nucleocapsideo, 0 médio codifica uma poliproteina, que gera as duas glicoproteinas Gn e Gc
(anteriormente denominadas de G1 e G2, respectivamente) de superficie, quando clivada. O
segmento maior codifica a proteina L, que tem funcdo de RNA polimerase dependente de RNA
(RdRp) atuando na replicacdo e traducdo do RNA viral (Figura 1.2) (Ferreira 2003). A
nucleoproteina N, codificada pelo segmento S, forma o capsideo viral, dentro do qual se
encontram os trés segmentos de RNA. Esta proteina é altamente imunogénica em seres
humanos, o que a torna a principal escolha como reagente, em testes diagndsticos para detec¢édo
desta infeccéo viral. O envelope é constituido de quatro unidades de cada glicoproteina Gn e
Gc, em formato de “espiculas” (Schmaljohn et al. 1985, Vaheri et al. 2013).
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Figura 1.2: (A) Representacao esquematica da particula viral do hantavirus, mostrando o RNA
trisegmentado de fita simples, constituido pelos segmentos menor (S), médio (M) e maior (L).
(B) Microscopia eletronica de transmissdo mostrando a particula viral do hantavirus. RdRp:
polimerase dependente de RNA, VRNA: RNA viral. Fonte: Adaptado de Vaheri et al. 2013.

O hantavirus pode permanecer viavel no ambiente por alguns dias a varias semanas a
temperatura ambiente, dependendo da umidade, presenca de matéria organica e exposicéo a luz
solar. Os virus desidratados parecem perder a viabilidade dentro de 24 horas a temperatura
ambiente. Os hantavirus sdo suscetiveis a muitos desinfetantes incluindo hipoclorito de sdio a
1%, etanol a 70%, acido peracético 1 a 5% e Virkon®. Uma solucéo de hipoclorito de sédio a
10% € recomendada para areas muito sujas. Os virus em solucdo podem ser inativados por
aquecimento a 56° C por pelo menos 15 minutos. Virus secos foram relatados como inativados
por 2 horas a 56° C (Spickler & Anna Rovid 2018).

1.3 Replicacdo Viral

Os hantavirus replicam-se principalmente no citoplasma das células endoteliais, mas
também em macrdfagos/mondcitos, linfocitos e plaquetas. Segundo estudos realizados in vitro,
a adesdo dos hantavirus a célula hospedeira ocorre pela ligacdo das glicoproteinas virais de
superficie (Gn e Gc) a receptores de integrinas (Cifuentes-Mufioz et al. 2014). Estes estudos
indicam que hantavirus patogénicos e ndo patogénicos utilizam receptores diferentes para a
penetracdo na célula-alvo, de tal forma que os patogénicos ligam-se ao receptor B3 e 0s nao
patogénicos interagem com receptores B1 (Song et al. 2005, Mou et al. 2006). Integrinas séo
proteinas pertencentes a uma familia de proteinas transmembranares heterodiméricas,

5



compostas por subunidades alfa e beta. Apos a ligagdo do virus ao receptor, ocorre inducao de
endocitose pela célula, forma-se uma invaginacdo na membrana plasmatica da célula, formando
uma vesicula revestida de clatrina que engloba o virus para dentro da célula (Cifuentes-Mufioz
etal. 2014). Outros tipos de penetracdo do virus na célula-alvo diferentes deste descrito j& foram
relatados (Ramanathan & Jonsson 2008).

A clatrina é uma proteina constituida de trés cadeias pesadas (180 kilodalton (kDa)) e
trés cadeias leves (35kDa); a unidade clatrina (HL)3 é formada por um triqueto que se
polimeriza e interage com proteinas adaptadoras que irdo selecionar a carga a ser transportada
pela proteina. Apds a penetracdo, a vesicula revestida de clatrina é desmontada, sdo formados
endossomas primarios e, posteriormentente, endossomas secundarios. Os endossomas acabam
se separando dos receptores celulares devido a uma redugéo de pH no meio, 0 que causa uma
mudanca conformacional na glicoproteina Gc, que permite a ligagdo com a membrana do
endossoma, levando a fusdo de membrana celular com a viral (0 endossoma primario possuli
um pH 6,0 — 6,5, os secundarios pH 5,0 — 6,0) (Vaheri et al. 2013).

Em seguida o material genético do virus é liberado no citoplasma e transportado ao sitio
de replicacdo celular via interacdo com a maquinaria celular de transporte da célula (Figura
1.3). E possivel que os ciclos iniciais de transcricdo e replicacdo ocorram logo ap6s a fusdo com
a membrana endossémica ou as ribonucleoproteinas virais (RNPs) podem ser transportadas
para a porcdo intermediaria do complexo de Golgi para a transcricdo. Outra possibilidade € que
0 virus seja transportado direto ao complexo de Golgi atraves do endossoma secundério, antes
ou apos a fusdo. Acredita-se que ap0s a replicacdo que ocorre na por¢do intermediaria ou na cis
do complexo de Golgi, as novas particulas virais formadas e sejam transportadas através de

vesiculas a membrana celular onde serdo exocitadas (Vaheri et al. 2013).
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Figura 1.3: Processo de replicacdo dos hantavirus. (1) Inicialmente as glicoproteinas de
superficie do virus se ligam a um receptor de integrina na superficie celular da célula
hospedeira. (2) Apds a ligacdo ocorre inducdo da endocitose. (3) O virus penetra na célula e é
englobado por vesiculas revestidas pela proteina clatrina (outros tipos de vias de entrada na
célula pelo hantavirus ja foram observadas anteriormente). (4) Vesicula recoberta por clatrina
é desmontada. (5) Ocorre formacdo do endossoma primario. (6) Evolucdo para endossoma
tardio. (7) Liberacdo de ribonucleoproteinas virais, devido a alteraces na conformacdo da
proteina decorrente da fusdo entre o virus e o endossoma, que sdo induzidas por acidos. (8) Para
a transcricdo, o RARp pode ser transportado para 0 compartimento intermediario do complexo
de Golgi, acredita-se que a replicacdo ocorra na porcdo cis do complexo de Golgi. (9) Ocorre
liberacdo das vesiculas contendo o virus pelo complexo de Golgi. (10) Os novos virus formados
sdo transportados pelas vesiculas até a membrana plasmatica, onde serdo exocitados da célula.

RNPs: ribonucleoproteinas virais. Fonte: Adaptado de Vaheri et al. 2013.

Os RNAs gendmicos sdo transcritos em RNA mensageiro (RNAm) por uma RNA
polimerase associada ao virion e posteriormente, apos a tradugdo dos transcritos primarios,
ocorre a geracédo de proteinas que fardo parte dos novos virions. Subsequentemente ocorrem a
replicacdo do genoma e a transcri¢do secundaria, com a amplificagdo da sintese dos RNAm L,
M e S viral. As glicoproteinas Gn e G, sintetizadas a partir do segmento M, sdo traduzidas
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como uma poliproteina precursora, que serd clivada no lumen do reticulo rugoso
posteriormente. A maturacdo dessas proteinas do envelope ocorre no aparelho de Golgi onde
se da a glicosilacdo. Assim no complexo de Golgi a estrutura viral serd& montada e
posteriormente levada até a membrana plasmética pelas vesiculas transportadoras para saida
por exocitose e\ou brotamento (Plyusnin et al. 1996, Vaheri et al. 2013).

A nucleoproteina N codificada pelo segmento, S, inicialmente sintetizada no comeco da
infeccdo, é a mais abundante. Estudo publicado em 2010 indica que, além de desempenhar
importantes fungdes no ciclo de vida do virus, esta proteina possa modular o sistema imune do

hospedeiro em resposta a infeccdo (Jonsson et al. 2010).

1.4 Epidemiologia

1.4.1 Transmissao

Todos os tipos de hantavirus conhecidos sdo transmitidos de forma semelhante ao
homem. A transmissdo dos hantavirus depende do contato préximo entre seres humanos e
roedores. Ocorre geralmente em areas rurais ou periurbanas, onde existem infestacdes de
roedores silvestres, geralmente em associacdo com condi¢des sanitarias precéarias. O virus é
eliminado através da urina, fezes e saliva dos roedores infectados. O individuo inala as
particulas virais oriundas de aerossois que sao formados a partir do ressecamento das secre¢oes
e excretas. Outras formas de transmissdo possiveis ocorrem a partir do contato com alimentos
contaminados por dejetos desses animais, por mordeduras e, mais raramente, por contato das
mé&os contaminadas com a boca ou o nariz (Ruo et al. 1994, Simpson 1998). A infeccédo entre
0s roedores é transmitida de forma horizontal (Figueiredo et al. 2010, Oliveira et al. 2014b), a
partir de encontros agressivos, muitas vezes por disputas territoriais, competi¢do por alimento
e procriacdo (Figura 1.4) (Glass et al. 1988). A transmissdo pela inalacdo de aerossois pode
ocorrer também (Nuzum et al. 1988). A transmisséo vertical ainda ndo foi confirmada, porém
anticorpos maternos (MatAbs) passados a prole, ainda no utero e durante o aleitamento
materno, parecem proteger o filhote da infec¢do durante alguns meses. A imunidade temporéria
conferida ao filhote faz com que haja um atraso na transmissdo do hantavirus (Dohmae et al.
1993, Innes & Millar 1994, Kallio et al. 2006, Hasselquist & Nilsson 2009).
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Figura 1.4: Principais formas de transmissdo do hantavirus. A: Roedor infectado transmite a
outros roedores proximos. B: Transmissdo de anticorpos maternos da mae para a prole. C:
Transmissdo entre roedores por comportamento agressivo. D: Formas de transmissao para 0s
seres humanos. E: Transmissdo interpessoal. Esquema criado pela propria autora. Figuras
retiradas de: Depositphotos 2020, Abbott A. 2007, Freepik 2020.

Celeiros, paidis ou galpGes onde ficam armazenados 0s grdos e que permanecem
fechados por um bom tempo, atraindo os roedores para o peridomicilio ou intradomicilio, sdo
locais frequentemente associados com a transmissdo de hantavirus para o homem. Em
procedimentos como limpezas, demoli¢6es ou mesmo retirada de gréos nestes locais pode haver
aerolizacdo das particulas virais levando a infeccdo (Figura 1.5). HabitacGes construidas
préximas as areas rurais também sdo facilmente acometidas por estes roedores, pois adentram
as residéncias em busca de alimentos durante a seca nas matas e ou também em casos de
gueimadas. Além disso, muitos individuos vivem em moradias rudimentares, desprovidos de
agua encanada, eletricidade e coleta seletiva de lixo, condi¢fes que favorecem a proliferacéo e
contato com os roedores. Muitas das &reas urbanas habitadas atualmente, eram anteriormente
areas exclusivamente rurais, evento que tem contribuido para o aumento do contato do
hantavirus com os seres humanos. Habitagdes fechadas por longo periodo infestadas de
roedores aumentam o risco de contaminacg&o, considerando o acimulo de excretas e a inalagdo

particulas virais aerolizadas (Butler & Peters 1994).
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Figura 1.5: Esquema de transmissdo do hantavirus e posterior evolucdo para sindrome
pulmonar (SPH). (1) Roedor libera excretas contendo o virus; (2) Aerolizacdo das particulas
virais a partir dos excretas; (3) O ser humano inala os aerossois; (4) Inicio dos sintomas
inespecificos; (5) Desenvolvimento de edema pulmonar. Esquema criado pela propria autora.

Os animais domésticos ndo sdo capazes de transmitir o hantavirus, o Unico risco
relacionado é de que animais, como cdes e gatos possam levar roedores provenientes de suas
cacas para dentro do domicilio, gerando uma possivel fonte de infeccdo (Ruo et al. 1994,
Simpson 1998).

A maioria dos individuos acometidos pela hantavirose é ligada a atividades
agropecudrias, tais como trabalhadores rurais, engenheiros agrébnomos, bidlogos, gedlogos e
veterinarios, pois sdo profissionais que estdo presentes no meio rural, muitas vezes pesquisando
estes pequenos mamiferos. Muitos destes profissionais apresentam anticorpos contra o
hantavirus, mesmo néo tendo apresentado a doenca, confirmando o carater desta zoonose como

doenca ocupacional (Ferreira 2003).

A transmissdo pessoa a pessoa foi considerada improvavel até 1996, quando na regiao
de Bariloche, no sul da Argentina, ocorreram casos de transmisséo interpessoal entre pacientes
com diagnostico confirmado de hantavirose, causada pelo genotipo Andes (ANDV) com uma
letalidade de 50% (Wells et al. 1997a). A transmissdo ocorreu entre profissionais de salde e
acredita-se que tenha sido por contato direto, fomites contaminados e/ou pela inalagdo de
aerossois (Wells et al. 1997b, Peters 1998). Os profissionais ndo utilizaram nenhum tipo de
equipamento de protecdo individual. Como esta questdo ainda permanece incerta, a OMS
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recomenda o uso de precaucdes universais no tratamento de doentes com hantavirose (Padula
et al. 2004). Posteriormente, foi possivel confirmar a transmissdo do ANDV de pessoa para
pessoa por evidéncia genética direta (Padula et al. 1998) e a partir da ocorréncia de um novo
surto ocorrido no Chile (Toro et al. 1998). Para que ocorra a transmissdo pessoa a pessoa €
necessario um contato proximo e as evidéncias indicam que a transmisséo ocorre durante a fase
prodromica (Martinez et al. 2005), através de secrecOes respiratdrias e/ou salivares (Pizarro et
al. 2020).

Mas recentemente, um surto de hantavirose com 29 casos e 11 ¢bitos foi detectado em
uma pequena vila no sul da Argentina, fato que reforca a hipdtese da transmissdo pessoa a
pessoa e demostra que essa forma de transmissdo do virus é uma emergéncia de saude publica.
Evidéncias demostraram que o ANDV se replica nas células secretoras da glandula salivar
submandibular e atinge o Imen da via excretora da glandula em roedores do tipo Oligoryzomys
longicaudatus (infectados pelo ANDV (Pizarro et al. 2020).

O virus é geralmente isolado das visceras dos roedores, principalmente pulmao e rim.
Embora o virus seja eliminado a partir das fezes, urina e saliva destes roedores por um longo
periodo, a principal forma de eliminacdo por aerossois é a partir da urina (Lyubsky et al. 1996,
Peters et al. 1999, Chapman et al. 2002). O tempo de eliminacdo vai variar de acordo com 0
tipo de virus e a espécie do hospedeiro. A transmissdo ocorre de maneira mais eficaz durante
0s primeiros meses de vida do roedor (Hart & Bennett 1999, Escutenaire et al. 2002). A fase
inicial da infecgdo é aguda com uma alta viremia e baixa duragéo, cerca de duas a trés semanas.
Posteriormente, ocorre uma fase cronica prolongada, na qual a viremia encontra-se mais baixa,

porém a infeccdo € mais significativa (Lyubsky et al. 1996, Hutchinson et al. 1998).

1.4.2 Distribuicdo Geografica

Os hantavirus estdo amplamente distribuidos em diversos continentes do mundo, porém
0 genotipo e consequentemente a forma clinica da doenca estdo ligadas ao reservatorio de
roedor especifico e, portanto, restritos geograficamente ao local onde tais roedores habitam
(LeDuc et al. 1984, 1985, 1986). A FHSR é restrita aos continentes africano, asiatico e europeu.
Esta associada principalmente ao virus Hantaan na Asia, os virus Dobrava-Belgrade e Puumala
na Europa e ao virus Seoul que apresenta distribuicdo mundial devido ao seu reservatorio
cosmopolita, o roedor Rattus norvegicus (Figura 1.6) (Plyusnin et al. 1997, 1999, Meisel et al.
1998, Chapman et al. 2002).
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A descricdo inicial da hantavirose na América ocorreu nos EUA, porém desde entdo a
América do Sul ja ultrapassou em nimeros 0s casos ocorridos na America do Norte (Figura
1.7) (Figueiredo et al. 2001). No Brasil, desde a ocorréncia do primeiro surto de hantavirose
em 1993 até janeiro de 2019, foram confirmados 2.117 casos em 16 unidades federativas,
predominantemente nos estados do Sul, Centro-Oeste e Sudeste com uma letalidade de
aproximadamente 40% (Guterres et al. 2013, Oliveira et al. 2014a, Minstério da Saude 2020b).

Puumala

Saaremaa
Dobrava

New York
Monogahela

Black Creek Canal

@ SPH
ONEFHSR
® FHSR

Maciel / Lechiguanas

Figura 1.6: Distribuicdo geografica dos hantavirus patogénicos. SPH: Sindrome pulmonar por
hantavirus; FHSR: Febre hemorragica com sindrome renal; NE: Nefropatia epidémica. Fonte:
Adaptado de Manigold & Vial 2014.
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Figura 1.7: Representacdo geografica aproximada da incidéncia de casos de sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH) e febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) no mundo por

pais por ano (dados atualizados para 2016). Fonte: Adaptado de Jiang et al. 2017.

Segundo o nimero de casos e dbitos disponivel no site da Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS) do Ministério da Saude (2020), o Brasil possui aproximadamente 2.134 casos
confirmados e 853 6bitos pela doenca desde 1993 até o0 momento (Figura 1.8), com cerca de
38% na regido Sul, 29% no Sudeste, 26% no Centro-Oeste, 6,2% no Norte e 0,8% no Nordeste.
O ano com o maior nimero de casos e 6bitos foi 2006, com 190 casos, e uma taxa de letalidade
de 33%. Em 1994 e 1997 ndo foram registrados casos da doenca. A média anual geral foi de 79
casos. Goiés registrou 104 casos, com uma média anual de quatro casos, enquanto o Distrito

Federal teve 95, com media de 3 casos/ano (Ministério da Satde 2020a).

O maior nimero de Obitos, desde 1993 até 0 momento, foi observado na regido Sudeste
(34%), sequido do Sul (32%), Centro-Oeste (27%), Norte (6%) e Nordeste (1%). A taxa de
letalidade em todo o periodo foi de 40%, com uma média geral de 31 dbitos por ano. Goias
apresentou 51 dbitos, com média de 1 obito/ano e letalidade de 49%, enquanto que o Distrito
Federal apresentou 39, com média de 1 débito/ano e letalidade de 41% (Ministério da Saude
2020b). A letalidade da hantavirose ¢ alta e esta relacionada a diversos fatores como idade,
sexo, genotipo viral circulante, assim como caracteristicas genéticas e de imunidade dos
individuos. Influenciam também, os resultados laboratoriais como a carga viral, e

principalmente & disponibilidade e acesso ao tratamento intensivo com ventilagdo mecénica
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além de outras medidas terapéuticas que irdo influenciar fortemente no prognostico e no
desfecho do caso (Ministério da Sadde 2020a, Ministério da Saude 2020b, Menezes et al.

2016b, Fonseca et al. 2018, Willeman & Oliveira 2014).

Sem casos de hantaviroses até maio de 2015, a Secretaria de Estado de Satde do Rio de
Janeiro (SES/RJ) notificou ao Ministério da Salde a ocorréncia de um primeiro caso de
hantavirose no estado do fluminense, no municipio de Rio Claro, localizado na mesorregido sul
do estado. O paciente era do sexo masculino, 34 anos, residente de area periurbana, trabalhador
da area rural, que ao procurar atendimento médico com doenca febril aguda foi, ap6s o
diagnostico inicial de dengue, tratado com sintomaticos e reposicdo hidroeletrolitica,
procedimento que piorou o quadro clinico culminando com o 6bito do paciente em menos de
uma semana apds o aparecimento das manifestacdes clinicas. Um estudo de soroprevaléncia
entre os contactantes foi realizado e 22% da populacdo estudada apresentava anticorpos anti-

hantavirus (Oliveira et al. 2017).

Casos por regiéo A
Norte
Centro- 6.2%
oeste

26% Nordeste

0.8%

Sudeste
29%

10% 20% 30% 40% 50% 60%

TAXA DE LETADIDADE

Figura 1.8: Casos e taxa de letalidade devido a hantavirose no Brasil por regido no periodo de
1993 - 2019. (A) Distribuicdo de casos de hantavirose. (B) Taxa de letalidade segundo nimero
de obitos. Fonte: Gréafico gerado a partir de dados do Ministério da Saude 2020a, Ministério da
Saude 2020b.

14



Quanto aos estudos de soroprevaléncia, no Quadro 1.1 sdo apresentados o0s principais

estudos desenvolvidos no Brasil, tanto em areas consideradas endémicas para hantavirus quanto

para areas, mais precisamente, unidades federativas, sem registro de casos da hantavirose no

momento do estudo.

Quadro 1.1: Principais estudos de soroprevaléncia de anticorpos anti-hantavirus em diferentes

populacGes no Brasil em ordem cronoldgica de publicacdo (1998 a 2019).

