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RESUMO

As zoonoses representam em torno de 75% das doencas infecciosas emergentes e
reemergentes, sendo apontadas como um sério problema para a saude publica
mundial. Considerados agentes zoonéticos, 0os hantavirus e 0s arenavirus tém
como reservatorios naturais roedores de diferentes espécies. A hantavirose é uma
doenca causada por diferentes gendtipos do género Orthohantavirus e que, nas
Ameéricas, € reconhecida como sindrome pulmonar por hantavirus (SPH). Os
arenavirus, género Mammarenavirus, familia Arenaviridae, sédo agentes de doencas
humanas de elevada letalidade como as febres hemorragicas e as infec¢cdes do
sistema nervoso central, como as meningites ocasionadas pelo virus da
coriomeningite linfocitica (LCMV). A transmissao desses agentes zoondticos aos
seres humanos ocorre por contato direto, através da inalagdo de aerossois contendo
particulas virais procedentes de urina, fezes, secrecdes nasais e saliva de roedores
infectados. Nesse contexto, os profissionais que trabalham com animais, entre eles
0S que atuam em instala¢des, constituem um grupo com potencial risco de infeccao
por estes agentes. A SPH e as infec¢cdes por arenavirus sdo consideradas
subestimadas no Brasil, onde a investigacdo da circulacdo viral em profissionais da
salude é escassa ou inexistente. Diante do exposto e da necessidade de
complementar a pesquisa sobre esses agentes zoonéticos que podem estar
associados com doenga ocupacional, este estudo teve como objetivo investigar a
prevaléncia de infeccdo por hantavirus e pelo LCMV em profissionais de instalacbes
de producdo animal da Fiocruz/Rio de Janeiro, como parte de um projeto maior
sobre saude do trabalhador. Amostras de soro de 161 colaboradores foram testadas
através do ensaio imunoenzimatico (ELISA) in house para pesquisa de anticorpos da
classe IgG anti-Araraquara (hantavirus) e anti-LCMV (arenavirus). Sororreatividade
para hantavirus e LCMV foi detectada em 24,2% (39/161) e 1,2 % (2/161) das
amostras, respectivamente. Os individuos do sexo masculino apresentaram 57%
menos chance de infec¢cdo por hantavirus, com significancia estatistica (p< 0,05;
teste X%). Em relacéo a atividade, os trabalhadores que relataram contato direto com
roedores e lagomorfos tiveram 61% menos chance de infeccdo por hantavirus que
profissionais da instalacdo animal com atividade administrativa, sem significancia
estatistica. Nos profissionais de contato indireto com animais ou ambientes, a
chance de infeccdo por hantavirus mostrou-se 2.66 vezes maior do que nos
profissionais com atividade administrativa dos setores nao finalisticos, sem
significancia estatistica. Entretanto, o programa foi incapaz de estimar associacao
entre as variaveis estudadas e a soroprevaléncia anti-LCMV, devido o baixo do
namero de profissionais reativos. Em conclusdo, a soroprevaléncia encontrada
sugere um contato prévio dos profissionais com hantavirus e LCMV. Este foi o
primeiro estudo realizado no estado do Rio de Janeiro a relatar evidéncia soroldgica
em profissionais de instalacdo animal no estado. Os achados alertam para a
relevancia de pesquisas com profissionais de instalacbes animais, reforcando a
necessidade de instituir medidas para vigilancia dessas infec¢cdes zoondticas de
risco ocupacional.

Palavras-chave : Zoonoses. Hantavirus. Virus da coriomeningite linfocitica. Instalacédo
animal. Sindrome pulmonar por hantavirus.