Prevaléncia

Referéncia

Observagao
ANEH!, escolares de baixo nivel

Mascarenhas et al.

Bahia 50/379 (13,2%) socioecondmico, maior prevaléncia nas 1998
maiores faixas etarias

Séo Paulo 7/567 (1,23%) | AEHZ, pacientes hospitalizados Holmes et al. 2000

SaoPaulo | 117/818 (14%) A FE RO R Campos et al. 2003

Maranhdo | 53/398 (13,3%) RIS I EEED e Mendes et al. 2004
Minha Gerais | 12400 (3%) | AEM: populaao geral, maior prevalénciaem | ;.00 ot a1 2009

agricultores
Maranh&o 32/293 (10%) AEH, populagéo geral Travassos 2010
Maranhdo | 65/1.386 (4,7%) IS FERUEGED Mendes et al. 2010

Distrito Federal

0144 (0%)

AEH, pacientes com suspeita de dengue

Silva et al. 2010

Sao Paulo

11/52 (21,2%)

AEH, casos suspeitos

Figueiredo et al. 2010

Santa Catarina

12/340 (3,5%)

AEH, populagéo geral, 91,7% reativos eram
trabalhadores rurais

Souza et al. 2011

Ceara

2072 (2,8%)

ANEH, pacientes com febre, maior
prevaléncia em area urbana

Lima et al. 2011

Santa Catarina

8/405 (1,9%)

AEH, populagéo geral, a maioria reativa
agricultores

Souza et al. 2012

S0 Paulo

89/1.876 (4,7%)

AEH, populagéo geral

Badra et al. 2012

Santa Catarina

61257 (2,3%)

AEH, populagéo rural

Pereira et al. 2012

ANEH, populacéo geral, prevaléncia 3,5

Amazonas 11/1.731 (0,6%) vezes maior em areas rurais/ambiente Gimaque et al. 2012
silvestre
Parana 25/1.038 (2,4%) AEH, populagéo geral Raboni et al. 2012
Rio de Janeiro | 2/125 (1,6%) ANEH, HIV positivos Lamas et al. 2013
Pernambuco,
CGearé e Rio 2163 (3.2%) ANEH, profissionais em trabalho de Costa et al. 2013
rande do campo/laboratdrio
Norte
Mato Grosso 7/54 (13%) AEH, populacéo rural Santos et al. 2013
Mato Grosso 5/58 (8,6%) AEH, indigena Lopes et al 2014
Minas Gerais |  0/53 (0%) IS, FEBIETIR O SOOI e Trindade et al. 2014
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ANEH! : Area ndo endémica para hantavirus, AEH? : Area endémica para hantavirus.

Quadro 1.1: Principais estudos de soroprevaléncia de anticorpos anti-hantavirus em diferentes

populagdes no Brasil em ordem cronoldgica de publicacdo (1998 a 2019) (Continuacéo).

Santa Catarina

14/317 (4,4%)

AEH, doadores de sangue

Cordova et al. 2014

Rondonia e
S0 Paulo

82/1.310 (6,2%)

ANEH/AEH, populagéo geral

Alves Morais et al.
2016

Mato Grosso

27/198 (13,6%)

AEH, populagéo urbana, maior prevaléncia
em mulheres

Vieira et al. 2016

Goias 171429 (3,9%) AEH, populagéo geral Moreli et al. 2017

Rio de Janeiro 10/45 (22%) ANEH, familia e contactantes Oliveira et al. 2017
Alagoas 9/476 (1,9%) ANEH, pacientes e trabalhadores rurais Junior et al. 2017

Minas Gerais | 17/240 (7,1%) AEH, populagéo geral de areas rurais Amaral et al. 2018
Rio de Janeiro 12/300 (4%) ANEH, pessoas que injetam drogas Rozental et al. 2018

Goias 12/466 (2,57%) AEH, trabalhadores rurais Fernandes et al. 2019a
Mato Grosso 0 , ,

do Sul 9/319 (2,82%) ANEH, comunidades quilombolas Fernandes et al. 2019b
Mato Grosso 4/112 (3,6%) AEH, garimpeiros Tergas et al. 2019

ANEH!: Area ndo endémica para hantavirus, AEH? : Area endémica para hantavirus.

1.4.3 Reservatorios

No mundo existem cerca de 2.200 espécies de roedores com grande capacidade de
adaptacdo a diferentes ambientes e climas da terra. Em areas rurais com atividade econémica,
predominam os roedores denominados sinantrépicos comensais, pois apresentam capacidade
de conviver proximo ao ser humano. Estas espécies beneficiam-se das condicdes ecoldgicas

criadas pela atividade humana (Wilson & Reeder 2005).

As espécies que atuam como reservatorios dos hantavirus estdo classificadas em duas
familias distintas: (i) a familia Muridae subfamilia Murinae, predominantemente no Velho
Mundo e (ii) a familia Cricetidae dividida em trés subfamilias, Arvicolinae, Neotominae e
Sigmodontinae no Novo Mundo (Wilson & Reeder 2005). Os hantavirus associados a casos de
hantavirose nas Américas estdo ligados aos roedores das subfamilias Neotominae e
Sigmdontinae (Nowak 1999). Cada espécie de roedor esta associada a uma determinada
localidade e a um tipo de hantavirus especifico (Quadro 1.2), porém outras espécies podem ser

infectadas pelo mesmo virus por transmissao interespecifica. Mudangas ambientais resultam
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em maior sobreposicdo de habitats, ocasionando esse tipo de transmissdo e levando a

colonizacdo viral de um novo hospedeiro. Porém, geralmente a relacéo entre hospedeiro e virus

permanece estavel (Vapalahti et al. 1999, Allen et al. 2009).

Quadro 1.2: Principais hantavirus, distribui¢do geografica, reservatdrios e patogenia.

Reservatorio Enfermidade humana

Hantaan Asia e Europa Apodennes agrarius FHSR grave

Seoul Cosmopolita Ratfus norvegicus FHSR leve ou moderada
Velho Mundo Dobrava/Belgrado Europa Apodenpnes flavicollis FHSR grave

Puumala Europa Escandinava, Rissia, — Clethrionomys glareolus FHSR leve

Eslovéma

Prospect Hill Ameérica do Norte Microtus permsylivanicus Desconhecida

Sin nombre Ameérica do Norte FParomyscus maniculais SPH

Black Creek Canal Estados Unidos Sigmadon hispidus SFH

New York Estados Unidos Feromyscus leucopus SFH

El Moroe Canyon Estados Unidos Reithrodontomys megalotis Desconhecida

Bayou Sudoeste dos Estados Unidos Oryzomys palustris SPH

Bloodland Lake América do Norte Microtus ochrogaster Desconhecida

Isla Vista Oeste dos Estados Unidos Microtus californicis Desconhecida

Rio Segundo Costa Rica e Panama Reithrodontonys mexicanis Desconhecida

Cafio Delgadito Venezuela Sigmodon alstoni Deszconhecida

Choclo Panama Oligoryzomys fulvescens SPH

Pergamino Argentina Akodon azarae Desconhecida
Nove Mundo Maciel Argentina Bolonys obscurus Desconhecida

Rio Mamoré Bolivia Oligoryzomys microtis Desconhecida

Lechiguanas Argentina Oligoryzomys flavescens SPH

Bermejo Argentina Oligoryzomys chacoensis SPH

Laguna Negra simil ~ Argentina Calomys callosus SFH

Laguna Negra Paraguai Calomys laucha SPH

Andes Argentina e Chile Oligorvzomys longicaudatus ~ SPH

Oran Argentina Oligoryzomys longicaudatus ~ SPH

Araraquara Brazil Necromys lasiurus SPH

Castelo dos Sonhos Brasil Oligoryzomys utiaritensis SPH

Tuquitiba Brasil Oligoryzomys nigripes SPH

Anajatuba Brazil Oligoryzomys formest SPH

Rio Mearim Brasil Holochilus sciurius Desconhecida

Lagina Negra Brasil Callomys callidus SPH

Jabora Brasil Akodon montensis Dezconhecida

Rio Mamoré Brasil Oligoryzomys microtis SPH

FHRS: febre hemorragica com sindrome renal. SPH: sindrome pulmonar por hantavirus. Fonte:
Adaptado de Ministério da Saude 2013.

Uma grande percentagem dos roedores da subfamilia Sigmodontinae possui habitos
generalistas, com capacidade de se adaptar em diversos tipos de habitats, fato que contribui
para que estes animais facilmente se adaptem ao peridomicilio de propriedades rurais chegando
a invadi-las em busca de alimento, e assim tornando o contato préximo com os seres humanos
(Childs et al. 1998, Mills et al. 2002). A infecgdo por hantavirus no roedor é assintomatica e o
mesmo pode atuar como reservatorio ao longo de toda a sua vida, que dura geralmente menos
de dois anos (Lee et al. 1981, Meyer & Schmaljohn 2000).

No Brasil os roedores da subfamilia Sigmodontinae estdo distribuidos em diversos
ecossistemas, como no Cerrado, Mata Atlantica, Caatinga, nos Pampas e Pantanal (Morris
1996). Atualmente, nas Américas foram descritos mais de 40 gendtipos de hantavirus, muitos

deles associados a casos de hantavirose (Guterres et al. 2015). Nove geno6tipos distintos ja foram
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identificados no Brasil, seis deles considerados patogénicos, ou seja, ja foram associados a
casos de doenca: (i) Anajatuba associado a Oligoryzomys fornesi, (ii) Araraquara associado
Necromys lasiurus (rato do cerrado), (iii) Castelo dos Sonhos associado a Oligoryzomys
utiaritensis, (iv) Juquitiba/Araucaria associado a Oligoryzomys nigripes (rato-do-arroz)(Figura
1.9), (v) Laguna Negra, a Calomys callidus e (vi) Rio Mamoré, a Oligoryzomys microtis
(Johnson et al. 1999, Suzuki et al. 2004, Raboni et al. 2009, Travassos da Rosa et al. 2010, da
Rosa et al. 2011, 2012, de Barros Lopes et al. 2014, Oliveira et al. 2014a). Os virus Rio Mearim
encontrado no roedor Holochilus sciureus, Jabora em Akodon montensis e Seoul em Rattus
norvegicus sao gendtipos identificados, mas ndo estdo associados a casos de hantavirose (Figura
1.10). A presenca destes gendtipos circulando nos roedores indica a possibilidade de vir a
infectar um individuo (LeDuc et al. 1985, Rosa et al. 2005, Oliveira et al. 2011).

Figura 1.9: Roedor Oligoryzomys nigripes em seu habitat. Fonte: Oliveira et al. 2014b.
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Figura 1.10: Diferentes gendtipos dos hantavirus que circulam no Brasil, associados aos seus
respectivos reservatorios. Os quadros em vermelho representam os genétipos patogénicos e 0s
em azul sdo 0s ndo patogénicos. As setas apontadas para 0 mapa indicam os estados e 0s
respectivos biomas onde cada geno6tipo é encontrado. *Associado a FHSR. Esquema montado
pela propria autora. Figuras retiradas de: Bonvicino et al. 2008, Oliveira et al. 2014b, Cultura
mix 2020, Ecto Trade Brazil 2020.

1.5 Patogenia e Imunopatologia

As células alvo primérias da infeccdo pelo hantavirus sdo as células endoteliais capilares
de diversos 6rgdos, principalmente pulmdes e rins. Apos um periodo de incubacdo de 3 a 60
dias, com uma média de 2-3 semanas (Ministério da Saude 2014), os hantavirus se replicam
sem causar ou causando pouco efeito citopatico no endotélio infectado, a partir da ligag&o viral
com os receptores da membrana alveolo-capilar do tipo B integrinas, iniciando, assim, o
processo infeccioso. Este evento aponta para a hipdtese de que células TCD8* citotoxicas sejam

responsaveis pela patogénese no homem (Manigold & Vial 2014).

Em continuidade ao processo infeccioso, ocorre inducdo de quimiocinas pro-
inflamatdrias, atraindo mondcitos, macrofagos e células T ativadas para a barreira do endotélio
infectado, com a geracdo de uma cascata de citocinas que ira induzir a liberacéo de citocinas e
quimiocinas pro-inflamtérias e fatores de permeabilidade vascular (Mackow et al. 2014). Com
0 aumento do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ocorre reducéo da VE-caderina,
proteina de adesdo que atua na manutencdo da barreira vascular, levando a alteracédo da funcéo
da barreira endotelial, ocasionando, consequentemente, 0 aumento da permeabilidade vascular

com extravassamento de liquido, edema e choque (Vaheri et al. 2013) (Figura 1.11).

Como os hantavirus ndo apresentam um ciclo litico, a gravidade da doenca é
determinada principalmente pela resposta imune exacerbada do hospedeiro as particulas virais
(Cosgriff 1991, Zaki et al. 1995, Linderholm et al. 1996). Assim, como consequéncia desta
resposta imune, ocorre extravasamento de liquidos do compartimento intravascular para o
intersticio pulmonar, levando a formagdo de um edema com aumento da barreira alveolocapilar
gerando um quadro grave de insuficiéncia respiratoria (Hallin et al. 1996). Entre o segundo e 0
vigésimo quinto dia o paciente pode desenvolver um quadro de hipotenséo e edema pulmonar

néo cardiogénico, durante a fase cardiopulmonar. Nesta fase costuma ocorrer uma progressiva
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infiltracdo de liquidos e proteinas no intersticio e nas cavidades dos alvéolos pulmonares, o que
leva a um quadro de hipoxemia grave, sendo necessario o auxilio de ventilacdo mecanica
(Ferreira 2003, Muranyi et al. 2005).

Endotélio normal Endotélio infectado

Célula endotellal ﬁ Permeabilidade

(°¥°¥°) o %OO%QOQEoﬂC’o@CO 239

Hantavirus - S

o o ) VEGFA / Gazcataido 0 Bradicinina
o OO (@) % % AN complemento

e) £ [®) © : " Coagulagao

oo © Trombocitopenia?

Plaquetas >
O O, G,
o¥Xxo*xo0) £oxfofezxfe3foxLoe0

VE-caderina

Figura 1.11: Alteragdes no endotélio durante a infec¢do por hantavirus. Os hantavirus infectam
células endoteliais vasculares. A monocamada endotelial tem sua permeabilidade aumentada,
devido a inducéo de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que regula negativamente
a proteina de juncdo aderente VE-caderina. As plaquetas interagem com células endoteliais
infectadas e com as glicoproteinas virais, podendo levar a trombocitopenia. A ativacdo da
cascata do complemento se relaciona com a gravidade da doenca e pode induzir a
permeabilidade vascular diretamente ou por mecanismos indiretos. A permeabilidade também
pode ser aumentada pela secrecdo de bradicinina. A infeccdo pode levar a uma coagulacéo
intravascular sistémica, que também pode contribuir para a trombocitopenia. A ordem temporal

dos fendmenos ¢é desconhecida. Fonte: Adaptado de Vaheri et al. 2013.

Uma das caracteristicas da doenca € a ocorréncia de trombocitopenia, que pode
contribuir para quadros de sangramentos, como petéquias, epistaxe, sangramento
gastrointestinal e, em casos graves, hemorragia intracraniana. O mecanismo exato que leva a
trombocitopenia € desconhecido, mas a interacdo de plaquetas com o endotélio é um fator
importante. Acredita-se que plaquetas inativas se aderem a superficie de células endotelias
infectadas atraves de ligacdo entre glicoproteinas do virus e a integrina plaquetaria alIf3. Sendo
assim, o uso e a regulacdo da integrina B3 podem contribuir para a patogénese da doenca
(Vaheri et al. 2013).
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Importante ressaltar que, ap6s a infeccdo, anticorpos da classe IgM e IgA contra
hantavirus s@o produzidos rapidamente, enquanto que os da classe IgG sdo produzidos mais
lentamente, porém gerando uma resposta imune duradoura que persiste por varios anos e até
décadas. Apo6s o0 comeco da fase aguda, anticorpos das classes IgM e 1gG sdo detectados por
reagir contra a nucleoproteina viral N, principal alvo antigénico. Ainda ndo se sabe o porqué da
proteina N ser o alvo principal, mas acredita-se que contribua para a evasao viral, distraindo a
resposta humoral das glicoproteinas no envelope. Os anticorpos contra as glicoproteinas Gn e
Gc aparecem mais tardiamente (Kriger et al. 2011). Nao foram detectadas reinfeccdo em
individuos com histéria de hantavirose, indicando assim que a protecdo conferida é de longo
prazo. No entanto, é preciso registrar que ndo se sabe se a protecdo abrange todas as espécies
virais ou apenas o virus causador da doenca (Kruger et al. 2011, Manigold & Vial 2014).

No tecido pulmonar de um paciente com hantavirose, é possivel identificar a presenca
de extensa distribuicdo de antigenos em células endoteliais, sem evidéncia de areas de necrose,
assim como em outros tecidos, como cardiado e tecido linféide. Linfocitos TCD8* sdo
encontrados em grande quantidade no parénquima pulmonar e podem ser vistos no sangue
periférico como linfocitos atipicos. Estas células irdo estimular a producéo de citocinas pro-
inflamatdrias como o interferon gama (INF-y), fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-
1 (IL-1), fator ativador de plaquetas e leucotrienos que vao levar a um aumento da
permeabilidade vascular, ocasionando uma intensa transudacdo de liquido para a cavidade
alveolar, causando edema e insuficiéncia respiratéria aguda. Em estudos imuno-histoquimicos
foi identificada a presenca de maior extensdo de antigenos no tecido pulmonar de pacientes
acometidos pelo genédtipo Andes, o que leva a crer que esse possa ser um dos motivos da
ocorréncia de transmisséao interpessoal deste virus. Na maioria dos casos de hantavirose, entre
os achados clinicos, esta a trombocitopenia, isto porque o virus apresenta capacidade de se
aderir as plaquetas através de receptores de integrina B3, retirando-as da circulacdo (Zaki et al.
1995, Hutchinson et al. 1998, Peters 1998).

O pulméo, o principal 6rgdo acometido na hantavirose, se encontra congesto,
avermelhado e com um peso duas vezes maior do que o normal. As lesdes encontradas sdo de
origem vascular, consequente ao edema endotelial, com a presenca de infiltrados
mononucleares semelhantes aos imunoblastos (Nolte et al. 1995). Dentre os achados anatomo-
patolégicos observa-se 0 dano alveolar difuso, semelhante ao que ocorre na sindrome da

angustia respiratoria do adulto (SARA) e a formacdo de membranas hialinas (Peters 1998).
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1.6 Sindrome Pulmonar por Hantavirus

A hantavirose é a uma doenca emergente febril aguda inespecifica, de amplo espectro
clinico, associada a comprometimento grave tanto pulmonar quanto cardiovascular, com
elevada letalidade. A doenca se caracteriza por um extenso comprometimento pulmonar, o que
determinou a denominacdo de sindrome pulmonar por hantavirus, mas que, posteriormente,
passou a ser também denominada sindrome cardiopulmonar por hantavirus em decorréncia do
comprometimento cardiaco consideravel nos primeiros casos ocorridos na América do Sul
(Hjelle et al. 1995).

A hantavirose apresenta quatro fases clinicas: (i) fase prodrémica ou inespecifica, (ii)
fase cardiopulmonar, (iii) diurética e (iv) fase de convalescéncia (Quadro 1.3). A fase
inespecifica, que dura em torno de trés a seis dias, se caracteriza por febre, mialgia, dor
abdominal, cefaléia, vomito, diarréia e dor dorso-lombar. O diagndstico diferencial ¢ dificil
nessa fase por apresentar manifestacdes clinicas semelhantes a diversas outras doengas. No
inicio desta fase, anticorpos do tipo IgM e IgG podem ser detectados no soro, facilitando o
diagnostico na fase inicial da doenca (Bharadwaj et al. 2000, Jonsson et al. 2008). O diagnostico
deve considerar, alem de manifestacfes clinicas e evidéncias no exame fisico, caracteristicas

epidemioldgicas da regido e histdrico de atividades do paciente.
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Quadro 1.3: Fases de evolucéo e diagnostico laboratorial da hantavirose.

Sinais e sintomas mais

frequentes

Diagnistico laboratorial e exames
complemeniares (sangue, urina, € por

1 a 6 dias
(exceprionalmente
até 15 dias)

Prodromica

Cardiopulmonar 4 a5 dias

5 dias, podendo
prolongar-se  bem
menos intenza, até
a convalescenca

Diurética

Prolongada 2
semanas  até 2
meses)

Convalescenca

Febre, mialgiaz, dor lombar,
dor abdominal, cefaleia e
sintomas gastromtestinas.

Febre, dispneia, taguipneia,
taquicardia,  tosse  seca,
hipotensdo, edema pulmonar
nao cardiogénico e chogue
circulatdrio.

Aumento da dinrese
espontinea,  sendo  mas
intensa nos primeiros 5 dias.

Melhora gradativa dos sinais
e sintomas; leata recuperagio
das anormalidades
hemodingmicas e da fungdo
respiratoria.

imagem)

Linfocitos  atipicos  >10%; Plaguetopenia
(<150.000 até 20000 plaguetas’mm3);
leucocitos normaiz ou elevados com desvio a
esquerda (=5.600 células/mm3);
hemoconcentracio (>43%); VHS normal ou
elevada; raioz X normal ou com infiltrados
intersticiais difizoz, uni ou bilaterais.

Leucocitose, neutrofilia com desvio a esquerda
com formas jovens, granulocitos imaturos;
linfopenia relativa com linfocitos atipicos;
hemoconcentracio; plaquetopenia; redugdo da
atividade protrombinica e aumento no tempo
parcial de tromboplastina; fibrinogénio normal;
acidose metabolica; elevagdo nos nivels séricos
de TGO e TGP, e DHL: hipoproteinemia,
albuminemia proteiniria; hipoxemia arterial;
raios X com infiltrado pulmonar bilateral
podendo  ocorrer derrame plewral uni ou
bilateral.

Eliminaciio rapida do louido acumulado no
espago extravascular; resolugdo da febre e do
choque.

Normalizagio gradual das alteragtes descritas
na fase anterior.

Fonte: Ministério da Saude 2013.

Na fase cardiopulmonar, que pode se iniciar apds o terceiro dia, ocorre o inicio de uma

tosse seca, concomitantemente a uma infiltracdo de liquidos e proteinas no intersticio e para as

cavidades alveolares, levando a quadros de taquicardia, taquidispnéia e hipoxemia. Ocorre uma

insuficiéncia respiratoria aguda com edema pulmonar ndo cardiogénico, hipotensao arterial e

colapso circulatério. O 6bito pode ocorrer rapidamente nessa fase. Os pacientes que sobrevivem

evoluem para uma fase diurética, na qual ocorre absor¢do do liquido retido no intersticio, com

duracdo em torno de cinco dias.A Ultima fase, de convalescéncia, pode durar semanas e até

meses, ocorre melhora gradativa dos sinais e sintomas, com recuperacao lenta das alteragdes

hemodinamicas e da funcdo respiratoria (Figura 1.12) (Figueiredo et al. 2001, Ferreira 2003,

Kriuger et al. 2011).
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Figura 1.12: Curso clinico da sindrome pulmonar por hantavirus. Fonte: Adaptado de Jonsson
et al. 2008.

1.7 Diagnéstico Laboratorial

O diagnéstico da hantavirose baseia-se na observacdo dos sinais e sintomas
apresentados, associados com os dados epidemiolégicos, podendo ser facilmente confundido
com outras doencas mais prevalentes em determinada regido (Peters 1998). As manifestaces
clinicas da fase inicial da hantavirose sdo inespecificas, semelhantes a doencas como dengue,
influenza e febre amarela, o que dificulta o diagnostico. O diagndéstico diferencial mais
importante é com a dengue, pois o0 tratamento preconizado de hidratacdo para esta arbovirose
agrava o0 quadro do paciente com hantavirose (ver item 1.8). O diagndstico diferencial € o
principal desafio enfrentado pelos médicos (Oliveira et al. 2017). As principais técnicas
utilizadas para confirmacdo do diagndstico da hantavirose sdo 0 ensaio imunoenzimatico
(ELISA) IgM e IgG e a reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR)
(Guterres et al. 2015, Oliveira et al. 2017). Teste sorologico (1gG) e RT-PCR também séo
utilizados na investigacdo de roedores capturados nos diferentes biomas tanto nas atividades de

vigilancia quanto de pesquisa.

24



A vigilancia da hantavirose no Brasil tem sido realizada com o apoio de alguns
Laboratorios Centrais de Saude Publica (LACENS) e de laboratdrios de referéncia, entre eles
0 Laboratdrio de Referéncia Regional para Hantaviroses (LRRH) alocado no Laboratério de
Hantaviroses e Rickettsioses (LHR) do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), onde o presente
projeto foi desenvolvido.

A andlise sorologica € realizada mais frequentemente utilizando o ensaio
imunoenzimatico (ELISA). Este teste, gerado a partir de proteinas recombinantes de hantavirus
(proteina N, altamente imunogénica), apresenta sensibilidade e especificidade de 100 % tanto
nos ensaios de IgM quanto IgG em amostras de soro coletadas precocemente e da fase
convalescente (Padula et al 2000, Raboni et al. 2007). Na ltima década, o LHR tem utilizado
o kit HANTEC, disponibilizado pelo Ministério da Saude para a rede de vigilancia, para a
deteccdo de anticorpos na fase inicial da doenca.

De uma forma geral, o diagnostico de hantavirose no Brasil se baseia na apresentacdo
clinica e na historia epidemioldgica de contato prévio, direto ou indireto, com roedores e na
deteccdo de anticorpos IgM para o hantavirus. No Brasil, até poucos anos atras, 0 ELISA para
diagndstico de hantavirus era realizado apenas por laboratdrios de satde publica, utilizando
proteinas recombinantes do virus Sin Nombre (SNV) e Andes (ANDV), do Centers for Disease
Control, Atlanta, GA (CDC-EUA) e do Instituto Carlos Malbran, Buenos Aires, Argentina
(ANLIS), respectivamente, como antigenos. Posteriormente, uma proteina recombinante do
virus Araraquara foi produzida e utilizada como antigeno em testes ELISA para a deteccao de
anticorpos IgM e 1gG contra hantavirus em estudos soroepidemioldgicos (Figueiredo et al.
2009). Os antigenos sdo produzidos por purificacdo direta do material viral apos inativacédo ou
clonagem e expressdo de genes virais que passam a reproduzir a proteina antigénica em
bactérias. O ELISA padronizado pelo Instituto ANLIS da Argentina, gerado a partir da
sequéncia de aminoacidos da nucleoproteina do virus Andes, apresenta elevada porcentagem
de identidade com outros genotipos de hantavirus da América do Sul (Padula et al. 2000).
Métodos soroldgicos menos utilizados incluem imunofluorescéncia indireta e “Westernblot”
(Hjelle et al. 1995).

Quanto ao diagnostico laboratorial inespecifico € possivel identificar no hemograma a
presenca de linfocitos atipicos na circulacdo que costuma marcar o comeco do edema pulmonar,
hemoconcentracdo devido ao grande afluxo de fluidos intravasculares para o parénquima
pulmonar, leucocitose com desvio a esquerda, com a presenca de promielécitos, mieldcitos e

metamielocitos e trombocitopenia, marcando na maioria dos casos a transi¢do entre o inicio da
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doenca e o comeco da fase cardiopulmonar. O aumento dos niveis séricos das enzimas
hepaticas, alanina transaminase, aspartado transaminase e desidrogenase latica, tem sido
observado assim como o infiltrado intersticial com edema pulmonar e derrame pleural durante

a fase cardiorrespiratéria (Figura 1.13).

Figura 1.13: Radiografia de torax de paciente com hantavirose evidenciando o infiltrado

intersticial caracteristico da doenca. Fonte: Pincelli et al. 2003.

Em geral o prognostico dos casos graves é ruim e a taxa de letalidade registrada é
elevada, em torno de 40%. Em casos nos quais a sindrome foi diagnosticada rapidamente e
obteve o suporte adequado, a taxa de sobrevida aumenta expressivamente, entre 70% a 80%
(Jenison et al. 1995, Hallin et al. 1996, Peters 1998, Simpson 1998, Chapman et al. 2002).

1.8 Tratamento e Prevencéo

Como ndo existe um tratamento especifico para a hantavirose, € importante que o
diagnostico seja feito de forma correta, baseado em manifestacdes clinicas, para que o paciente
seja encaminhado o mais breve possivel para a unidade de tratamento intensivo para que receba
0 suporte adequado, o que aumentara o indice de sobrevida (Butler & Peters 1994, Ferreira et
al. 2000).

Em casos mais graves da doenca, é necessaria a utilizacdo de suporte mecénico
ventilatorio com intubagdo traqueal e assisténcia hemodinamica, bastante importante no auxilio
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a casos de colapso circulatério que ocorrem concomitantemente ao quadro de insuficiéncia
respiratoria (Hallin et al. 1996, Figueiredo et al. 2001). Na grande maioria dos casos, enquanto
o diagnodstico de hantavirose ndo é confirmado, serdo tratadas as manifestagdes clinicas
referentes a infecgdo pulmonar estabelecida.

Quando houver suspeita de infec¢éo por hantavirus a partir de dados epidemioldgicos e
hematoldgicos, deve-se tomar um cuidado muito grande com a administragdo intravenosa de
fluidos no paciente. Pois se em excesso, pode agravar o quadro de edema pulmonar. Este
cuidado deve ser intensificado em areas endémicas da dengue, pois o tratamento preconizado
para esta arbovirose é deletéria para a hantavirose (Oliveira et al. 2017). Em muitos casos
ocorrem quadros de hipotensdo e choque, sendo necessaria a administracdo de drogas
vasoativas por via venosa (Butler & Peters 1994, Ferreira et al. 2000).

Durante a fase cardiopulmonar da doenca, ocorre o desenvolvimento de insuficiéncia
respiratéria, com hipoxemia grave, o que leva necessariamente a suplementacdo de oxigénio
com o devido acompanhamento da gasometria arterial. A maioria dos casos vai a 6bito devido
ao edema pulmonar e choque, durando em média em sete a dez dias da apresentacdo do quadro
clinico (Glass et al. 1994, Peters 1998).

Alguns autores testaram o uso de corticosterdides para o tratamento, porém seu uso ndo
se mostrou eficaz quando o quadro de edema ja estava instalado no paciente. Em um trabalho
realizado por Ferreira e colaboradores (2000), observou-se que em pacientes com quadro inicial
de pneumonite, antes da ocorréncia de extravasamento de liquidos para as cavidades alveolares,
que foram tratados com altas doses de corticosterdides ao dia, foi possivel observar uma rapida

melhora da hipoxemia, da dispnéia e da taquipnéia (Peters 1998, Ferreira 2003).

Uma droga analoga de nucleocapsideo com uma ampla atividade antiviral, denominada
ribavirina, vem sendo testada in-vitro e tem se mostrado ativa contra os hantavirus. A droga
vem sendo testada em pacientes com suspeita de hantavirose por via venosa desde 1985 na
China. Em pacientes com FHSR na fase inicial da doenca, aproximadamente ateé o quarto dia,
a ribavirina tem se mostrado util para o tratamento (Huggins et al. 1991, Chapman et al. 1999).
No entanto, a ribavirina ainda ndo teve sua real eficacia totalmente comprovada. Acredita-se
gue ndo haja tempo suficiente da droga agir quando administrada durante a fase
cardiopulmonar, quando ocorrem o0s mecanismos imunologicos da doenca (Chapman et al.
2002).
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As estratégias para prevencao da hantavirose baseiam-se em evitar ao maximo o contato
humano com roedores infectados, pois a eliminacdo de roedores seria inviavel devido ao
impacto que causaria no ecossistema (Glass et al. 1997). Deve-se evitar locais fechados com
possivel infestacdo de roedores. E importante estar atento a possivel presenca desses roedores,
como observar o aparecimento de fezes ou marca de roeduras em alimentos ou objetos. E
recomendado manter o peridomicilio sempre limpo e vedar frestas em portas para evitar o
aparecimento desses roedores (Figura 1.14) (Childs et al. 1998, Ferreira 2003).

Em éareas onde ha relatos de casos, é necessario conscientizar a populacdo sobre a
doenca e 0s seus riscos, assim como orientar sobre as medidas necessarias de prevencao dentro
das residéncias. Para a limpeza de paidis e celeiros é necessario que o ambiente seja
previamente arejado por algumas horas. N&o se deve aspirar ou varrer os dejetos, pois ha risco
de aerolizacdo das particulas virais. Todas as possiveis fontes de alimento devem ser removidas,
incluindo restos de alimentos em cima da pia ou lixo expostos por longos periodos de tempo,
assim como o lixo que deve estar sempre bem vedado, para evitar atrair a presenca dos roedores.
Em adicdo deve-se evitar deixar races de animais, agua, pneus, pedras e tijolos expostos

durante a noite, pois os roedores se aproximam da residéncia em busca de alimentos e abrigo,

ventilacao e
iluminacao solar

com geracdo, assim, de ninhos (Vincent et al. 2000).

e

casa limpa

entre o ch!o e casa,

colocar 10 cm de
cascalho para evitar
tocas de ratos

da casa, ; made|
e lixo devem ser mantidos sobre
estrados a uma altura de 40 cm

Figura 1.14: Medidas de prevencdo a serem adotadas contra a hantavirose. Fonte: Adaptado
de Luiza Marques 2015.
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Pode-se utilizar de ratoeiras e raticidas para o controle desses animais nas residéncias,
porém o uso de luvas de latex ou vinil € recomendado para a retirada das armadilhas, assim
como embeber o material e os roedores com hipoclorito de sddio, para inativar as particulas
virais. O material deve ser descartado em saco plastico duplo vedado, devendo ser enterrado a
90 cm de profundidade ou queimado (Mills et al. 2002).

Pesquisas vém sendo realizadas para a obtencdo de uma possivel vacina, existindo
apenas uma vacina inativada para protecdo contra os virus Hantaan e Seoul, ndo conferindo
protecdo cruzada contra outros hantavirus (Schmaljohn & Hjelle 1997, Peters 1998). A vacina
inativada ¢ licenciada apenas em paises do leste asiatico, mas sua eficacia ndo tem sido
demostrada estatisticamente significativa (Yi et al. 2018). Algumas ainda estdo em

desenvolvimento nos estagios pré-clinicos (Szab6 2017).

1.9 Estado de Goias e a Producéo de Cana-de-AcUcar

Goiaés, situado na regido Centro-Oeste, é 0 sétimo maior estado do Brasil. Constituido
por 246 municipios e o Distrito Federal (DF), € considerado o estado mais populoso da regido
com 18 microrregies em uma area territorial de 340 mil km2 ocupada por uma populacéo
estimada de 7 milhdes de habitantes e uma densidade demografica de 17,65 pessoas por km2.
Devido a crescente oferta de oportunidades, a populacdo de Goias é heterogénea, composta por
indigenas, calungas e migrantes de diversas partes do Brasil e, desta forma, aproximadamente
28% da populagéo séo oriundas de outros estados (IBGE 2020).

O Cerrado cobre 70% do territério goiano e é o segundo maior bioma brasileiro, atras
apenas da Amazonia. A vegetacao € coberta por arvores e arbustos tortuosos, cascas grossas e
raizes profundas. O clima € tropical, se resume em verdes chuvosos e invernos secos. O periodo
de maior pluviosidade € entre outubro e abril, ja& 0 de menor indice pluviométrico ocorre de
maio a setembro.

Quanto ao relevo, as terras sao relativamente planas, condi¢cdo esta que favorece a
agricultura e a pecuaria, os precursores da economia goiana (Governo de Goias 2019a).

A economia de Goias € composta por uma diversidade de segmentos e as areas que mais
tém impulsionado a industria sdo as producgdes sucroalcooleira e automotiva. O estado esta entre
os maiores produtores em nivel nacional de soja, milho, sorgo, feijdo, cana-de-agucar e algodao
(Governo de Goias 2019b).
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Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2018, Goias
produziu 73 milhGes de toneladas de cana-de-actcar com uma area plantada de 948 mil hectares
(ha) com um rendimento médio de 77 mil kg/ha (IBGE 2018). O Brasil é considerado o maior
produtor de cana-de-agtcar do mundo (Conab 2019) e o estado de Goias ocupa o segundo lugar
na producdo nacional, estando apenas atras do estado de Sdo Paulo. Entre as condi¢Bes que
favorecem o plantio estdo: (i) o clima tropical, (ii) o surgimento de cultivares de cana-de-acucar
mais produtivas, (iii) maior adaptacéo as condicGes da regido, (iv) auxilio da mecanizacéo, (v)
condicGes topograficas e (vi) de melhorias em manejo.

Estima-se que o estado de Goids seja responsavel por 17% da producéo de etanol, 12%
de cana, e 6% de acUcar (Faeg 2019), sendo 60% da colheita destinada a producéo de alcool e
0 restante para a producio de aglcar. E preciso registrar que embora a mecanizagéo da cana-
de-acUcar tenha ocorrido na ultima década em grande parte a regido Sul (Neves & Conejero
2007), nas regides Centro-Oeste e Nordeste, o corte de cana-de-agUcar ainda € o principal
método de colheita (Figura 1.15), fato que aumenta as chances de contato de seres humanos
com roedores infectados presentes nos canaviais em busca de alimento. Assim, considerando
que perfis agricolas sdo fatores determinantes para a transmissdo da hantavirose, esta forma de
manejo merece atencao especial na epidemiologia desta zoonose no Brasil.

A expansdo canavieira no estado de Goias teve inicio durante a década de 1970, com 0s
incentivos do Proalcool, quando algumas destilarias foram implantadas na regido, o que deu
inicio a territorializacdo da cana-de-aglcar em solo goiano. Porém, apenas no ano 2000, fruto
do Plano Nacional de Agroenergia e do contexto nacional e internacional de bioenergia, a
producdo da cana-de-agucar teve o seu apice. O estado de Goias possui posicdo estratégica,
uma infraestrutura razoavel e terras mais baratas comparadas as do estado de Sao Paulo, além
de possuir solo e clima favoravel ao plantio da cana-de-acucar, ja que grande parte do territério
esta em areas de chapadas que facilitam a colheita. Até o ano de 2018 existiam cerca de 37
usinas sucroenergéticas implantadas e em funcionamento em Goias, com a maioria instalada
no eixo Norte-Sul-Sudoeste do estado (Figura 1.16) (Gomes, Sobrinho 2018). Atualmente, o
estado possui 39 usinas sucroalcooleiras em funcionamento (Figura 1.17) ocupando o terceiro

lugar no Brasil em nimero de usinas.
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Figura 1.15: Corte da cana-de-agUcar. Fonte: RD News 2017.

Usinas de Cana-de-acgucar Implantadas em Goias

Legenda

- Usings em Funcionamento

| Goias

Forte: SIEC GO
Elaborago: Lara Cristine Gomes Fernera

Figura 1.16: Mapa de distribuicdo de usinas sucroalcooleiras no estado de Goiés. Fonte:
Gomes, Sobrinho 2018.
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Figura 1.17: Distribuicdo das usinas de cana-de-agucar no Brasil. Fonte: Nova Cana 2020.
1.10 Cana-de-Acucar e sua Relacdo com a Sindrome Pulmonar por Hantavirus

Na literatura brasileira merecem destaque dados do estado de S&o Paulo, durante o
periodo de 1993 a 2007, no qual foram confirmados 110 casos da hantavirose, com 18 (16,36%)
dos pacientes relatando alguma atividade relacionada ao cultivo de cana-de-agucar. Estes dados
séo concordantes com os observados no estudo de soroprevaléncia realizado na populagéo rural
de Ribeirdo Preto/SP, uma regido com as maiores plantacdes de cana-de-aglcar e onde 16%
dos individuos sororreativos atuavam na lavoura canavieira (Figueiredo et al. 2009).

Neste contexto e considerando os casos de hantavirose que tém sido confirmados nédo
somente em S&o Paulo, mas também nos estados de Minas Gerais, Mato Grosso e Goias, onde
a ocupacdo profissional dos pacientes esta relacionada frequentemente com o cultivo da cana-
de-agucar, além da presenca do roedor da espécie Necromys (Bolomys) lasiurus (rato-do-
cerrado), principal reservatorio do gendtipo Araraquara, O risco para a ocorréncia da
hantavirose torna-se relevante (Figueiredo et al. 2009).

De fato, o roedor N. lasiurus, roedor do bioma de Cerrado, onde se encontram as
maiores planta¢fes de cana-de-agUcar e usinas canavieiras do pais, € uma espécie reconhecida

como um dos mais importantes reservatérios de hantavirus, por albergar o genotipo viral
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Araraquara, associado com o maior percentual de casos fatais de hantavirose no Brasil (Figura
1.18) (Figueiredo et al. 2009).

Figura 1.18: Presenca de roedores em canaviais. (A) Necromys lasiurus, reservatério do virus
Araraquara. (B) Cana-de-acUcar roida em um ambiente infestado por Necromys lasiurus. (C)
Toca do Necromys lasiurus em uma area de cana-de-agUcar e braquiaria. Fonte: Adaptado de

Boletim epidemioldgico paulista 2007.