ABSTRACT

Zoonosesare considered a serious problem for public health worldwide, and
compromise 75% of emerging and reemerging infectious diseases. Hantaviruses and
Arenaviruses are rodent-borne diseases that have as mainly natural reservoirs
different species of rodents. Distinct genotypes ofhantavirus, genus Orthohantavirus,
are pathogenic agents of the hantavirus pulmonary syndrome (HPS) in the Americas.
The arenavirus, genus Mammarenavirus, can cause highly lethal diseases such as
hemorrhagic fevers and infections of the central nervous system such as meningitis
caused by lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV). Humans are infect by
inhalation of aerosolized excreta, saliva and nasal secretions from infected rodents.
In this context, the professionals who handle animals, specially rodents, including
those working in animal facilities, are a potential risk group of infection by these viral
agents. The HPS and arenavirus infections are considered underestimated in Brazil,
where is rarely or notinvestigatedamong health care workers. Additionally, the need
for further research on these zoonotic agents that are also associated with
occupational diseases, this study aimed to investigate the prevalence of
hantavirusand LCMV infection in professional who works in animal production
facilities of FIOCRUZ / Rio de Janeiro as part of a larger project on workers' health.
Serum samples of 161 employees were tested by enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) for detection of IgG antibodies against Araraquara (hantavirus) and
LCMV (arenavirus). The seroreactivity of hantavirus IgG and LCMV IgG was 24.2%
(39/161) and 1.2% (2/161) respectively. The males have 57% less chance of
hantavirus infection, with significance (p <0.05, X2 test). Regarding the activity,
workers who reported direct contact with rodents and lagomorphs have 61% less
chance of hantavirus infection than professional that have administrative activity,
without significance. In indirect contact with animals or professional environments,
the chance of hantavirus infection was found to be 2.66 times higher than the
professionals that have administrative activity of no-finalistic sectors, without
significance. However, the statistic program was unable to estimate the association
between variables and the anti-LCMV seroprevalence because of the low number of
reactive professionals. In conclusion, seroprevalence suggests a previous contact of
professionals with hantavirus and LCMV. This was the first study conducted in the
state of Rio de Janeiro to report serologic evidence in animals installation
professionals in the state. The findings draw attention to the relevance of research
with professional who works in animal facilities, reinforcing the need of measures in
the institute for monitoring these zoonotic infections as occupational risk.

Keywords : Zoonoses. Hantavirus. Lymphocytic choriomeningitis virus. Animals facilities.
Hantavirus pulmonary syndrome.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracdes gerais

Na elaboracdo de um Programa de Saude Profissional é fundamental que
uma instituicdo planeje estratégias para manter seus profissionais - trabalhadores,
estagiarios, equipe de apoio e demais prestadores de servicos -, treinados e
capacitados continuamente, especialmente quando envolvidos em atividades com
exposicdo ao risco de transmissdo de agentes zoonoticos (LEMOS, 2010). Neste
contexto € de grande importancia o conhecimento dos componentes da cadeia
epidemioldgica das doencas, como agentes etioldgicos, reservatorios, hospedeiros
susceptiveis e mecanismos de transmissdo (VASCONCELOS, 2003; LAPCHIK;
ZECHINATTI, 2009).

As zoonoses sao doengas ou infec¢des transmissiveis que circulam entre
0s seres humanos e animais vertebrados (LEMOS, 2011), sendo consideradas como
um sério problema para a saude publica mundial (KAHN, 2006). De acordo com
Chomel e colaboradores (2007), cerca de 75% das doencgas infecciosas emergentes
e reemergentes tem origem zoonética, especialmente as infecgbes virais. Dessa
forma, as estratégias de controle e prevencédo, além de inovadoras, devem ser um

trabalho em conjunto de diferentes profissionais da area da saude (KAHN, 2006).

A transmissdo dessas zoonoses podem ocorrer de forma indireta (i),
através da picada de vetores artropodes, ou diretamente (i) pelo contato com
secrec¢des ou tecidos dos animais, assim como pela inalacdo de aerossois contendo
agentes infecciosos (BATTELLI, 2008; LEMOS, 2011).

No relatério publicado no Boletim da Sociedade de Mastozoologia
(LEMOS, 2011) o autor enfaticamente comenta sobre a necessidade dos
profissionais que trabalham com captura e processamento de animais silvestres,
assim como profissionais envolvidos com agentes causadores de zoonoses, sejam
treinados em praticas adequadas de biosseguranca e tenham informacdes sobre

ossinais e sintomas das possiveis zoonoses a que estdo expostos. Em adicdo, o
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mesmo autor reforgca a importancia da imunizagéo da equipe, da coleta de sangue
dos profissionais antes do inicio de suas atividades para comparacao periddica ou
eventual no caso de relato de adoecimento que possa estar associado com a
atividade laboral (infeccéo febril apds contato com animais). De fato, essas medidas
sdo de grande relevancia para o controle e prevencédo dos riscos de infeccoes

ocupacionais por agentes zoonaticos.