No estado de Goids, os periodos de estiagem entre abril e agosto fazem com que a massa
vegetativa do capim braquiaria diminua, o que leva os roedores a se abrigarem no interior dos
canaviais para obtencdo de agua e alimento ao roerem os caules de cana-de-agucar. Assim, é
possivel que a transmissdo ocorra no periodo de colheita e transporte da cana-de-actcar, quando
muitos trabalhadores acabam por deitar no chdo em momentos de descanso, levando a
transmissao a partir da inalacdo de aerosséis em locais proximo as tocas. A possibilidade de
transmissao por penetracao direta do virus através de escoria¢Bes principalmente nas maos em
locais contaminados por excretas dos roedores também precisa ser considerada. Por fim, um
outro fator importante € a presenca de restos alimentares de marmita nas areas de descanso
atraindo a presenca dos roedores para proximo do homem, o que leva inclusive ao aumento da
populacdo de roedores infectados devido a possiveis brigas pela oferta de alimento (Boletim
Epidemioldgico Paulista 2007).

Por fim, sabe-se que o corte de cana-de-agUcar € uma atividade desgastante, um trabalho
pesado, executado por homens jovens que, em busca de melhores oportunidades e de renda,
geralmente sofrem exploracdo e acabam se submetendo a condi¢fes perigosas na rotina diaria.
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A maioria habita moradias insalubres compartilhadas nas préprias fazendas de cana-de-acUcar,
partilhando inclusive itens pessoais, sem grandes condi¢des sanitarias, fato que favorece a
transmissdo de uma série de agentes infecciosos, entre eles, os hantavirus (De Castro Rocha et
al. 2018).

1.11 Casos de Hantavirose em Goias

Embora o primeiro caso da hantavirose no bioma do Cerrado jé tivesse sido identificado
em 1996, somente em 2000 esta zoonose foi detectada no estado de Goias (Menezes et al.
2016a). Considerado um bioma com areas endémicas para hantavirose, até 2019 foram
registrados 104 casos de hantavirose nesta unidade federativa e deste total, 95 apenas no Distrito
Federal, nimero que coloca o estado goiano e o Distrito Federal no 8° e 9° lugar no ranking de
casos no pais, respectivamente (Quadro 1.4). A maioria dos casos foi identificado nos
municipios de Goiania, Anapolis e Jatai (Menezes 2015). Quanto ao numero de Obitos por
hantaviroses notificados, o estado de Goias ficou em 7° lugar com 51 6bitos e o Distrito Federal
em 9° com 39 mortes (Quadro 1.5), em relacdo ao resto do pais.

Quadro 1.4: Numero de casos confirmados de hantavirose nas unidades federativas no periodo
de 1993 — 2019.

Unidade Federativa N° casos total (1993 -2019) Ranking

Santa Catarina 339 1°
Minas Gerais 325 2°
Mato Grosso 311 3°

Parana 285 4°

Sao Paulo 243 3°

Rio Grande do Sul 132 6°

Para 110 7°

Goias 104 8°

Distrito Federal 95 9°
Maranhio 11 10°
Amazonas 7 11°
Mato Grosso do Sul 7 12°
Rondénia 6 13°
Rio Grande do Norte 3 14°
Bahia 1 15°
Rio de Janeiro 1 16°

Fonte: Ministério da Sadude 2020a.
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Quadro 1.5: Numero de oObitos registrados de hantavirose nas unidades federativas no periodo
de 1993 — 20109.

Unidade Federativa  N° ébitos total (1993 -2019) Ranking

Sao Paulo 136 1°
Minas Gerais 133 2°
Mato Grosso 125 3°

Parana 104 4°

Santa Catarina 93 5@
Rio Grande do Sul 55 6°
Goias 51 7°

Para 45 8°
Distrito Federal 39 9°
Maranhao 6 10°

Rio Grande do Norte 3 11°
Amazonas 2 12°
Mato Grosso do Sul 2 13°
Rondonia 2 14°
Bahia 1 15°

Fonte: Ministério da Saude 2020b.
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2. JUSTIFICATIVA

A vigilancia epidemioldgica é uma atividade que visa monitorar os eventos de salde em
uma populagdo. A partir dos resultados obtidos € possivel detectar situac@es de risco e, atraves
de medidas de prevencao e controle, evitar a ocorréncia de novos surtos de doencas. Além disso,
permite (i) estabelecer prioridades ao sistema de saude, (ii) conhecer o comportamento clinico
e epidemioldgico da doenca, (iii) detectar casos precocemente, o que é fundamental na
sobrevivéncia do paciente com hantavirose e (iv) identificar possiveis variantes do virus e sua
distribuicdo geogréafica (Ministério da Satde 2013).

Desde a identificacdo dos primeiros casos de hantavirose no continente americano,
diversos hantavirus foram identificados em amostras humanas e de roedores. No Brasil, 0
namero de notificacBes de casos suspeitos vem aumentando progressivamente ao longo dos
anos, sem contudo, aumentar a proporcdo de casos confirmados, mostrando-se evidente a
dificuldade da realizacdo do diagndstico diferencial da hantavirose com outras doencas
infecciosas.

A hantavirose é uma doenca que progride rapidamente e que tem uma alta letalidade, e
desta forma passa a ser essencial um diagnostico rapido para que o0 paciente possa ser tratado
imediatamente de maneira adequada, evitando o agravamento da doenca e o subsequente 6bito
que pode atingir taxa de 40% de letalidade (Oliveira et al. 2017).

De maneira geral, atividades agricolas, domésticas e o ecoturismo que levem direta ou
indiretamente a exposicao a roedores silvestres, constituem os principais fatores de risco para
a transmissdo da hantavirose. Homens em idades produtivas sao 0s mais acometidos. O homem
ao introduzir na natureza plantas de interesse comercial acaba por fornecer novas fontes de
alimentos aos roedores. Entre as principais vegetacfes que atraem esses animais estdo as
culturas de milho, o plantio de soja, de arroz, capins braquiarias, colonido e a cana-de-agucar.
Além do plantio, € preciso considerar também que a colheita, transporte, armazenamento e
moagem de grdos passam a ser outras atividades de risco (Ministério da Saude 2013).

Embora as taxas de letalidade da hantavirose sejam altas e se observe um elevado
numero de trabalhos sobre esta zoonose nas ultimas duas décadas, ainda sdo poucos os estudos
que analisam a soroprevaléncia da doenca no Brasil, especialmente na regido do bioma de
Cerrado (Guterres et al. 2014, Menezes, 2015, Menezes et al. 2016b). Neste contexto, com a
realizacdo de inquéritos soroepidemiologicos, torna-se possivel o monitoramento da circulacéo

do virus em uma determinada regido, onde, diante de uma evidéncia soroldgica, decisdes de
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salde publica possam ser tomadas em conjunto com 0s setores responsaveis pelo ambiente e
agricultura.

Diante do exposto e considerando a importancia de avaliar o perfil epidemiol6gico dos
casos de hantavirose confirmados no estado de Goiés e de determinar a prevaléncia sorolégica
em uma populacdo considerada de risco, os resultados do presente estudo contribuirdo para
aumentar o nosso conhecimento sobre esta zoonose em uma area endémica, alem de auxiliar na
implementacdo de acOes de controle e de prevencédo direcionadas mais especialmente para as

populacGes vulneraveis, como a populagéo de cortadores de cana-de-agUcar.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Verificar a situacdo epidemioldgica da hantavirose no estado de Goias e Distrito Federal
e investigar a circulacdo de hantavirus em populacGes de cortadores de cana-de-aglcar no

estado.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Verificar, através do levantamento de banco de dados do Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), a situacdo epidemioldgica da hantavirose no estado de Goias

e Distrito Federal.

3.2.2 Avaliar a prevaléncia de anticorpos da classe 1gG anti-Andes (Orthohantavirus) em

cortadores de cana-de-acucar do estado de Goias.

3.2.3 Correlacionar os resultados soroldgicos obtidos com os dados sociodemogréficos e

condicdes de saude das populacdes do estudo.
3.2.4 Avaliar e comparar a distribuicdo espacial dos casos de hantavirose no estado de Goias e

Distrito Federal segundo dados do SINAN (2007- 2017) e dos cortadores de cana-de-agUcar

sororreativos.
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4. MATERIAL E METODOS

O estudo foi dividido em dois eixos principais: (i) Estudo retrospectivo e descritivo de
casos da hantavirose no estado de Goids e Distrito Federal e (ii) Investigacdo
soroepidemiologica retrospectiva, analitica e de corte transversal em uma populacédo rural do

estado de Goias.

4.1 Estudo Descritivo Retrospectivo de Casos de Hantavirose em Goias e Distrito Federal

Esta etapa foi realizada a partir da analise dos dados secundarios obtidos a partir da
consulta online do banco de dados disponibilizados publicamente no site do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS/SINAN).

De acordo com os dados disponiveis no SINAN foram selecionadas as variaveis listadas
abaixo para realizacdo de uma andlise descritiva referente a ocorréncia de casos de hantavirose
no estado de Goids e no Distrito Federal, no periodo compreendido entre 2007 e 2017
(DATASUS 2020):

Q) ambiente de infeccéo,

(i) é&rea de infeccdo,

(iii)  casos confirmados por ano,

(iv)  casos confirmados por microrregido,
(v) escolaridade,

(vi) faixa etaria,

(vii)  municipio de notificacao,

(viii) raga,

(ix)  sexo,

x) zona de residéncia.

Considerando que nos dados disponibilizados pelo SINAN constavam apenas 0 nUmero
total de 6bitos por hantavirose, ocorrido durante o periodo de 2007 a 2017 (dados ndo
apresentados), optou-se por utilizar os dados da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)
guanto ao nimero de casos e Obitos por ano para demonstrar a letalidade do periodo analisado.
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4.2 Investigacdo Soroepidemioldgica Retrospectiva, Analitica e de Corte Transversal em
uma Populacdo Rural do Estado de Goiéas

Nesta etapa foi desenvolvido um estudo transversal e retrospectivo, a partir do banco de
dados, bem estruturado e detalhado, sem identificacdo pessoal, originalmente formulado para
o0 projeto intitulado “Epidemiologia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis em cortadores
de cana-de-acgucar: bases para agdes de promocéo da saude”, sob a coordenacdo do Dr? Sheila
Araujo Teles, em 2016. No presente estudo foram incluidas todas as variaveis disponiveis,
considerando a sua correlagcdo com perfil epidemioldgico da hantavirose.

Como no projeto original a amostragem minima exigida foi com base na prevaléncia
global de anti-HIV de 0,39 % para a populacéo geral, no presente estudo foram utilizadas todas
as amostras por ser a hantavirose uma doencga zoonética de baixa prevaléncia, considerando 0s
critérios de inclusdo e exclusdo descritos abaixo. A maioria dos inquéritos soroldgicos em
populacdes saudaveis apresenta uma soroprevaléncia entre 0,4 a 3,5%, embora alguns estudos
em populacBes gerais saudaveis possam apresentar prevaléncias maiores do que 13% (Bolafios
et al. 2019, Limongi et al. 2009, Fernandes et al. 2019b, Lled6 et al. 2004, Van et al. 2015,
Mendes et al. 2004).

4.2.1 Local de Estudo e Populacéo Alvo

A populacdo de estudo selecionada foi composta de individuos gque realizavam o corte
da cana-de-aglcar em &reas canavieiras no estado de Goias. Segundo dados do IBGE, Goias
tem uma populagéo estimada em cerca de 7.018.354 milhdes de pessoas (IBGE 2020), possui
121 sindicatos afiliados de trabalhadores rurais com 41 unidades produtoras de cana-de-agUcar
e etanol distribuidas em diferentes localidades (Fetaeg 2019).

Foram selecionadas as usinas que praticavam o corte de cana-de-agucar e que realizaram
o cultivo na época da coleta de dados. Quatorze usinas informaram ter produgdo manual, mas
apenas cinco integraram o estudo por estarem em periodo de colheita. No Quadro 4.1 é
apresentado o numero total de cortadores de cana-de-agucar incluidos no estudo, segundo a

usina e o municipio (Quadro 4.1).
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Quadro 4.1: Numero de cortadores de cana-de-acgUcar recrutados no estado de Goiés, 2016.

N° de trabalhadores

Local da usina

recrutados
Americano do Brasil
Anicuns 122
Carmo do Rio Verde 128
Rubiataba 194
Serranopolis 183
Total 634

4.2.2 Coleta de Dados

Como o periodo de colheita no Brasil ocorre em fungdo de diversos fatores como o
sistema de cultivo adotado, a regido e as condic¢@es climaticas (Carvalho; Fonseca 2017), na
regido Centro-Sul, a colheita precisa ocorrer entre maio e novembro, fora do periodo chuvoso.
Duas usinas estdo localizadas na regido do Vale de Sao Patricio, zona rural dos municipios de
Rubiataba e Carmo do Rio Verde, outra esta situada na zona rural do municipio de Anicuns,
todas pertencentes ao Centro Goiano. No interior do estado uma usina fica na cidade de
Americano do Brasil, e ja no Sul de Goias, estd localizada na zona rural do municipio de
Serranopolis (Figura 4.1). A coleta foi realizada durante o periodo de agosto a setembro de
2016.
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Figura 4.1: Mapa de localizacdo das usinas segundo as mesorregi6es do estado de Goids, 2016.

Fonte: Cedido por Fernando de Oliveira Santos.

Durante a coleta de dados dos participantes a estrutura era montada proxima as frentes
de trabalho. A coleta dos dados foi realizada no canavial no momento de descanso dos
trabalhadores com o objetivo de ndo prejudicar a rotina de trabalho e garantir maior adesao ao

estudo (Figuras 4.2 e 4.3).

Figura 4.2: Entrevista com os cortadores de cana-de-agucar incluidos no estudo no estado de
Goiés (2016). Fonte: Rosa 2018.
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Figura 4.3: Coleta de sangue por puncdo venosa dos cortadores de cana-de-agucar incluidos
no estudo no estado de Goias (2016). Fonte: Rosa 2018.

O convite a participacdo no estudo foi feito pelos pesquisadores responsaveis pelo
projeto original, os quais apresentaram e esclareceram o0s objetivos da investigagdo. Os
trabalhadores que se interessaram em participar e que preencheram os critérios de incluséo,
descritos a seguir no item 4.2.3, receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo A). Para os analfabetos o termo foi lido e a assinatura colhida através de
dactiloscopia. Os participantes foram entrevistados por auxiliares de pesquisa capacitados
utilizando-se de um roteiro estruturado (Anexo B), adaptado do instrumento utilizado na
Pesquisa de Conhecimentos, Atitudes e Praticas na Populacéo Brasileira (Ministério da Saude
2011), contendo dados sociodemograficos e possiveis fatores de risco para a hepatite B, como
objetivo principal do estudo. As entrevistas foram realizadas no proprio canavial de forma
individual, mantendo uma distancia confortdvel a fim de preservar a privacidade do
participante. Apds a entrevista, foram coletados 10 mL de sangue por puncdo venosa para
triagem soroldgica de marcadores de hepatite B (VIKIA-HBsAg), C (Alere S/A), sifilis (Alere
S/A) e HIV (ABON para triagem e Alere S/A para confirmacdo). A amostra obtida foi conservada
em tubo de ensaio identificado com as iniciais do nome e numerado de acordo com a numeracao
do questionario. Os tubos foram acondicionados em caixas térmicas e transportadas a
laboratorios proximos de acordo com pactuacdo prévia. No laboratério, os tubos foram
centrifugados e os soros armazenados a -20°C, em cada respectiva cidade. Em seguida, 0s soros
foram transferidos para o Laboratério Multiusuario da Faculdade de Enfermagem/UFG para a
realizacdo dos testes soroldgicos para hepatite B. Todo o transporte foi realizado de acordo com

as normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa 2015). Apos coleta dos dados,
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aliquotas destas amostras foram encaminhadas para o Laboratorio de Hantaviroses e
Rickettsioses (LHR) do Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz para investigacao de hantavirus, objeto

do presente estudo.

4.2.3 Critérios de Inclusao e Exclusao de Amostras

Os critérios de inclusdo do estudo principal sobre hepatites virais foram mantidos e sdo

0s seguintes:

i) ser cortador de cana-de-agUcar.
1) possuir idade igual ou superior a 18 anos.

iii) aceitar a participacdo do estudo.

Os critérios de exclusdo para o presente estudo foram considerados 0s seguintes:

i) auséncia de informacéo no banco de dados.
ii) volume de amostra insuficiente.

i) auséncia de amostra de soro.

A partir destes critérios, foram selecionadas 634 das 660 amostras de soro da populagédo
rural de cortadores de cana-de-aclUcar do estado de Goids do projeto original para o

desenvolvimento do presente estudo.

4.2.4 Variaveis de predicdo

Todas as informac6es obtidas dos cortadores de cana-de-acUcar que compdem o estudo
foram coletadas a partir da aplicacdo do questionario durante as entrevistas que ocorreram nos
canaviais, considerando a variavel de desfecho, isto é, a presenga de anticorpos 1gG anti-
hantavirus (DO > 0,03 na titulacdo de 1:400) e as variaveis de predicéo.

As variaveis de predicdo relacionadas as caracteristicas sociodemograficas foram: (i) a
escolaridade, (ii) o estado civil, (iii) o destino do lixo, (iv) a idade (anos), (v) o local da

residéncia (&rea da usina) e a (vi) regido de origem.
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Quanto ao comportamento de risco e condi¢bes de salde foram consideradas as
seguintes variaveis: (i) ser fumante, (ii) ter historia de internacdo hospitalar e (iii) se procurou
servigo de saude nos ultimos 12 meses.

Considerando que algumas informagdes no banco de dados ndo foram caracterizadas
como variaveis de predicdo, foi realizada uma descricao sucinta sobre as condi¢Ges sanitarias,
de moradia e historico de vacinas dos cortadores de cana-de-agucar que compdem o estudo e

que foram sororreativos para hantavirus.

4.2.5 Teste Imunoenzimatico para Deteccdo de Anticorpos Anti-Hantavirus Utilizando o
Protocolo ELISA Indireto 1gG Andes Humano

Considerando o total de 634 amostras selecionadas do projeto original, foi realizada
uma triagem do soro dos cortadores de cana-de-agucar, utilizando o teste in house
imunoenzimatico ELISA 1gG Andes, segundo protocolo estabelecido pela Dr2. Paula Padula,
do Departamento de Virologia do Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas,
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud Dr. Carlos G. Malbran
(ANLIS), Buenos Aires, Argentina, — Referéncia Latino-Americana para hantavirose (Padula
et al. 2000).

Placas de ELISA com 96 pocos de fundo oval (Polysorp, Nunc) foram sensibilizadas
com 0s respectivos antigenos na concentracdo de 2ug/mL por poco (Figura 4.4). Todos 0s
componentes da reacdo apOs preparados foram adicionados na placa no volume de 100
pL/pogo. O antigeno especifico do virus Andes (proteina N recombinante expressa em
Escherichia coli) foi adicionado e diluido em tampé&o carbonato/bicarbonato pH 9.6, nas fileiras
A até D e o antigeno inespecifico de extrato de E. coli BL21DE3 nas fileiras E até H. Apds
incubacdo em camara Umida a 4°C overnight, as placas foram lavadas com tampdo PBST
(Tampdo de fosfato-salino 0,1 M pH 7.4 (NaCl 137 mM, Fosfato 10 mM, KCI 2.7 mM),
acrescido de Tween 20 a 0,1%) e bloqueadas com tampao de blogueio adicionado no volume
de 150 pL/poco durante 1 hora a 37°C (PBST acrescido de leite (Skim milkDifco) a 5%). Apds
lavagem 3X com PBST, as amostras foram diluidas na placa na concentracdo de 1:100 (5 pL
de amostras + 495 uL de PBST) e novamente diluidas na concentragdo de 1:400 (100 pL de
tampé&o de bloqueio + 33 pL da diluicdo 1:100 passados de um pogo ao outro), restando um
volume final de 100 pL/poco (Padula et al. 2000). A diluicdo das amostras foi realizada em

cabine de biosseguranca classe Il B-2. Apos incubacéo durante 1 hora a 37°C, as placas foram
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lavadas 6X com PBST, para adicdo do anti-lgG humano conjugado com a enzima peroxidase
(KPL) (diluido 1:2000 em tampdo de blogueio), e em seguida incubadas durante 1 hora a 37°C.
Em seguida, apds lavagem 6X com PBST, a reacdo foi revelada pela adi¢do da solugdo de
substrato (KPL ABST Solution A e KPL ABST Solution B). As placas foram incubadas durante
30 minutos a 37°C e, sem seguida, foi realizada a leitura da reacdo no comprimento de onda de
405 nanémetros. Em cada ensaio utilizamos um painel de 3 controles negativos e 2 controles
positivos. O célculo dos valores ajustados a densidade dptica (DO), é feito pela subtracdo da
DO do antigeno especifico (ANDES) do inespecifico correspondente para cada diluicdo. A
média dos valores ajustados da DO dos controles negativos mais 3 desvios padréo constitui o
valor de corte da reacdo (cutoff). (Padula et al. 2000).

Subsequentemente as amostras reativas a uma titulacdo de 1:400 foram testadas nas
diluicbes de 1:400 a 1:6.400 para a verificacdo da diluicio maxima com anticorpos anti-
hantavirus detectaveis (Endpoint). Esses valores de dilui¢do estabelecidos com o ELISA 1gG
utilizando antigeno Andes ja sdo preconizados em outros testes de ELISA para hantavirus,
como no kit de diagnéstico HANTEC (Raboni et al. 2007).
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Figura 4.4: Esquema da placa de ELISA 1gG Andes com 96 pocos. A parte superior da placa
é sensibilizada com o antigeno especifico do virus Andes e a inferior com o inespecifico de

extrato de Escherichia coli. BR: branco, C+: controle positivo, C-: controle negativo.

4.3 Analise dos Dados

No estudo com base nos dados secundarios do SINAN foi realizada uma analise
descritiva a partir dos dados e informag6es disponiveis sobre hantavirose no estado de Goias e
Distrito Federal no site do DATASUS (DATASUS 2020).
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Para a elaboracao dos gréaficos e tabelas foram utilizados os programas Microsoft Office
Excel (2013), Graphpad Prism (versdo 5.0) e o RStudio (versdo 1.2.5033). Para a construcédo
de algumas figuras foi utilizado o programa Microsoft PowerPoint (2013) e PhotoShop (CS6
versao 13).

Quanto ao mapeamento, foi utilizado o programa Quantum Gis® (QGIS) para a geracao
do mapa. Para todas as coordenadas foi utilizado o sistema geodésico Datum WGS-84. As
coordenadas dos casos notificados de hantavirose foram obtidas com base no centroide do
municipio devido a escassez de informacdo de coordenadas geogréaficas dos dados retirados do
SINAN. O mesmo procedimento foi realizado com as coordenadas sobre os casos de
hantavirose analisados em cortadores de cana-de-agucar.

As coordenadas geogréaficas das usinas de cana-de-agUcar foram obtidas de acordo com
a listagem de usinas associadas ao SIFAEG (Sindicato da Industria de Fabricagdo de Etanol do
Estado de Goias) e ao SIFACUCAR (Sindicato da Industria de Fabricacao de Aculcar do Estado
de Goias).

Os arquivos vetorizados utilizados foram obtidos através do IBGE que utiliza o0 Datum
WGS-84 nas suas bases cartograficas. A camada raster sobre 0 uso do solo no estado de Goias
foi obtido pelo MAPBIOMAS na colecéo 2.0 (MAPBIOMAS 2020).

A prevaléncia de infeccdo por hantavirus foi estimada e a associacao entre a variavel de
desfecho (reatividade lgG anti-hantavirus) e as variaveis preditoras foram analisadas em
modelo de regressdo logistica, que gerou as estimativas da razdo de chance (Prevalence Odds
Ratios) e respectivos intervalos de 95% de confianca (IC 95%). As variaveis: (i) cidade de
trabalho (Americano do Brasil), (ii) historico de vacina para febre amarela, tétano e rubéola
(ndo sabe) e (iii) regido de nascimento (Norte; Sudeste) foram excluidas da modelagem em
funcdo da baixa representatividade. Inicialmente, foi feito modelo simples para cada variavel,
através do teste do qui-quadrado (x 2), no qual valores de p menores 0,05 foram considerados de
significancia estatistica (p < 0,05). Posteriormente, por meio de regressao logistica univariada,
gerou-se as estimativas da razdo de chance e respectivos intervalos de 95% de confianga. A

anélise dos dados foi realizada utilizando o programa estatistico IBM SPSS (verséo 20.0).

4.4 Aspectos Eticos

Este projeto recebeu aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa pela coleta de

amostras de soro humanas sob nimero de registro 45109115.3.0000.5083 para o estudo
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intitulado “Epidemiologia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis em cortadores de cana-
de-acgUcar: bases para acdes de promocéo da saude” (Anexo C) e para utilizacdo de pesquisa
para hantavirus em populagdes rurais sob o nimero de registro 61629416.2.1001.5248,
intitulado “Sindrome pulmonar por hantavirus no estado de Goias e Distrito Federal: situagao
epidemiologica e soroprevaléncia em uma populacéo de cortadores de cana”. O estudo faz
parte de um projeto ancora e possui aprovacdo pelos Comités de Etica em Pesquisa das
Universidades Federais de Goias, conforme a resolucdo CNS n° 466/12, sob o protocolo
042796/2015 (Anexo D).

4.5 Financiamento

A etapa de atividade de campo recebeu o apoio financeiro do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, edital/chamada: CNPq Universal/2014-nimero do
processo: 442404/2014-0 e do Programa de Extensdo Universitaria (PROEXT 2016/2017).

O orcamento para a realizacdo da analise soroldgica foi disponibilizado pelo
Laboratdério de Hantaviroses e Rickettsioses do 10C, com auxilio financeiro da FAPERJ,
namero de processo E-26/202.980/2016 e do CNPq, nimero do processo 404762/2016-6.
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5. RESULTADOS

5.1 Situacao Epidemioldgica da Hantavirose em Goias e Distrito Federal, Segundo Dados
Secundario Obtidos do SINAN

Em Goiés, no periodo de 2007 a 2017, foram notificados 95 casos com uma média de
oito casos por ano e no Distrito Federal, 61 casos, com uma média de 5,5 casos por ano. O
namero de casos em Goias aumentou nos anos de 2009, 2013 e 2015 em relagdo aos anos
anteriores. Ja no Distrito Federal os maiores nimeros de casos ocorreram entre 2009 e 2010
(Figura 5.1).

=»= (Goias DF

Goias || DF

101

Casos

......................

Figura 5.1: NUmero de casos de hantavirose, segundo ano de notificacdo, em Goias e Distrito
Federal disponiveis no SINAN referente ao periodo de 2007 -2017.

Em relagdo aos municipios de Goiés, o maior nimero de casos foi registrado em Goiania
(41%), seguido de Anéapolis (25%) e Jatai (14%) (Figura 5.2). O SINAN dispde da informagéo
de que 67,5% pertenciam ao sexo masculino contra 32,5% do sexo feminino (Figura 5.3), sendo
gue a maioria relatou residir em area urbana (75%), seguida de rural (22%) e periurbana (1%),
0s 2% restante foi registrado como ignorado (Figura 5.4). Enquanto em Brasilia foram
registrados 61 casos, sendo 64% homens e 36% mulheres, dos quais 59% dos individuos
residiam em area urbana, 29,5% em area rural, 8,2% em periurbana e 3,3% foram ignorados.
Na variavel ambiente de infecg&o, os locais mencionados foram domicilio, ambiente de trabalho

e atividades de lazer como os principais ambientes onde ocorreram a infecgdo (Figura 5.5).
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Quanto a variavel idade, tanto em Goias quanto no Distrito Federal foi possivel observar um
maior numero de casos confirmados na faixa etaria entre 20-39 (55% e 64% respectivamente)
anos seguido de 40-59 (28% e 26% respectivamente) (Figura 5.6). Os valores descritos para
municipios, sexo, zona de residéncia, ambiente de infec¢éo e faixa etéria foram discordantes do
numero total de casos em Goids. No DF a variavel ambiente de infec¢do apresentou valores

discordantes do numero total de casos registrados.
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Figura 5.2: Namero de casos confirmados de hantavirose em Goias e Distrito Federal, por
municipio de notificacdo, disponiveis no SINAN referente ao periodo de 2007 — 2017.
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Figura 5.3: Distribuicdo dos casos confirmados, segundo o sexo dos pacientes para hantavirose

em Goias e Distrito Federal, disponiveis no SINAN referente ao periodo de 2007 — 2017.
50



B coiss [ DF

Nao especificado || Periubana || Rural || umana
Quirindpolis I
Catalao | .
o Pires do Rio | |
% SO de Goias ] 1 [ ]
_g Ent.BrasiIia-l - .
= Goiénia . -
Anépolis-l I I -
srasta 0 I
0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30
Casos

Figura 5.4: Distribuigdo dos casos confirmados, por microrregido IBGE de residéncia e zona
de residéncia para hantavirose em Goias e Distrito Federal, disponiveis no SINAN (2007 —
2017). SO: Sudoeste de Goias; Ent. Brasilia: Entorno de Brasilia.
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Figura 5.5: Distribui¢do dos casos confirmados por ambiente de infec¢do para hantavirose em

Goias e Distrito Federal disponiveis no SINAN referente ao periodo de 2007 — 2017.
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Figura 5.6: Distribui¢do dos casos confirmados de hantavirose por faixa etaria em Goias e
Distrito Federal disponiveis no SINAN referente ao periodo de 2007 — 2017.

Entre os casos confirmados em Goiés, 36% nao especificaram, 24% estudaram até o
ensino fundamental incompleto e 22,5% teve o ensino médio completo. Em Brasilia, a maioria
dos casos estudou até o ensino fundamental incompleto (Figura 5.7) e possuia a pele parda
(38%). Em relacdo a cor da pele, os mais acometidos no estado goiano também foram os
trabalhadores de pele parda (54%) (Figura 5.8). Os valores descritos para escolaridade e raga

foram discordantes do nimero total de casos em Goiés.
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Figura 5.7: Distribuicdo dos casos confirmados de hantavirose por microrregido IBGE de
notificacdo e escolaridade em Goias e Distrito Federal disponiveis no SINAN referente ao
periodo de 2007 — 2017.
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Figura 5.8: Distribuicdo dos casos confirmados de hantavirose segundo a raga dos pacientes
em Goiés e Distrito Federal disponiveis no SINAN referente ao periodo de 2007 — 2017.

Segundo a Secretaria de Vigilancia em Sadde do Ministério da Saude (2020), foram
notificados no Brasil durante o periodo de 2007 a 2017, 1.222 casos confirmados e 491 6bitos
(Figura 5.9) causados pela hantavirose. O maior nimero ocorreu em 2010, com 164 casos
(13%) e 61 dbitos (12%). A média anual de casos foi de 111 e a letalidade foi em torno de 40%.
Neste mesmo periodo o DF teve 47 casos e 23 6bitos, enquanto que o estado de Goids registrou
76 casos e 36 6bitos (Ministério da Salde 2020a, Ministério da Saude 2020b). Os dados
apresentados pela SVS quanto a nimero de casos e 6bitos por ano diferem dos nimeros totais
registrados no SINAN.
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Figura 5.9: Numero de casos confirmados e ébitos de hantavirose registrados no Brasil por ano
referente ao periodo de 2007 — 2017. A: NUmero de casos e 6bitos de hantavirose no Brasil
(2007 — 2017). B: Numero de casos e 6bitos de hantavirose no Distrito Federal (2007 — 2017).
C: Numero de casos e 6bitos de hantavirose em Goias (2007 — 2017). Fonte: Ministério da
Saude 2020a, Ministério da Satude 2020b.

5.2 Avaliacdo da Populacéo de Cortadores de Cana-de-Acucar de Goiés

5.2.1 Caracteristicas Sociodemograficas da Populagéo

As caracteristicas sociodemogréaficas dos participantes deste estudo se encontram

listadas na Tabela 5.1. Os trabalhadores incluidos no estudo trabalhavam em cinco cidades
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distintas em usinas canavieiras da Regido Centro-Oeste: Rubiataba (30,6%), Serrandpolis
(28,9%), Carmo do Rio Verde (20,2%), Anicuns (19,2%) e Americano do Brasil (1,1%).

Em relacdo ao destino do lixo, 89,3% relataram ocorrer coleta em sua moradia atual
enquanto o restante necessitava queimar ou enterrar (10,4%). Quanto ao estado civil, a maioria
reportou ser casado ou em unido estavel (71,3%) e possuiam de 6 - 10 anos de estudo (46,5%).
Todos os cortadores de cana-de-acUcar (n = 634) selecionados em Goias foram do sexo
masculino, majoritariamente adultos jovens na faixa entre 30-49 anos (62,5%), com idade
média de 35 anos e grande parte naturais da Regido Nordeste do pais (78,9%), seguido de 20,3%
do Centro-Oeste, 0, 63% do Norte e 0,16% do Sudeste.

Cerca de 98% possuiam sanitario e, 44% usavam fossa séptica, 29% fossa rudimentar,
1% direto no rio, 23% tinha esgoto, 3% ndo especificado. Para o fornecimento de agua, 55%
recebiam agua encanada de empresa, 13% ndo tinham &gua encanada, 9,1% encanada de
cisterna, 3,9% encanada de lagos, 17% &agua encanada de pogo artesiano e 2% ndo soube
informar (Tabela 5.2).

Quanto a moradia, 43% viviam em alojamentos compartilhados, as moradias tinham até
200 quartos e o maior nimero de pessoas em uma moradia foi 800. Para tratamento da agua,
58% informaram filtrar, 1% fervia, 39% n&o tratava e 2% ndo souberam informar. No quesito
historico vacinal, a grande maioria possuia relato de vacina para tétano (83,1%), febre amarela
(81,9%), hepatite B (56,5%) e rubéola (44,5%).
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Tabela 5.1: Caracteristicas sociodemograficas de 634 cortadores de cana-de-acUcar de Goias,
2016.

Caracteristicas sociodemogréficas N (Total)
Cidade de trabalho
Americano do Brasil 7 1,1
Anicuns 122 19,2
Carmo do Rio Verde 128 20,1
Rubiataba 194 30,6
Serranopolis 183 28,8
Destino do lixo*
Sem coleta 66 10,4
Com coleta 566 89,2
Estado civil
Casado/Unido estavel 452 71,3
Solteiro/Separado/Viavo 182 28,7
Estudo (anos)
Até 5 190 29,9
6 -10 295 46,5
11-15 149 23,5
Idade (anos)
18 -29 189 29.8
30 - 49 396 62,5
50 — 65 49 7,7
Regido de origem
Centro — Oeste 129 20,3
Nordeste 500 78,8
Norte 4 0,6
Sudeste 1 0,1

*A avaliacdo foi realizada em 632 por falta de informacéo no banco quanto ao destino do lixo

de dois cortadores de cana-de-acucar incluidos no estudo.
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Tabela 5.2: Andlise descritiva de condicBes sanitarias, de moradia e historico vacinal dos

cortadores de cana-de-acucar de Goias.

Caracteristicas Populagiio total Reagentes
Banheiro/destine dos dejetos
Banheiro 98% 100%
Fossas sépticas 44% 50%
Budimentares 20045 27T%
Esgoto 230 18%
Direto no Rio 1% 0%
Fornecimento de dgua
Encanada de empresa 55% 36%
Encanada de pogos 17% 20 3%
Nio encanada 13% 23%
Encanada de cisternas 9 1% 11,4%
Encanada de lagos 3.9% 6. 8%
Moradia
Moradia compartilhada 430 57%
Namero de pessoas 1-800 pessoas 1-430 pessoas
Nimero de gquartos 0-200 quartos 1-90 quartos
Tratamento de agna
Filtra 58% 68%
Nio trata 539%% 27.3%
Ferve 1% 2.2%
Vacinas
Tétano 83.1% 26%
Febre amarela 81,9% 890y
Hepatite B 536,5% 34.5%
Ruobéola 44 5% 345

5.2.2 Fatores de risco associados a infecgdo por hantavirus

Na Tabela 5.3 sdo apresentados os comportamentos relacionados a satde relatados pelos
participantes do estudo. Um total de 80,3% dos trabalhadores avaliados ndo referia tabagismo,
60,7% relataram caso de internagdo prévia, sem detalhamento do quadro, em algum momento

da vida e 59,8% procuraram servico de saude alguma vez nos ultimos doze meses.
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Tabela 5.3: Caracteristicas relacionadas a saude dos cortadores de cana-de-agucar em Goias,
2016.

Variaveis N (Total)
Fumo
Né&o 509 80,2
Sim 125 19,7
Historia de internacéo hospitalar
Né&o 249 39,2
Sim 385 60,7
Procurou servico de saude nos ultimos 12 meses
Né&o 255 40,2
Sim 379 59,7

5.2.3 Caracteristicas dos Individuos Sororreativos para Hantavirus

De um total de 634 amostras de soro analisadas de soro, 44 apresentaram anticorpos
IgG anti-hantavirus. As caracteristicas desses individuos estdo apresentadas nas Figuras 5.10 a
5.14. A idade variou entre 20 a 63 anos com uma média de 35,5 anos e 57% tinha <5 anos de
estudo. Destes, 48% trabalhavam em Serrandpolis, 20% de Rubiataba, 18% de Anicuns e 14%
de Carmo do Rio Verde, todas em Goias na regido Centro-Oeste e 70% eram casados/unido
estavel. Um total de 79,5% individuos sororreativos possuia coleta de lixo em sua moradia
enquanto 20,5% relataram queimar o lixo. Do total, 89% eram naturais da regido Nordeste e
11% eram do Centro-Oeste.

Quanto ao fumo, 16% tinham o habito de fumar. Do total das amostras reagentes, 59%
dos individuos relataram ter procurado uma unidade de satde alguma vez nos Gltimos 12 meses.
Quanto a histéria de internacdo hospitalar, 68% confirmaram terem sidos internados, enquanto
que, em relacdo ao histérico vacinal, 89% individuos possuiam vacina para febre amarela,
54,5% para hepatite B, 86% para tétano e 34% de rubéola.
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Figura 5.10: Anéalise da faixa etaria dos 44 cortadores de cana-de-agucar reativos para 1gG
anti-hantavirus, estado de Goiés (2016).

Entre os reativos para hantavirus no estudo foi possivel verificar também que todos
possuiam banheiro ou sanitario nas moradias e relataram como destino dos dejetos 50% 0 uso
de fossas sépticas, 27% de rudimentares, 18% possuiam esgoto e 5% n&o especificou. Destes,
36% possuiam agua encanada fornecida por empresa, seguida de individuos que usam agua nédo
encanada de pogos (23%), encanada de pogos artesianos (20,5%), encanada de cisternas
(11,4%), encanadas de lagos (6,8%) e 2,3% n&o soube informar. A maioria vivia em moradias
compartilhadas (57%), com uma média de 16 quartos por alojamento chegando até 90 quartos.
A média de pessoas que moravam em uma mesma habitacdo era de 47 e o maior numero foi de
430 pessoas em uma mesma residéncia. Como forma de tratamento da agua 66% relatou filtrar,
27,3% ndo trata, 4,5% ndo especificou e 2,2% ferviam. Quanto ao histérico vacinal, 89%
possuiam vacina para febre amarela, 86% de tétano, 54,5% para hepatite B e 34% rubéola
(Tabela 5.3).
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Figura 5.11: Avaliacdo da escolaridade através dos anos de estudo dos 44 cortadores de cana-

de-acuUcar reativos para IgG anti-hantavirus, estado de Goias (2016).
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Figura 5.12: Andlise de parametros sciodemogréaficos dos 44 cortadores de cana-de-agUcar

reativos para 1gG anti-hantavirus, no estado de Goiés. Avaliacdo percentual dos individuos,
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através de questionario, em relacdo a cidade de trabalho (A), estado civil (B), destino do lixo

(C) e regido de origem (D).

5.2.4 Marcador Soroldgico de Exposi¢do ao Hantavirus

Dos 634 cortadores de cana-de-agucar, 44 foram sororreativos e apresentaram
anticorpos IgG anti-hantavirus na titulacdo de triagem de 1:400 (Figura 5.13), 0 que resultou
em uma soroprevaléncia global de exposicéo de 6,9%. Posteriormente, as 44 amostras reativas
foram tituladas (1:400 — 1:6.400), com o intuito de verificar o ponto maximo de reatividade, no
qual ainda se detecta a presenca de anticorpos especificos (“Endpoint”). Em um total de nove
amostras detectou-se anticorpos na diluicdo de 1:600 e trés amostras na maior dilui¢do testada
(1:6.400).

DO
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Figura 5.13: Resultado da densidade Optica das amostras reagentes (ponto de corte > 0,3)
analisadas na dilui¢do de 1:400. DO = Densidade 6ptica. CAG = Cortadores de cana-de-agucar

Goiés.
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5.2.5 Andlises das Variaveis Associadas a Exposi¢do ao Hantavirus

Na Tabela 5.4 é apresentada a analise das varidveis relacionadas as caracteristicas
sociodemogréficas. Quanto a idade, houve discreta tendéncia de aumento na soroprevaléncia,
mas sem significancia estatistica (p = 0.89, qui-quadrado de tendéncia linear). Da mesma forma,
a analise mostrou associacdo da baixa escolaridade com a maior prevaléncia de infeccao por
hantavirus, mas também sem significancia estatistica (p = 0,24).