A qualidade da saude é fator essencial para a atuacdo dos profissionais
de instalagbes animais, que podem representar um grupo de risco para algumas
doencas ocupacionais, considerando o grupo e a espécie dos animais (Figura 1). O
potencial de infeccéo desses trabalhadores se deve principalmente pela exposicao a
aerossois, acidentes com arranhadura, mordeduras de animais e contato com
excretas (VASCONCELOS, 2003; LAPCHIK; ZECHINATTI, 2009).

Um importante e frequente problema observado no diagnéstico das
doencas de origem zoonatica ocorre pelo fato da maioria dos animais reservatorios
nao apresentar sinais clinicos quando infectados, contribuindo, assim, como uma

relevante fonte de infec¢éo para o homem (CUBAS, 1996).

Figura 1 — Exemplos de agentes zoonoticos associados com animais de laboratorio

e/ou silvestres

Animal Agente zoonotico

Roedores (rato, camundongo, cobaia e | Virus da Coriomeningite Linfocitica*;
hamster) e lagomorfos (coelho). Hantavirus**; Leptospira spp.; Salmonella
spp.; Dermatophytes; Campylobacter spp. ;
Cryptosporidium  spp.;  Giardia  spp.;

Hymenolepisnana .

Ovinos, caprinos e bovinos. Poxvirus; Coxiella burnetii, Leptospira spp.,
Salmonella spp., Cryptosporidium spp.
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Figura 1 — Exemplos de agentes zoonéticos associados com animais de laboratério

e/ou silvestres (continuacao)

Animal Agente zoonotico

Primatas n&o humanos Herpesvirus simiae; Monkeypox;
Citomegalovirus; Virus da raiva; Virus da
hepatite A; Virus Ebola; Virus Marburg;
Campylobacter spp.; Mycobacterium spp.;
Salmonella spp.; Shigella spp.; Yersinia

spp..

* Frequéncia rara em camundongos de laboratério e esporadica em camundongos
silvestres, principais reservatérios. Ratos apresentam natural resisténcia. ** Frequéncia rara

em roedores de laboratério e comum em roedores silvestres de algumas areas.

Fonte: SEWELL, 1995; LEMOS, 2014; CHARLES RIVER, 2018b.

Febres hemorragicas virais (FHVs) € um termo utilizado para um grupo de
doencas causadas por mais de 25 virus de quatro familias virais (Flaviviridae,
Arenaviridae, Bunyaviridae- atual Hantaviridae- e Filoviridae), caracterizadas como
distarbios sistémicos envolvendo febre aguda, uma série de sintomas e sinais
inespecificos que podem evoluir para hemorragia e choque. Todos sédo virus RNA
fita simples, envelopados e que se encontram distribuidos geralmente em &reas
onde se encontram 0S seus reservatorios naturais, geralmente vertebrados
(roedores e/ou morcegos) ou vetor artropode (mosquitos e/ou carrapatos) (BAUSCH,;
KSIAZEK, 2002; CAMARA; CARVALHO, 2015). Alguns reservatérios ainda precisam
ser confirmados epidemiologicamente, como no caso dos virus da familia Filoviridae
que demonstram ter como reservatorio morcegos frugivoros (CAMARA;
CARVALHO, 2015).

Entre as FHVs endémicas nas Américas estdo as (i) flaviviroses (febre
amarela e febre hemorragica (FH) da dengue), (ii) arenaviroses (FH do Novo Mundo)
e (iii) hantaviroses (sindrome pulmonar por hantavirus - SPH - e febre hemorragica
com sindrome renal - FHSR) (BAUSCH; KSIAZEK, 2002).

A expressao “robovirus” (rodent-borne viruses) é utilizada para denominar
um grupo heterogéneo de virus, os hantavirus e os arenavirus que ocasionalmente

sao transmitidos ao homem por roedores, seus reservatorios naturais (GEGUNDEZ;
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LLEDO, 2005; LEVINSON, 2014). Trabalhadores com exposi¢do frequente a
roedores silvestres em &areas endémicas de FHVs sdo considerados profissionais
com maior risco de infeccdo por hantavirus e arenavirus, como mastozoologos,
trabalhadores agricolas ou da agroindustria, médicos veterinarios, bidlogos, agentes

de controle da peste, técnicos de resgate de fauna, entre outros (BRASIL, 2013).

Existem poucos estudos sobre evidéncia sorolégica de infeccdes
causadas por hantavirus e arenavirus, ndo somente na populacdo geral, mas
também em profissionais que manuseiam roedores, seus reservatorios naturais.
Vasconcelos, em sua publicacdo em 2003, reforca a preocupacdo entre 0sS
profissionais da saude e areas afins, entre eles, especialmente os médicos
veterinarios, quanto ao risco de contato com 0s animais e alguns patdgenos
zoonoticos, entre eles, leptospira, brucela e toxoplasma, por exemplo, que podem
causar doencas ocupacionais. Assim, mesmo sem fazer qualquer referéncia a
hantavirus e arenavirus, o autor reforca a importancia de se elaborar programas de
saude que contenham informacdes sobre os fatores que possibilitam a ocorréncia e
disseminagéao das diferentes zoonoses, contribuindo ndo somente para a melhoria
da saude do trabalhador, mas também para o fornecimento de dados estatisticos e
epidemioldgicos, essenciais para a tomada de decisdes quanto as medidas

importantes de biosseguranca, prevencao e de controle.

1.2 Hantavirus

Os hantavirus sdo agentes causadores de zoonoses de grande
distribuicdo mundial, cuja infeccdo no homem manifesta-se sob diferentes formas
clinicas: (i) FHSR do Velho Mundo, prevalente na Asia e Europa, e (i) SPH do Novo
Mundo, também descrita como sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH),
ap0s a caracterizacdo dos primeiros casos com comprometimento cardiaco na
América do Sul (FIGUEIREDO et al., 2000; KLEMPA et al., 2013; LEE, 1988; LEE;
LEE, 1976; LEE et al., 1978; ROSA, 2008; SANTOS; GARRETT, 2005; VAHERI et
al., 2013).
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A FHSR é um grupo de zoonoses causadas por hantavirus caracterizada
por ser uma doenca febril aguda que pode estar associada com manifestagbes
hemorragicas e comprometimento renal, com uma letalidade que pode atingir taxas
de 5% a 10% (SCHMALJOHN; NICHOL, 2007;WATSON et al., 2014). Quanto a
SPH, restrita as Américas, € considerada uma doencga emergente que se apresenta
também como uma doenca febril aguda inespecifica. Apos a inalacdo das particulas
virais, com um periodo de incubacdo que varia de 3 a 60 dias, com média de 5
semanas (BRASIL, 2017), o paciente pode apresentar uma variedade de
manifestacdes clinicas, desde formas assintomaticas ou oligossintomaticas até a
casos clinicos mais graves com extenso comprometimento pulmonar associado com
insuficiéncia respiratéria aguda e alteracdo cardiovascular com elevada taxa de
letalidade, de 40% a 60% (GUIMARAES et al., 2013; LEMOS; SILVA, 2013). De
uma forma geral o diagnostico inicial da infeccdo é baseado nas informacgdes
clinicas e epidemiolégicas com a rotineira confirmacédo laboratorial a partir de testes
sorologicos e raramente molecular. Posteriormente, diante da presenca de
manifestacdes pulmonares em pacientes com FHSR e comprometimento renal em
casos de SPH, tem se observado a tendéncia de uniformizar a nomenclatura para
hantaviroses (RASMUSON, 2011).

1.2.1 Breve histérico

1.2.1.1 Hantavirus no Velho Mundo

Os primeiros relatos de doencas infecciosas hemorragicas com
comprometimento renal que foram associados, posteriormente, a FHSR data do
século XX (1913 e 1934) em paises europeus e asiaticos. Ao longo dos anos as
doencas associadas a FHSR receberam diferentes denomina¢cdes como nefrose
nefrite hemorragicas da Unido Soviética, FH da China, nefropatia epidémica na
Escandinavia, FH epidémica na Europa Oriental, entre outras. Denominada como
FH coreana, a hantavirose foi reconhecida mundialmente pela primeira vez em 1951,
durante a guerra da Coréia (1950-1953), quando soldados das Nacdes Unidas foram

acometidos de doenca febril aguda com manifestagcbes hemorragicas (NICHOL,
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2001; FIGUEIREDO et al., 2000; LEE, 1988; LEE; LEE, 1976; LEE et al., 1978;
ROSA, 2008; SANTOS; GARRETT, 2005).