Em relacdo as outras variaveis, os individuos casados tiveram maior prevaléncia do que
0s que ndo sdo casados (p = 0,90); os nascidos na regido Nordeste que, embora tenha
apresentado uma associacdo substancial com a sororreatividade (p = 0,13), assim como 0s
residentes na cidade de Serrandpolis mostraram soroprevaléncia maior do que as demais
cidades (p = 0,05), ndo foram estatisticamente significativas.

E possivel verificar uma associacdo significativa da exposi¢do ao hantavirus com o
destino do lixo (p<0,05; OR 2,39; IC 95% 1,10 — 5,23). A sororreatividade foi
significativamente mais frequente no individuo sem relato de coleta de lixo em sua moradia,

com uma prevaléncia de 13,6%.
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Tabela 5.4: Associacdo entre caracteristicas sociodemograficas dos cortadores de cana-de-

acucar e reatividade para IgG anti-hantavirus.

W N. de amostras N. de amostras . OR (IC 95%)
reagentes (%o) n&o reagentes (%o)
IDADE (anos)
Até 29 12(6,3%) 177 (93,7%) 0,76 (0,23-2,48)
30-49 28 (7,1%) 368 (92,9%) 0,89 0,85 (0,29-2,55)
>50 4(8,2%) 45 (91,8%) 1,0
ESCOLARIDADE (anos)
Até 5 18 (9,5%) 172 (90,5%) 1,45 (0,65 — 3,25)
6-10 16 (5,4 %) 279 (94,6%) 0,24 | 0,80(0,35-1,80)
11-15 10 (6,7%) 139 (93,3%) 1,0
ESTADO CIVIL
Casado 31 (6,9%) 421 (93,1%) 0,95 (0,49 — 1,85)
N&o casado 13 (7,1%) 169 (92,9%) 0,90 1,0
REGIAO DE NASCIMENTO
Centro-Oeste* 5 (3,9%) 124 (96,1%) 1,0
Nordeste 39 (7,8%) 461 (92,2%) 0,13 2,09 (0,81-5,43)
MUNICIPIO DE TRABALHO#
Anicuns 8 (6,6%) 114 (93,4%) 1,0
Carmo do Rio Verde 6 (4,7%) 122 (95,3%) 0,05 0,70 (0,236-2,08)
Rubiataba 9 (4,6%) 185 (95,4%) 0,64 (0,26-1,85)
Serrandpolis 21 (11,5%) 162 (88,5%) 1,85 (0,79-4,31)
DESTINO DO LIXO
NAo coleta 9 (13,6%) 57 (86,4%) 2,39 (1,10 — 5,23)
Coleta 35 (6,2%) 531 (93,8%) 0,03 1,0

*As regides de nascimento Norte e Sudeste foram excluidas da analise em funcdo da baixa
representatividade.

#O Municipio Americano do Brasil (GO) foi excluido da analise em funcdo da baixa
representatividade

OR: Razdo de chances, IC: Intervalo de confianga, N: NUmero de amostras.

p-valor considerado significativo quando < 0,05.
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Na Tabela 5.5 sdo apresentadas as variaveis relacionadas a saude e que néo
apresentaram associacdo significativa com o desfecho reatividade para hantavirus. O habito de
fumar foi associado com menor soroprevaléncia em comparagdo com o0s que ndo sao fumantes
(p = 0,51); maior prevaléncia foi observada entre os que procuraram pelo servico de satde nos
ultimos 12 meses (p = 0,92) assim como entre 0s que ja estiveram internados em algum

momento da vida (p = 0,30), mas todos sem significancia estatistica.

Tabela 5.5: Associacdo das caracteristicas relacionadas a saude dos cortadores de cana-de-
agucar com a reatividade para 1gG anti-hantavirus.
N. de amostras N. de amostras

Variaveis p- valor OR (IC 95%)
reagentes (%o) néo reagentes (%)
FUMO
Nao 37 (7,3%) 472 (92,7%) 1,32 (0,57 - 3,04)
Sim 7 (5,6%) 118 (94,4%) 0,51 1,0
PROCUROU SERVICO DE SAUDE NOS ULTIMOS 12 MESES
Nao 18 (7,1%) 237 (92,9%) 0,75 (1,51 - 2,76)
Sim 26 (6,9%) 353 (93,1%) 0,92 1,0
INTERNACAO PREVIA
Nao 14 (5,6%) 235 (94,4%) 0.30 0,70 (0,36 — 1,35)
Sim 30 (7,8%) 355 (92,2%) ’ 1,0

p-valor considerado significativo quando < 0,05.

5.3 Distribuicdo Espacial dos Casos de Hantavirose em Goias e Distrito Federal
Registrados no SINAN e dos Cortadores de Cana-de-Acucar Sororreativos

Segundo dados disponiveis no site do SINAN, os casos notificados em Goias, no
periodo de 2007 a 2017, foram: Goiania (41%), Anapolis (25%), Jatai (14%), Cataldo (6%),
Aparecida de Goiania (5%), Cristalina (3%), Bonfindpolis (1%), Campo Alegre de Goias (1%),
Corumba de Goias (1%), Goianapolis (1%), Mineiros (1%) e Rio Verde (1%). No Distrito
Federal foram registrados 61 casos de hantaviroses no total. O mapa da Figura 5.14 mostra o0s
locais onde ocorreram os casos registrados pelo SINAN e as usinas onde foram avaliados 0s
cortadores de cana-de-actcar. Podemos ver que Goids possui em sua grande parte florestas e
formacGes campestres, além de boa parte de mosaico de agricultura ou pastagem. Das cinco
cidades avaliadas no estudo na usina localizada em Rubiataba, foi observada uma
soroprevaléncia de 4,6%, Carmo do Rio Verde 4,7%, Anicuns 6,6% e Serranopolis com o maior
namero de positivos com 11,5%. O municipio de Americano do Brasil ndo obteve nenhum

resultado reagente entre as amostras analisadas.
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6. DISCUSSAO

O Brasil, nas tltimas décadas, tem investido na abertura de novas usinas produtoras de
alcool em diversas regides do Brasil, entre elas a Regido Sudoeste do estado de Goias, fato que
tem aumentado o numero de novos empregos e de cortadores de cana-de-agUcar. A
intensificacdo deste modelo de produgdo e o pagamento através de contrato por produgédo
exigem longas jornadas de trabalho que muitas vezes ocorrem em condicdes insalubres, o que
coloca em risco a vida e a saude dos trabalhadores (Duarte GJ& Oliveira VC de B. 2013). A
rotina de trabalho de um cortador de cana-de-agucar é desgastante e descrita como: fuligem —
ritmo intenso — agachamento, golpes de podao, carregamento de cana, arrumacao, sol quente —
mais cana (Vercoza 2016). Por isso a mao de obra masculina é considerada mais atrativa devido
a forca e a vitalidade dos homens jovens.

Neste cenario, o desemprego em determinadas regiGes fazem os jovens migrarem em
busca de novas oportunidades de trabalho o que justifica o grande nimero de nordestinos entre
os cortadores de cana-de-agucar incluidos no inquérito soroepidemiolégico do presente estudo,
jaque aregido Nordeste tem sido caracterizada por um intenso fluxo migratério devido a fatores
como estagnacao econdmica, desigualdades sociais e a elevados niveis de desemprego (Oliveira
& Jannuzzi 2005).

N&o obstante, sabe-se que mudanca no uso da terra e a expansdo da agricultura,
principalmente as plantacdes de cana-de-acUcar, sdo fatores ambientais e antropicos que podem
influenciar a propagac&o e a distribui¢cdo de doencas infecciosas, especialmente as zoonoticas
emergentes como a hantavirose (Prist et al. 2016, Prist et al. 2017a). De fato, com as mudancas
no uso da terra, especialmente em relacdo a ocupacdo das areas de pastagens pré-existentes
pelas de plantacBes de cana-de-acUcar, a possibilidade de aumento da populacdo de roedores
reservatorios de hantavirus precisa ser alertada. E pertinente considerar que muitos destes
roedores sao espécies generalistas que se adaptam a diversos habitats, o que favorece o encontro
da populagdo humana com o reservatorio, aumentando, consequentemente, a exposi¢do ao
hantavirus presentes nas excretas dos roedores (Pardini 2004, Dias et al. 2016).

Segundo o estudo de Muylaert e colaboradores (2019), quantidades crescentes de
plantac6es de milho, cana-de-acUcar e florestas apresentam um efeito positivo na probabilidade
de ocorréncia de doencas. Assim, a reducdo na quantidade de areas florestais e a presenca de
trabalhadores rurais influenciam aumentando o risco de doengas e 0 nimero de casos em uma
area ou municipio. Areas de alto risco foram encontradas principalmente no Cerrado e Mata

Atlantica. A presenca de um recurso alimentar abundante e altamente nutritivo, como a cana-
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de-acucar, com rendimentos de até 120 toneladas/ano, pode permitir o aumento e a manutencéo
de grandes populacdes de roedores, em relacdo a outros habitats. Dentre outros diferentes
fatores determinantes, € preciso registrar as condi¢fes climéaticas que também podem
influenciar a abundéncia da populacdo de hospedeiros aumentando o risco de doengas como a
hantavirose (Prist et al. 2017a, b).

Em um estudo realizado por Murray e colaboradores (2015) é descrito um surto de
doenca renal de alta letalidade ocorrido em cortadores de cana-de-agucar na América Central
no final dos anos 90. Os canaviais foram descritos com uma forte infestacdo de roedores,
principalmente do género Sigmodon, reconhecido roedor silvestre reservatdrio de hantavirus.
As manifestacdes clinicas descritas se assemelhavam com a FHSR descrita no “Velho Mundo”.
O virus Seoul causador da FHSR ja foi detectado em roedores na cidade de Nova Orleans
(EUA) (Cross et al. 2014) e no Brasil (LeDuc et al. 1982), o que indica que os virus causadores
da hantavirose no “Velho Mundo” também circulam nas Ameéricas. Esta assertiva é reforcada
considerando que o roedor reservatorio pertence ao género Rattus, amplamente disperso no
mundo (Kerins et al. 2017, Fill el al. 2017, Firth et al. 2014, Chand et al. 2019).

A seqguir, a discussdo sera subdividida em dois topicos separados considerando os dois

desenhos distintos de estudo que foram realizados.

6.1 Estudo com Base nos Dados Secundarios (SINAN)

Analisando os dados disponiveis no site do SINAN, podemos observar que no periodo
disponivel (2007 — 2017) para 95 casos notificados de hantavirose em Goias e 61 no Distrito
Federal, tivemos um pico no Distrito Federal entre os anos de 2009 e 2011 e depois no periodo
entre 2013 e 2016. J& em Goiés houve um aumento no ndmero de casos em 2007 até 2009 e
depois novamente em 2012 e em 2015.

Segundo um estudo de Fonseca e colaboradores (2018) ndo se observou uma marcada
sazonalidade, exceto por discreta reducdo de casos nos meses de fevereiro, novembro e
dezembro, na distribuicdo dos 6bitos por hantavirose no periodo de 2007 — 2015 (Dusi et al.
2016, Fonseca et al. 2018). No entanto, estudos acerca das tendéncias temporais da doenca
mostraram que a distribuicdo de casos por regido revela diferentes padrbes de sazonalidade.
(Pinto et al. 2014, Raboni et al. 2005). Assim, Pinto e colaboradores (2014) demonstraram uma
clara diferenca regional na ocorréncia da doenca, com predominio de casos de hantavirose no
periodo de outono-inverno nas regides Sudeste e Centro-Oeste enquanto que na primavera nos

estados da regido Sul. Outro fator importante ligado a sazonalidade ¢ o fato de nas épocas mais
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quentes do ano pode ocorrer maior taxa de reproducdo entre os roedores, gerando grandes
populacdes com aumento do risco de disseminagdo dos hantavirus. O aumento da pluviosidade
também esté ligado hd um aumento da oferta de sementes para esses animais (Oliveira 2014b).

De uma forma geral, temos mais homens afetados pela doenga do que mulheres, como
ja descrito na literatura, provavelmente devido a propria atividade ocupacional, ja que no setor
de agricultura, os homens predominam (Selguk 2014, Silva et al. 2016). No estudo de
Oscarsson e colaboradores (2016) foi encontrada uma prevaléncia de anticorpos
significativamente maior em homens (15,3% vs 11,4%, p <0,05). Os individuos acometidos
pela hantavirose em Goias e no Distrito Federal, no periodo avaliado, residiam em maior parte
nas areas urbanas seguido de area rural, visto que a doenca € comumente associada a
trabalhadores rurais (Oliveira Santos et al. 2013). No entanto, é preciso considerar que apesar
do relato de residéncia em areas urbanas, estas podem estar localizadas préximas a ambientes
rurais/silvestres e em locais que anteriormente eram areas rurais e foram ocupadas pela
urbanizacdo (Muschetto et al. 2018).

Em relacdo ao periodo de estudo (2007-2017), a taxa de letalidade nesta década
analisada para ambas as unidades federativas ficou em torno de 40%, semelhante aos outros
periodos. Essa taxa esta de acordo com a literatura nacional para a letalidade, com excecéo de
Santa Catarina, que apesar de ser uma area altamente endémica, possui a letalidade em torno
de 29%. Essa diferenca pode ser decorrente das variacdes de viruléncia ou de circulacdo de
outros genotipos que eventualmente infectem a populacdo humana sem determinar um quadro
clinico grave. E preciso considerar também como justificativa, a possibilidade de que diferentes
caracteristicas genéticas e de imunidade dos pacientes possam estar envolvidas, assim como a
qualidade dos sistemas de vigilancia epidemioldgica e das medidas de suporte disponiveis nas
diferentes areas (Oliveira et al. 2015).

Os ambientes de infeccdo mais reportados pelos participantes foram o domiciliar e o
ambiente de trabalho, uma vez que ao armazenar alimentos em paiois ou deixar o lixo exposto
pode atrair a presenca dos roedores transmissores ao local. O ambiente de trabalho é bastante
comum devido as atividades realizadas como limpeza de galpdes e celeiros fechados. Em um
canavial pode haver a presenca de roedores que se alimentam da cana-de-agucar e também se
aproveitam de restos de alimentos muitas vezes deixados no solo pelos trabalhadores no
momento das refei¢cbes. Muitos trabalhadores deitam no chdo em momentos de descanso e
assim podem se contaminar ao entrar em contato com fezes e urina destes animais (Boletim

Epidemiologico Paulista 2007).
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Quanto a escolaridade, podemos observar que todas as faixas sdo acometidas pela
doenca. No entanto, se observa uma maior taxa de infeccdo entre os trabalhadores rurais que
possuem geralmente baixa escolaridade, mas também pode afetar qualquer individuo que
adentre o habitat desses roedores como acontece durante as atividades de lazer e/ou em
acampamentos (Marcos et al. 2016).

A ocorréncia de casos de hantavirose, de acordo com a raca, € bem distribuida, mas com
maior nimero entre pardos, indigenas e brancos. A faixa etéria abrange os adultos jovens (20 -
39 anos) pelo fato de estarem em plena fase produtiva da vida e, portanto, em maior contato
com as atividades de risco no ambiente de trabalho (Marcos et al. 2016).

Segundo a divisdo por microrregido do IBGE os casos se concentram em primeiro lugar
em Goiania, seguido de sudoeste de Goias, Jatai e Anapolis. O grande numero de casos de
hantavirose confirmados em Jatai reforca o resultado obtido no presente estudo considerando a
presenca de usina de cana-de-acUcar neste municipio (Nova Cana 2020). Fato importante a ser
considerado é que ndo ha caso notificado de hantavirose pelo SINAN nos outros municipios
goianos relacionados ao estudo de soroprevaléncia com as populac6es de cortadores de cana-
de-acucar Americano do Brasil, Anicuns, Carmo do Rio Verde, Rubiataba e Serrandpolis. Neste
contexto, é possivel questionar se 0s casos estdo sendo detectados nessas areas, diante da
evidéncia de circulagdo do virus nestes municipios. Além disso, é preciso considerar a
possibilidade de confusdo diagnostica com outros agravos especialmente a dengue, cuja
manifestacdo clinica pode ser muito semelhante na primeira fase da doenca (Lima et al. 2011,
Oliveira et al. 2017). Por isso a necessidade de se implementar acOes de vigilancia
epidemioldgica nessas areas e de disponibilizar um sistema de assisténcia de salde que possa
atender populacdes vulneraveis como os plantadores de cana-de-acUcar, frequentemente
expostos a ambientes compartilnados com diversos reservatorios, tanto invertebrados quanto
vertebrados, como roedores transmissores de hantavirus.

Ainda com relacdo a Goiania, Jatai e Anapolis, municipios com o maior nimero de
casos, ha que se registrar que sdo cidades grandes, urbanizadas, com grande densidade
populacional. Goiania é a capital do estado, fica a 209 km de Brasilia, com poucos morros e
baixadas, é caracterizada por ser uma regifo do Planalto Central do Brasil. E a segunda cidade
mais populosa do Centro-Oeste, superada apenas por Brasilia. Em Goids a atividade
agropecudria tem bastante destaque e possui extensas areas de pastagens e lavouras, conforme
demonstrado no mapa da figura 5.14. Quase metade do territorio goiano é formada por

latifundios rurais, com propriedades com mais de mil hectares. Jatai é considerada maior
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produtora nacional de milho e, desta forma, com essa forte presenca do setor agropecuario, com
areas extensas plantadas, apresenta condicdes que favorecem o contato do homem com roedores
reservatorios de hantavirus (IBGE 2020).

E preciso esclarecer que os casos de hantaviroses no estado goiano estdo associados, de
uma forma geral, ao hantavirus Araraquara, considerado o genotipo de hantavirus do Cerrado.
No entanto, comprovando a necessidade de mais estudos ecoepidemiologicos no bioma
Cerrado, uma pesquisa foi desenvolvida na cidade de Anéapolis, por Guterres e colaboradores
(2017) onde foi identificada a co-circulacdo dos hantavirus patogénicos ARAV e JUQV em
roedores do Platd Central. Assim, antes onde apenas circulava conhecidamente o genotipo
ARAYV, foi encontrada uma nova linhagem de JUQV circulando associada com uma
soroprevaléncia de 7,5% entre os roedores analisados. Desta forma, fica evidente a necessidade
e a importancia de se identificar os gendtipos a partir do sequenciamento viral. O roedor
Necromys (Bolomys) lasiurus, responsavel por albergar o ARAV, é comumente encontrado no
Cerrado e eventualmente pode adentrar canaviais em busca de abrigo e alimento. Paisagens
com grandes plantacOes de cana-de-agUcar apresentam uma maior prevaléncia de roedores, com
predominio especialmente de espécies de roedores considerados generalistas que podem usar
as plantacdes como corredores para ninhos e/ou locais de forrageamento (Muylaert et al. 2019).

Oportunamente ¢ preciso destacar a discordancia dos dados que se encontram no
SINAN com os que estdo disponiveis no site da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude, considerando tanto o nimero de casos quanto o de obitos de hantavirose ocorridos
em Goias e Distrito Federal por ano. Nao obstante, divergéncias também foram observadas nos

dados disponiveis pelo proprio SINAN.

6.2 Inquérito em Cortadores de Cana-de-Acucar

O presente estudo buscou avaliar a relagdo da infecgdo por hantavirus e sua associacao
com o ambiente de trabalho a partir da deteccdo soroldgica do agente, visto que 0s canaviais
sdo descritos como ambientes ideais para atrair roedores silvestres responsaveis pela
transmisséo do virus para os cortadores de cana-de-agucar. Este estudo apresenta os primeiros
dados sobre a epidemiologia do hantavirus em cortadores de cana-de-agucar no estado de Goias,
uma das principais regides produtoras no Brasil com uma grande area plantada (948.091
hectares) (IBGE 2020). Os dados obtidos poderdo subsidiar a construcao de novas politicas de

salide que atendam a este grupo de individuos.
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O grupo de trabalhadores analisados era constituido de homens, majoritariamente
adultos jovens, casados ou em unido estavel, de baixa escolaridade e nordestinos. Entre os
reativos para hantavirus no estudo, 57% viviam em aglomeragfes. Mesmo com a presenca de
agua encanada e tratamento de esgoto, muitas vezes esse compartilnamento e a falta de higiene
no domicilio podem levar ao acimulo de lixo, 0 que acaba por atrair artropodes e vertebrados
comensais. Neste cenario, é possivel observar infestacbes de roedores, que compartilnam
espacos e alimentos com os seres humanos, nas residéncias onde vivem um grande namero de
pessoas (Gravinatti et al. 2020).

Embora ndo seja 0 mesmo grupo populacional, fica aqui registrado, que muitos casos
da doenca foram associados a profissionais que exercem atividades de desmatamento ou de
corte de arvores. De fato, em 2001, houve uma epidemia entre cortadores de pinus no estado
do Parand, no qual mais de trinta casos foram confirmados. No Rio Grande do Sul também
foram confirmados casos associados ao corte de pinus, assim como no estado do Parana, onde
casos da hantavirose notificados foram vinculados ao corte de madeira. Devido a
disponibilidade de alimento (semente do pinnus) e de abrigo, a reserva florestal de pinnus,
mantinha uma alta densidade de roedores silvestres, favorecendo a infec¢do dos lenhadores por
hantavirus nos acampamentos construidos de forma inadequada (Ministério da Saude 2013).

Quanto ao destino do lixo, em que a maior parte referia coleta em sua residéncia, foi a
Unica variavel estatisticamente significativa para a infeccdo por hantavirus na populacdo
analisada. Possuir coleta de lixo no domicilio se mostrou como uma variavel de protecdo e ndo
possuir coleta foi considerada uma variavel de risco para a doenca. Em uma interpretacdo
imediata do resultado, é possivel associar a sororreatividade para hantavirus a auséncia de
coleta de lixo na residéncia. No entanto, € preciso considerar que a auséncia de informacdes
sobre 0 manuseio do lixo, a frequéncia com que era realizada a coleta na residéncia dos
trabalhadores, a presenca de roedores, a criagdo de animais para alimentacdo ou mesmo a
presenca de terrenos baldios no entorno das residéncias, entre outras informacdes, ndo puderam
ser avaliadas. E possivel, diante do elevado niimero de moradores em uma mesma residéncia,
por exemplo, questionar se 0 acimulo de lixo devido a demora na retirada poderia atrair a
presenca de roedores ao local levando a um aumento no risco de infecgédo pelas excretas dos
roedores, como sugerido por Chen e colaboradores (1998). Um fator limitante do trabalho foi
o fato do questionario aplicado aos trabalhadores ndo conter informacdes essenciais para uma
boa anélise para a infeccdo por hantavirus, pois foi gerado para obter informacdes acerca de
hepatites virais, HIV e sifilis. Assim faltaram dados importantes como frequéncia de coleta de
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lixo, local de moradia, histérico de contato prévio com roedores entre outros potenciais
determinantes.

Neste contexto acima descrito, estudo realizado por Silva e colaboradores (2016)
demonstrou que a exposi¢do ao lixo nas atividades diérias de individuos que trabalhavam em
uma empresa terceirizada de produtos de limpeza e de coleta de material para reciclagem foi
um fator de risco para a doenca, ja que a manipulacdo de residuos permitiu o contato com as
particulas virais em aerossois, a principal forma de transmissdo de hantavirus.

Os individuos sororreativos deste estudo procuraram atendimento médico em alguma
unidade de saude nos ultimos 12 meses (59%), levando em conta que também que 68%
relatavam internacdo neste periodo. Estas informaces permitem hipotetizar que estes
individuos que desenvolveram manifestagdes clinicas compativeis com a hantavirose, possam
ter adquirido infeccdo por hantavirus e desenvolvido quadro clinico de SCPH. De fato, em
relacdo a quantidade de vezes em que os trabalhadores procuraram por servico de salde e a
presenca de anticorpos para hantavirus (p = 0,92) ndo foi observada significancia estatistica.
Assim como para histérico de internacdo prévia (p = 0,30). No entanto, é preciso considerar
que a hantavirose pode ser assintomatica ou oligossintomatica, semelhante a um quadro gripal
sem necessidade de internacdo. O amplo espectro clinico e a semelhanca dos sinais e sintomas
iniciais da hantavirose com influenza, dengue e outras doencas infecciosas febris agudas,
muitas delas endémicas no Brasil reforcam a importancia do monitoramento de populages
vulneraveis em areas que apresentem condicGes favoraveis ao aumento da populacdo de
roedores reservatorios de hantavirus (Amaral et al. 2018).

No municipio Serrandpolis, com o maior nimero de sororreativos (48%), a maioria dos
cortadores de cana-de-acUcar ndo tinha historia de tabagismo (84%), mas referia internacéo
hospitalar em algum momento da vida (68%). Curiosamente, Serrandpolis € um dos municipios
que, além Aporé e Itaruma, faz parte da Usina Hidrelétrica Espora onde foi desenvolvido um
estudo sobre o impacto ambiental da fauna de pequenos mamiferos e a taxa de infeccdo por
hantavirus em 2007. Poderia o deslocamento da pequena fauna silvestre, incluindo os roedores
silvestres reservatorios, apos alagamento da &rea, ser uma justificativa para a maior
sororreatividade neste grupo de profissionais no municipio de Serranopolis (Oliveira 2008)?
No entanto, é preciso considerar também que este maior numero de reativos se deva ao fato
deste municipio possuir o segundo maior nimero de participantes dentro do estudo e que outros
fatores possam estar envolvidos, como o nimero populacional de roedores no local de trabalho

ou proximos das residéncias. Como explicitado anteriormente, o amplo espectro de
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manifestacdo clinica da hantavirose pode levar a um diagnostico equivocado, especialmente em
areas com ocorréncia de arboviroses, especialmente dengue, uma doenca endémica e muito
prevalente no territério nacional. H& que destacar, principalmente durante as epidemias de
dengue em &reas endémicas de hantaviroses, a importancia do diagnostico correto visto que o
tratamento preconizado para esta arbovirose, aumento da hidratacdo, pode ser deletério para o
paciente infectado pelo hantavirus (Oliveira et al. 2017).

Apesar do tabagismo ja ter sido associado significativamente a presenca de anticorpos
para hantavirus (OR Ajustado 1,54; 1C95% 1,16-2,04), além de relagdes significativas de dose-
resposta para 0 numero de cigarros fumados diariamente (OR 1,14; IC 95% 1,12-1,28)
(Latronico et al. 2018), esta associacdo ndo pode ser observada no presente estudo. Em alguns
estudos, o ato de fumar é considerado um fator de risco para a doenca, sugerindo que a
transmissdo ocorre em locais fechados e depende da condigédo do trato respiratorio (Vapalahti
et al. 2010). No estudo de Oscarsson e colaboradores (2016) foi observada uma soroprevaléncia
significativamente maior em fumantes do que em ndo fumantes (20,6% vs. 12,3%). No entanto,
a diferenca ndo foi significativa nas analises de regressao multipla quando ajustada com outras
variaveis.

Embora a sensibilidade e especificidade do ELISA utilizando antigeno Andes sejam em
torno de 100%, a possibilidade desta evidéncia soroldgica de infeccdo por hantavirus ser
consequente a uma reacdo cruzada com outros agentes ndo pode ser desconsiderada. Alguns
relatos de casos de reatividade cruzada entre hantavirus e outros agentes virais e bacterianos
assim como coinfeccdo ja foram publicados (Raboni et al. 2007, Sunil-Chandra et al. 2015). No
entanto, € preciso considerar que a reatividade cruzada descrita pelos autores foi observada em
pacientes com manifestacao clinica e que a confirmacdo diagndstica certamente ocorreu a partir
da deteccéo de anticorpos da classe IgM que, diferentemente dos anticorpos da classe IgG, estdo
associados com casos falso positivos. Esta assertiva tem sido comprovada em casos de doenca
de Chagas e malaria, em que o esclarecimento do diagnostico laboratorial somente foi possivel
na auséncia de soroconversao (IgG) e de uma analise molecular negativa para hantavirus. Além
do mais, € preciso considerar que no estado de Goias se encontram &reas endémicas de
hantavirose e que a prevaléncia observada neste estudo esta dentro do esperado, tomando como
referéncia diferentes regides do Brasil com casos confirmados (Moreli et al. 2017, Fernandes
et al. 2019a, Silva et al. 2010). Assim, apesar da necessidade de uma interpretagéo do resultado

mais cuidadosa, por se tratar de uma evidéncia sorologica, é incontestavel a importancia do
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presente inquérito soroldgico utilizando ELISA 1gG em um estado com ocorréncia de casos da
SPH.

A soroprevaléncia em cortadores de cana-de-agucar (6,9%) encontrada no presente
estudo foi relativamente alta corroborando com os dados do SINAN considerando o grande
numero de casos entre trabalhadores de areas rurais e em concordancia com estudos que alertam
para a importancia de maior atencdo a esse grupo de trabalhadores, que muitas vezes estdo
expostos a condi¢Bes sub-humanas propicias para adquirir a infeccdo por hantavirus (Souza et
al. 2011, Fernandes et al. 2019b). Ha que se registrar que, em outros estudos realizados no
estado de Goias, com cerca de 400 participantes, a soroprevaléncia foi menor, de 2,57% em
uma populacdo rural e 3,9% em uma populacdo geral (Fernandes et al. 2019a, Moreli et al.
2017).

Com relagdo aos inquéritos soroldgicos para hantavirus em populagdo humana no
Brasil, as maiores prevaléncias foram identificadas em areas com ocorréncia de casos
confirmados de hantaviroses. Em um estudo realizado por Vieira e colaboradores (2016)
demonstraram uma elevada prevaléncia na cidade de Sinop (MT), onde 13,6% das 198 amostras
analisadas foram sororreativas, com maior prevaléncia entre mulheres de area urbana e que
trabalhavam dentro de casa, sem diferenca significativa entre as vdrias faixas etarias. Em outro
estudo desenvolvido na Bahia por Costa e colaboradores (2013), foi detectada uma
soroprevaléncia de 7,1% de anticorpos IgG entre 240 individuos saudaveis residentes em areas
rurais.

Merece atencao a publicagdo de Moreli e colaboradores (2017) que ao analisar amostra
de soro de 429 individuos sauddveis no municipio de Jatai (GO), identificaram uma
soroprevaléncia de 17/429 (3,9%) com maior prevaléncia entre homens (71%) de areas rurais
(4,4%) assim como as publicacdes de Souza e colaboradores (2011 e 2012) que ao analisarem
amostras de populacdes saudaveis de Santa Catarina encontraram prevaléncias de 1,9% a 3,5%,
a maioria dos sororreativos (91,7%) eram agricultores e a infec¢do provavel foi através de
limpeza de celeiros.

Embora sem relato de casos da hantavirose, em um estudo desenvolvido na fronteira
entre Brasil e Argentina (Belmonte e Paraiso) foram identificados individuos sororreativos sem
historia de doenca prévia, fato que alerta para a importancia de uma vigilancia epidemioldgica
ativa em 4areas nunca antes monitoradas para a doenga. Sdo areas consideradas ndo endémicas
e sem relato de caso, mas que mantém uma circulagao silenciosa do virus (Amaral et al. 2018).

Outros estudos em areas ditas ndo endémicas para hantavirose foram desenvolvidos como os
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de Mascarenhas e colaboradores na Bahia em 1998 ¢ Mendes e colaboradores no Maranhao em
2004 que encontraram altas prevaléncias, de 50/379 (13,2%) e 53/398 (13,3%)
respectivamente.

Em relagdo as areas endémicas para a doenga, os valores de soroprevaléncia variam
entre 0% - 21,2% (Holmes et al. 2000, Figueiredo et al. 2010, Campos et al. 2003, Santos et al.
2013). No estudo de Oliveira e colaboradores no Rio de Janeiro, por exemplo, foi encontrada
uma soroprevaléncia de 10/45 (22%) entre contactantes de um caso fatal de hantavirose
associado ao genotipo Juquitiba.

E preciso assinalar que apesar da auséncia de casos de hantaviroses notificados pelo
SINAN nos municipios de Serrandpolis, Carmo do Rio Verde, Anicuns, Americano do Brasil
e Rubiataba é de extrema importancia que sejam realizadas investigacfes de possiveis casos
nessas cidades com intensas atividades agricolas e que se destacam pela inddstria
sucroalcooleira (IBGE 2020).

Considerando que o projeto foi desenvolvido no LHR, que abriga o Laboratério de
Referéncia Regional para Hantaviroses pelo Ministério da Saude no contexto da vigilancia
epidemioldgica das hantaviroses no Brasil, os resultados foram encaminhados para a Dra.
Sheila Telles para que possam ser subsequentemente disponibilizados para a Secretaria de
Vigilancia do Estado de Goias, como contribuicdo para monitoramento da hantavirose.

Por fim, é preciso reforcar que embora o célculo amostral tenha sido realizado para o
estudo original sobre hepatites virais, 0 nUmero de amostras analisado permitiu estimativas com
razoavel precisdo (intervalo de confianca estreito). Assim, apesar das limitaces inerentes a um
estudo retrospectivo, com base em evidéncia soroldgica, e considerando também que 0 mesmo
foi desenvolvido a partir de um projeto inicial sobre outros agentes infecciosos do qual néo
tivemos acesso aos resultados dos testes sorologicos e a outras informagdes, os resultados
apontam para a necessidade de incluir hantavirose no diagnéstico diferencial das doencas febris
agudas associadas com quadros respiratorios mesmo sem insuficiéncia em municipios onde
existem usinas sucroalcooleiras. Um fator que também é limitante do trabalho € o fato de haver
discordancias entre o questionario apresentado aos cortadores e as informagdes contidas no
banco de dados disponibilizado para as analises deste estudo.

Diante do exposto, estudos prospectivos com outras populagdes vulneraveis como os de
cortadores de cana-de-acUcar do estado de Goias poderdo contribuir para aumentar 0 nosso
conhecimento sobre a hantavirose e colaborar para diminuir a invisibilidade de uma doenca de

elevada letalidade que até a presente data ndo ha tratamento especifico e nem vacinacéo.
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7. CONCLUSOES

As conclus@es do presente estudo, ao analisar os dados do SINAN em Goias, incluindo
o Distrito Federal, no periodo de 2007 - 2017 sdo:

1. Foi possivel observar que ao longo de dez anos, os casos de hantavirose se concentraram
no sexo masculino e em adultos jovens em consonancia com o perfil nacional da

hantavirose.

2. A transmissdo ocorreu no ambiente domiciliar € em areas urbanas, diferente do perfil

observado para o pais.

3. A doenga acometeu em maior nimero pessoas sem o ensino fundamental completo e de

pele parda, de acordo como descrito em outros estudos.

4. O maior nimero de casos ocorreu nas cidades mais populosas (Goidnia, Anapolis e
Jatai). Durante a década (2007 —2017), o numero de casos confirmados por ano oscilou,
em consonancia com o fato da doenca ocorrer de forma esporadica, influenciada pelo

aumento da populagdo de roedores, que ocorre em épocas mais quentes do ano.

Quanto a avaliacdo do perfil soroepidemioldgico em populacdo de cortadores de cana-

de-acucar em Goias sao:

1. Asoroprevaléncia para hantavirus foi de 6,9% (44/634), dentro da faixa encontrada para
outros perfis populacionais, em concordancia com os valores encontrados em outras

areas endémicas para a doenga (0% - 21.2%).

2. A maior prevaléncia foi encontrada entre os adultos jovens (62,5%), assim como em

outros trabalhos publicados e nos dados do SINAN.

3. Houve maior prevaléncia de anticorpos anti-hantavirus em individuos que ndo possuiam
coleta de lixo (13,6%) no domicilio em comparagdo aos que possuiam (6,2%). Nao

possuir coleta de lixo foi associada significativamente ao risco de hantavirose.
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4. A andlise da distribui¢do espacial dos casos notificados pelo SINAN evidenciou que
nao existe nenhum caso notificado nas cidades das usinas de cana-de-acucar

investigadas.

5. A soroprevaléncia observada no presente estudo sugere a ocorréncia de infecgoes
prévias por hantavirus na populagdo de cortadores de cana-de-agucar, considerando a

possibilidade de infec¢ao subclinica.

Com este trabalho foi possivel avaliar um perfil populacional considerado vulneravel ao
risco de infeccdo por hantavirus em areas remotas de um estado com dezenas de casos
notificados de hantaviroses, refor¢ando a necessidade e importancia dos estudos

soroepidemioldgicos.

8. PERSPECTIVAS
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v' Avaliar o perfil de outros grupos populacionais considerados vulneraveis a infec¢do por
hantavirus.

v’ Realizar estudos em populagdes de roedores silvestres coletados em Goids para
presenca de infec¢do por hantavirus.

v Realizar inquérito soroepidemioldgico para hantavirus na populacdo de cortadores de
cana-de-agucar da Paraiba.

v" Publicar os resultados obtidos em periddico indexado.
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10. APENDICES E/OU ANEXOS
ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

3
UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE ENFERMAGEM

Rua 227, G 58 sin®, 3. Lests Universitino, CEPT4505-080, Goidnia, Golds.

TERMO DE CONSENTIMENTS UVRE E ESCLARECIDNG
Prezado Senhor (a),
Voo est3 sendo coMvidado para participar, comao woluntano, em uma pesquisa. Meu
nome & Sheda Araljo Teles, mup‘nfeamdaFaﬂthaﬂedEEnfamagﬂnda
Universidade Federal de Goias e pesquisadora responsavel. Minha area de am.a;an
& epidemiciogia, prevencao e conrole das doencas sexualmente ransmissiveis.

Este documento 3 heﬁrna::erhfmmg::'ra impartantes sobre o estude. Por favor,
leia as instrugdes abaixo com atencio e, em caso de dividas, pergunte-as junto 3
Ea:p.lp&l:lepes.::prs.a p:l‘:ldEﬁHiFEEpEl.rht:pEImnandDEEh.ﬂ} Mo caso de aceitar
farer parte desta proposta, assine ao final deste documento, que esta em duas vias.
Uma delas & sua e a oulra & do pesquisador responsavel. Se ainda permanecer
dividas, voce podera entrar em contato com o pesquisador istado abaixo e em caso
de dividas sobre o5 seus direftos como participante nesta pesquisa, woof podera
entrar em contaio com o Comité de Elica em Pesquisa [CEF) da Universidade
Federal de Goias, no telefone (82)3521-1215.

Titulo da pesquisa: Epidemiclogia das hepaties virais B e C, HW/aids e siilis em
cortadores de cana de aglcar: base para agdes de promocas da salde.

Pesquisador responsavel: Profa. Sheila Araujo Teles.

Telefone para contato: (02) 3209-6280 Ramal- 208

Objetivo da pesquisa: invesbgar a epidemiclodya das hepatites wiais B e C,
H\/aids e sifilis, bem como a situagdo vacinal em cortadores de cana em Goias e
Paraiba

Condugao do estudo: wooe sera orientado (3) sobre 3 mportancia, objetivos, rscos
e beneficios da participacao neste estudo. Seu nome ndo sera divulgado, mantendo
assim o seu anonimato. Vooe tera garsntia de sigio e direto de retirar seu
consentimento a qualquer termpo, sem nenhum prefuzo 3 continuidade da pesquisa.
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Sua parficipacdo Sera &m uma unica etapa, por um periodo aproxmado de 1 hor,
no qual conversaremos sobre o tema em questdo. Pedimos sua autorizacio pam
que responda 3o instrumento de coleta de dados contendo perguntas sobre
caractenisticas sociodemograficas e comportamentos de nisco para as infecghes:
hepatites B e C, sfilis e HIV. Em caso de duvida no preenchimento do instrumento, o
entrevistador permanecera 30 seu lado para os dewidos esdarecimentos. Apds a
coleta de dados, vocd sera onentado. por meio de agdes educativas, sobre
prevencao e controle das doengas de fransmissao sexual Ainda, seu dedo da mao
sera furado com uma agulha para realizar os testes rapido de hepatites B e C, sfilis
e HIV, em seguida serao coletados 10 mi de sangue de sua veia para comprovar as
infecgoes: hepafites B e C, sffilis @ HIV. Os tubos, contendo os sangues, serdo
guardados em caixas termicas e transportados para o Laboratorio Municipal da
regizo, onde oS Sangues (Sonos) sera0 separados e estocados a —20°C ate serem
transportados para laboratorios das respectivas universidades, ate a realizacio dos
ensaios. 5e apos a realzagao desses testes, ainda restar algum “sangue” (som),
esse pemmanecera congelado, podendo ser utilizado em futuas pesquisas com
oulros agentes infecciosos, mediante a3 sua autorizagao e aprowacao do(s) novols)
projetols) pelo CEP da UFG e, quando for o caso, da Comiss3o Macional de Etica
em Pesguisa (CONEP)L

Riscos: 05 riscos da sua participagio no estudo referem-se a coleta de sangue, que
sera realzada de duas fomas, a primeira @ uma picada no dedo, e a segunda se
retirara sangue da veia do brago, como a que voce faz quando precisa fazer outros
exames laboratoriais que necessitam de sangue para sua realzagio. Em alguns
poucos casos, pode ocomer 3 formacao de uma area amoxeadalescurecida no local
da injegao do brago (hematoma), o qual desaparece apos alguns dias. As vacinas
administradas podem fazer woce sentir dor & tarmbem ficar um pouco mais duro e
wermelho no local da vacina, mas que tambem desaparecem em poucos dias. Essas
tecnicas serac realizadas por um profissional capacitado, e todos os materiais
utlizados durante os testes Epido, coleta de sangue no brago e vacinagdo serao
H&ﬁsed&mﬁwb.dﬁnd&maﬁ:sﬁmanﬂdaﬁmp‘minde
infecgao no bocal da pungao & vacinagao. Alm desse desconforto fisico, vooe pode
se sentir ncomodado em responder algumas perguntas de sua intirmidade. Assim,
wooe pode escolher o local que considerar melhor e mais aconchegante no local do
sindicato para responder 35 pergunias.

Beneficios: os beneficios indicetos com a paricipagao neste estudo inchuem o
conhecimento sobre a epidemiclogia atual das hepatites wirais B e C, bem como da
sifilis & HIV em uma populag3o que vive a injustiga social e de saide; informagies
que serac wdiosas na el a0 de medidas educativas-preventivas que
contrbuido para a melhoria da qualidade de wida deste grupo de trabalhadores
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rurass. Ainda, entre os beneficios diretos, woces serao encaminhados 3o tratamento
e a0 acompanhaments mediate caso o teste somlogico seia positivo para alguma
das infecgdes. Por meic da Educacdo em Salde, wvocés tambem receberao
mfumag::eapcdaﬂnadmdumdasmrela;mamﬂﬂeemmlr
as Doengas Semalmente Tramsmissiveis (DSTHMWAIds) Por fim, a wvacinacao
uferer:daenunmnemeﬁnazdep‘euermdahepﬂ:t&ﬂ tétano, rubéola, febre
arrarela & por meio deste projeto voos recebera gratutaments estas vacinas.

Confidencialidade e periodo de participagao: sua participacao se dara no periodo
da enfrevista, nos testes rapido, coleta de sangue pelo braco, vacinagao e atvidades
educativas. Se vocé consentr em participar deste estudo, as informagdes obtidas
serao registradas em formulano proprio & serao mantidas em maior sigiko por um
periodo de cinco anos. Portanto, seu nome nao estara nos formularios, registros ou
pubficagies. Ainda, voos tem ibendade de retirar sua permissao a qualguer tempo. &
mesmo diante sua saida do projeto, vooe tera direito a tratamento, caso se&ia seu
Cas0.

Ressarcimento de despesas: wooe nao tera custo ao participar deste estudo, como
t@mbem nao recebera pagamento ou :p.ldu:p.rer gratificagac financeira. Caso voce se
sinta lesado, podera solicitar junto aos :-rga-:li competentes, mdemzag:au gue =2ra
concedida, por determinacao legal, caﬁugep comprovado a coomencia de eventuais
danos decomentes da sua participagdo nesta pesquisa.

Mome & Assinatura do pesquisador

COMSENTIMENTO DA PARTICIPACAD DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESGUISA

Eu, RGCPF_
, abaixn assnado, concordo em participar do eshedo, sob a
responsabilidade da F'mh. Sheda Araujo Teles como sweito volmtano., Fui
devidaments niommado 2 esciarecsdo pedo
pesquisaton sobre
a pesquisa, o5 procedimentos nela envolvidos, assim como 05 poOSSVESS NSCos &
bensficios decomentes de minha participacio. Foi me garantido que posso retiar
med consentiments a gualquer momento, sem gque isto keve a qualquer penalidade
ou intermupcde de meu acompanhamento’ assistEncial tratamento.

Local & data
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Presenciamos a solicitagio de consentimento, esdarecimento sobre a pesquisa e
aceite do sujeito em participar. Testemunhas (nao ligadas a equipe de
PeESqUISA0ores);

Mome:
Assinatura:
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ANEXO B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

N PROJETO: CORTADORES DE CANA va
P 2%
o) , ID:CAN| | | | *J/’

Data da entrevista: / /

SEGAO I - DADOS PESSOAIS

1- Cidade a qual pertence: Cavalcante (1);Monte Alegre (2); Teresina de CIDADE ( )
Goiés (3)
(Sigla do ESTADO ( )
estado)
2- Nome (nome e sobrenome):
3- Sexo: 1- Masculino ( ); 2- Feminino ( ) SEX)
(
4- Tel: - : Tel2: - TEL1 ( )
5- Data de nascimento: / / DNASC [/ |
C )
IDADE
6- Vocé estudou até que série (especifique o nivel — primario, fundamental, médio)? ESCOL ( )
7- Aonde vocé nasceu (cidade e estado) ? NATEST ( )
8- Vocé tem religido? 1- Sem religido ( ); 2- Catélica ( ); 3- Evangélica ( );4- Espirita ( ); REL ( )
5- Qutra ( ): especificar:
9- Qual o seu estado civil?1- casado/unido consensual( ); 2-Solteiro( ); 3-Separado( ); 4- ESTCIV ( )
viavo( )
10- Quantos filhos possui: NFILHO ( )
SECAO 11 - DADOS DA MORADIA ATUAL (DURANTE TRABALHO)
11- Numero de quartos da casa que mora? NQUASS ( )
12- NuUmero de pessoas gue moram com vocé? NASS ( )
13- Como é o fornecimento de dgua na casa que vocé mora? AGUASS ( )

1- Pogos/minas/represas--reservatério () 2-Encanada--Cisterna( ); 3- Encanada-- Pogo

Artesiano ( );  4- Encanada-- lagos/represas/rio ( ); 5- Encanada — tratada.

14- Tratamento dado a 4gua consumida: 1-Filtra a 4gua ( ); 2- Ferve adgua ( ); 3- Ndo  TAGUASS ( )
trata ( ); 4- Outro ( ), especifique:

15- Na sua casa existe banheiro ou sanitario?1- Ndo ( ); 2-Sim( ) BANASS ( )

16- Para onde vao os dejetos (coco e xixi) deste banheiro ou sanitario? DBANASS ( )

1-Fossa séptica( ); 2-Fossa rudimentar ( ); 3-Direto para rio, lago, represa( ); 5- Outra forma (
), especifique:

17- Qual o destino do lixo? 1- Queimado( ); 2- Enterrado( ); 3- Coleta( ); 4- Outro( ), LIXASS ( )
especifique:

SECAO 111 - CONHECIMENTO E OPINIAO

18- Vocé ja ouviu falar de hepatites virais (tirica, amareldo )? 1- Sim ( ); 2-Néo ( ) CONHEP ( )
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19- Quais? 1- hepatite A ( ); 2- hepatite E ( ); 3-hepatite B ( ); 4- hepatite C ( )

20- Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite A? 1- ndo sabe ( ); 2- sim( ), Se
sim me diga como se transmite:

21- Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite E? 1- ndo sabe ( ); 2- sim ( ), Se sim
me diga como se transmite:

22- Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite C? 1- ndo sabe ( ); 2- sim( ), Se
sim me diga como se transmite:

23- Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite B? 1- ndo sabe ( ); 2- sim( ), Se
sim me diga como se transmite:

24- Vocé saberia me dizer como transmite a hepatite D? 1- ndo sabe ( ); 2- sim( ), Se sim
me diga como se transmite:

25- Para vocé, quais sdo os sinais e sintomas de Doencas Sexualmente Transmissiveis
(doenca venérea, de rua) em mulheres?

NAO SABE ( )

Dor abdominal ( )

Corrimento genital ( )

Corrimento com cheiro ruim ()

Dor e ardéncia/queimacao ao urinar ( )
Feridas/ulceras na genitalia( )

Inchaco na virilha ()

Coceira ( )

Outros sintomas

26- Para vocé, quais sdo os sinais e sintomas de Doencas Sexualmente Transmissiveis
(doenca venérea, de rua) em homens?

NAO SABE ( )

Corrimento genital ( )

Dor e ardéncia/queimacao ao urinar ( )
Feridas/ulceras na genitalia ( )
Inchago na virilha ()

Outros sintomas

27- Algum caso de hepatite (tirica, amereldo) na familia? 1-ndo ( ); 2-sim( )
28- Se sim, qual o parentesco? 1-Pai ( ); 2- Mae ( ); 3- Irméo ( ); 4- conjugue ( ); 5-
outro (), especifique:
SEGCAO IV — COMPORTAMENTOS DE RISCO
29- Habitualmente, para seus cuidados de salde, recorre a: 1-Unid de Sadde Publica (G) (
); 2-Consultério particular ( ); 3-Outros (), especifique
30- Nos ultimos 12 meses quantas vezes vocé consultou com um profissional da
saude?
31- Nos ultimos 12 meses quantas vezes vocé foi ao dentista?

32- Quantas vezes esteve gravida?
33-  Tem histéria de aborto, se sim quantos:
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QUALHEP
QUALHEP2
THEPA

THEPE

THEPC

THEPB

THEPD

NSABEM
ABD
CORR
CORRIM
URI
FERI
INCH
COCEl
OTDST

NSABEH
HCORR
HURI
HFERI
HINCH
OUTHDST1
CASOHEP

PARHEP

SAUDE
NSAUDE
NDENT

GRAV
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34-  Vocé ingere bebida alcodlica? 1-Ndo ( ); 2- Sim () = Se sim: 1-destilada (pinga, ALCOO
cachaca e outras) ( ); 2- fermentada - cerveja( ) Ti POALCg
35-  Se sim, quantos dias na semana: 1- Todos os dias ( ); 2- menos de trés vezes ( ); 3- DIASALCO
trés vezes vezes ou mais( ) O

36- Quantidade (litros)-especifique se a quantidade respondida é por dias ou por LITALCOO
semana:

37-  Vocé fuma?l- Nao ( ); 2-Sim( ), especifique a quantidade de magcos/dia: FUMA
NFUMA
38- Vocé ja usou algum tipo de droga? 1- Nunca( ); 2- Maconha( ) 3- Cocaina( ) 4- DROG
Crack ( ); 5-Outras ( ), especifique: DROG1
39- Voceé usou alguma droga nos Gltimos 12 meses? 1-Nao ( ); 2-Sim( ) 12DROG
40- Voceé usou drogas injetaveis nos ultimos 12 meses? 1- Nao ( ); 2-Sim ( ) uDI
41- Com que idade vocé comecou a usar drogas? IDADROG
42- Se voceé usa crack, vocé compartilha cachimbo, lata? CAH
1-Ndo ( );2-Sim( )
43- Tempo de uso de crack (MESES) TCRACK (
44-  Se vocé usa cocaina cheirada, vocé compartilha canudo? CAN
1-Nao( );2-Sim( )
45- Tempo de uso de cocaina (MESES) TCOCA (
46- Se vocé usa droga injetavel, vocé compartilha seringa/agulha? AGU
1-Ndo( );2-Sim( )
47- Tempo de uso de droga injetavel (MESES) TDI (
48- Quando vocé costuma usar drogas? QDROGA

1-finais de semana; 2- antes do trabalho; 3-depois do trabalho; 4- quando bebe; 5-
guando sai a passeio; 6- outro, especificar

49- Vocé tem alguma tatuagem/piercing no corpo? TATOO
1-Nado( );2-Sim( ) Caso afirmativo: N° de tatuagens/piercing NTATOO
50- Vocé ja foi hemotransfundido (recebeu sangue naveia)? 1 —Ndo( );2-Sim( )

Caso afirmativo, antes de 1994: 1- ndo( ); 2-sim( );3-ndolembra ( ) TRANSF

TRANSF199

51- Vocé ja esteve internado em algum momento da vida? 1- Ndo ( ); 2-Sim ( ) INTEI;1r
Se sim, qual o motivo da internagdo (cirurgia ou clinico):

52- Ja compartilhou material cortante de higiene (alicate de unha, prestobarba e outros)? HIG
1-N&o ( );2-Sim( )

53- Jafoipreso? 1- Ndo( );2-Sim( ) PRESO
54- Qual o ano da sua ultima experiéncia na prisao? ANOPRIS
55- Quantas vezes ja foi preso? NPRIS
Secédo V- COMPORTAMENTO SEXUAL

56- Jainiciou atividade sexual? 1- Ndo ( ); 2-Sim( ) INISEX

57- Idade da primeira relagao sexual: IDSEX

58- Que tipo de sexo vocé pratica? TIPOSEX

1- somente vaginal; 2- somente oral; 3- somente anal; 4- anal e vaginal; 5-oral e vaginal;
6- oral e anal; 6- todas as modalidades
59- Qual foi o nimero de parceiros sexuais nos ultimos seis meses: NSEX
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60- Como voce escolhe com quem vai fazer sexo (transar)?
1- beleza fisica; 2-afinidades pessoais; 3- disponibilidade na hora da vontade; 4-outro
(especificar)
61- Ja teve relagao com parceiro do mesmo sexo? 1- Ndo ( ); 2-Sim ( )
62- Voce usa drogas quando faz sexo?
1-Ndo( );2-Sim( )
63- voceé usa alcool quando faz sexo?
1-Ndo( );2-Sim( )
64- Frequéncia do uso do preservativo nos ultimos 12 meses?

1- Nunca ( ); 2- Raramente ( ); 3- Sempre ( )
65- Caso ndo utilize preservativo, me diga o por qué?

1- ndo gosta; 2- nem sempre tem camisinha; 3- acredita na protecdo divina; 4-sé transa
com pessoas “limpas”; 5 — outra razao, especifique;

66- Vocé conhece preservativo feminino? 1—-Nado( );2-Sim( )

67- Vocé ja usou preservativo feminino? 1—Ndo ( ); 2-Sim( )

68- Existe algum lugar ou pessoa que te forneca preservativos (feminino e/ou masculino)?

1-Nao( );2-Sim( )

69- Em quais lugares/pessoas vocé obtém os preservativos?

1-ONG ( ); 2- Unidade de Saude (CTA, cais/siams, outros) ( ); 3- Comércio( ); 4- Outros( ),
especifique:

70- Ja contraiu algum tipode DST? 1 —Ndo ( ); 2-Sim( )

71- Vocé teve algum corrimento pela vagina ou pénis nos ultimos 12 meses? 1- ndo ( ); 2-

sim( );3-ndoselembra( )

72- Vocé teve alguma ferida/ulcera na genitalia (vagina ou pénis) nos ultimos 12 meses?

1-ndo( );2-sim( );3-ndoselembra( )

73- Vocé procurou tratamento em alguma unidade de saude (quando apresentou DST ou
corrimento ou ferida/ulcera)? 1- ndo (  ); 2- sim (), caso ndo, o que fez para
tratar: -

Secédo VI — VACINA
74- Vocé possui cartao de vacina? 1- Nao( ); 2-Sim( ), trouxe o cartdo: 1-Ndo ( ); 2-Sim

()
75- Vocé ja foi vacinada contra hepatite B?
1-ndo ( );2-sim( );3—Nao sabeinformar ( )
Caso afirmativo, quantas doses da vacina vocé recebeu?
1 dose ( ), data: / / :
2 doses ( ); data: / / :
3 doses ( ); data: / / ;
ndo sabe informar ()
76- Caso negativo, vocé aceita receber a vacina neste momento?

1-ndo ( );2-sim( )
77- Caso negativo, porque vocé nao quer receber a vacina?

1- medo da injecdo ( ); 2- medo de pegar alguma doenga; (  ); 3- acha desnecessaria ()
78- Quais destas outras vacinas vocé ja recebeu depois de adulta?
Anti-tetanica: 1-ndo( );2-sim( );3—N&dosabe( )
Anti-rubeodla: 1-ndo ( ); 2-sim( ); 3—Naosabe( )
Anti-febre amarilica: 1-ndo ( ); 2-sim( ); 3—Naosabe ( )
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TRANSAR ()

HOMOSEX ( )
SEXDROG ( )

SEXALCOO ( )

FPRVI2 ()

PQPRV ( )

PRVFEM ( )
PRVFEMUS ()
LOCPRV ()

TIPOPRV ()

DST ()
CORR12 ( )

FERI12 ()

TRATULC ()

CARVAC ( )
PRCARVAC ( )

VACB ()

VACTET ()
VACRUB ( )
VACFA ()



79- Qual sua altura?
80- Qual seu peso?
81- IMC:

Nome do Entrevistador:
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ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA PARA LICENCA DO
USO DE AMOSTRAS HUMANAS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PlataForma
. GOIAS - UFG %mfl
dan

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidemiclogia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis em cortadores de cana de
acucar: bases para acdes de promocéo da saude

Pesquisador: SHEILA ARAUJO TELES

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 45109115.3.0000.5083

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Goias - UFG

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.147.258
Data da Relatoria: 13/07/2015
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ANEXO D - COMITE DE ETICA

FUNDACAO OSWALDO CRUZ -
FIOCRUZ/IOC

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Infecgdo por robovirus ¢ rickettsias lato sensu em diferentes populagoes rurnia do
Brasn

Pesgusador: Elba Regina Sampaio de Lemos
Arca Temético:
Versio: 2
CAAE: 01025410 21001 5248
Instituigao Proponente:
Patrocinador Principal: Instiuto Oewaldo Cruz-RJY
MINISTERIO D& CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAD

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1986413

Apresentagao do Projeto:

O presonte estudo visa avohar a provakncia de infocgdo por robovirue (arenavirue @ hantavirue) ¢ por
nckeneIae Mato seney” - Anaplasma nBarionela, Coxsila bumets, Ernlichia ¢ Ricketisla - em Individuoe
tesidentes s Meas rursls onde se verifics, com Iequincin aussncs de Infiaestrutura, segregagio sockil »
espacial levando a imutivels exposicdes o o os nsalubres comparadas com as areas urbanas. O
Srosil 50 dostaca pold sua extonsdo torritonal, soue dderentes biomoe e sua gronde biddiversidade com
AD2S mindes de heclares de Area de agriculture familiar no Brasll, dos quals 45% destinam.se ds
pustagens = 22%, a lavouras Devido a utilizagio da leira na maikor parte do paks, um processo de
frogmentagdo acclerado vem sendo observado em tode tamiténio, colocando em risco a grande diversdade
© aumentanceo o Mpacto na dnamica Jo tranamissdo dap JOeNgas 20onoticas qua, som maior fraquéncea,
scomelem populaclies de dreas rurals e de regides de Lansigio enre o ambiente nral e sivesiie. Diante do
exposio = levando =m conla que 0 uso = manejo da terra, duranie as diversas alividades reslizadas por
ndviduos residenics em arcas rurais, pode intensificar o contato com animais silvestres com consequenic
aumento do reco de tranemisado de robovirue (virua tranenutidos por roedores) @ rcketteas "lato eenau”,
ums andbse reospecliva de amosiras de sangue de papul-gan rurals puvnmmn coletad as por
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FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ -

A"

FIOCRUZ/I0C
Contnuaplo 30 Parecer 1986413
Blobanco CartaBIOBANCO pdt 16/10/2016 |Ea Regina Aceito
18:24:
Projeto Detalhado / | Populacao_rural. doc D1/10/2016 |ERa Regina Acaito
Brochura 12:40:50 |[de Lemos
Foliha de Rosto folha_rosto.pdf 30/092016 |Elba Regina Sampaio| Aceito
— == 22:24:17 _|de Lemos
Declaracio de TERMO_ANUENCIASP pdf 26/09/2016 |EDa Regina Aceito
P i 11:4846  |de Lemos
TCLE /Termos de | JUSTIFICATIVA_TCLE docx 261092016 |Eda Regina Sampaio| Aceito
Assentmento / 11:38:07 |de Lemos
Justficativa de
Auséncia . =
Outros COOPERACAQ_SP docx 268/0972016 |E®a Regina ol Acedto
10:21:05  |de Lemos
Outros COOPERACAC_MT.docx 26/0%72016 |Eba Regina Acedto
10:18:58 !
Outros COOPERACAO_MS docx 26/08/2016 |Eba Regina Aceito
=R 10:19:32  [de Lemos
Outros COOPERACAO_GOIAS docx 26/092016 |ERa Regina Aceito
10:19:11 _ |de Lemos
Declaracdo de biorepositono.pdf 26/09/2016 |Eba Regina Acedto
Manuseio Material 10:02:36 |de Lemos
Bioldgico /
Biorepositério /
Biobanco
Cronograma CRONOGRAMA docx 2609720168 |EBa Regina o Aceito
10:01:03 |de Lemos
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
Nio

RIO DE JANEIRO, 28 de Margo de 2017

Assinado por:

José Henrique da Silva Pilotto
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