Somente nos estudos realizados por Lee e Lee (1976) o agente
etiologico foi isolado pela primeira vez a partir do tecido pulmonar de roedores
silvestres, a espécie Apodemus agrarius coreae, capturados as margens do Rio Han
na Coréia. O autor associou o virus a FH da Coréia que recebeu a nomenclatura de
virus Hantaan (HTNV). Subsequentemente, outras pesquisas mostraram relacéo de
novos genotipos associados as infecgdes ocorridas na Europa e Asia, como os virus
Puumala (PUUV), presente no roedor Chlethrionomys glareolus, e os genétipos
Seoul (SEOV) e HTNV, ambos isolados principalmente de roedores do género
Rattus (Figura 2) (LEE, 1988; LEE; LEE, 1976; LEE et al., 1978; LEE; BAEK;
JOHNSON, 1982; ROSA, 2008).

A presenca de ciclo urbano do HTNV foi demonstrada em estudo
realizado no continente asiatico, onde ratos capturados em cidades coreanas,
incluindo a cidade de Seoul, identificaram anticorpos séricos em roedores das
espécies Rattus norvegicus e Rattus rattus, com prevaléncia de 13% e 11%,
respectivamente. Considerando que o0s roedores reservatorios se encontram
mundialmente dispersos, os autores sugeriram que o HTNV estaria amplamente
distribuido nos centros urbanos (LEE; BAEK; JOHNSON, 1982). De fato, em um
estudo desenvolvido posteriormente por Zou e colaboradores foi possivel identificar
ndo apenas a diversidade do HTNV, mas também o isolamento e caracterizacdo
viral em R. norvegicus e Rattus nitidus naturalmente infectados na China (ZOU et al.,
2008). Posteriormente outro gendtipo, potencialmente de distribuicdo mundial,
associado aos reservatorios R. norvegicus e R. rattus foi identificado e que passou a
ser denominado SEOQOV. Encontrado em roedores silvestres e / ou urbanos na
Europa (Reino Unido, Franca e Bélgica), Asia (Vietnd, Coréia do Sul e China) e
Ameérica (EUA, Argentina e Brasil), estudos desenvolvidos tém demonstrado a
circulacdo do SEOV em roedores urbanos de estimagédo. No continente europeu e
asiatico ele esta associado a formas graves de FHSR, com mortalidade
aproximadamente igual a 2% (COSTA et al., 2014; HEYMAN et al., 2004; HEYMAN
et al., 2009; LUNDKVIST et al., 2013; MACE et al., 2012; PADULA et al., 2010;
PLYUSNINA et al.,, 2012; YANAGIHARA, 1990). O primeiro relato da doenca em
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gestantes ocorreu em outubro de 2012, cujo quadro clinico pode assemelhar-se a
outras patologias e achados laboratoriais da gravidez (MACE et al., 2012).

Figura 2. Mapa global com a distribuicdo geogréfica dos hantavirus clinicamente mais
importantes (marcacdo das margens da zona tropical). Em negrito, os virus foram
demonstrados em pacientes através de andlises sorologicas e moleculares; Em itélico, virus
indicados apenas por métodos sorologicos. AMRYV / SOOQV, virus Amur/Soochong (Coréia,
Russia e China); ANJV, virus Anajatuba (Brasil); ANDV, virus Andes (Argentina e Chile);
ARAV, virus Araraquara (Brasil); BAYV, virus Bayou (EUA); CASV, virus Castelo dos
Sonhos (Brasil); CHOV, virus Choclo (Panama); DOBYV, virus Dobrava-Belgrade (Europa
Central, do Leste e do Sul); HTNV, virus Hantaan (Asia, em particular China e Coréia);
JUQV, virus Juquitiba (Brasil); LANV, virus Laguna Negra (Brasil); PUUV, virus Puumala
(Europa); SANGV, virus Sangassou (Guing€); SEOV, virus Seoul (Coréia, China e
provavelmente mundial); SNV, virus Sin Nombre (EUA); THAIV, virus da Tailandia
(Tailandia, Camboja, india); TULV, virus Tula (Europa Central). (Adaptado de KRUGER et
al., 2015).

1.2.1.2 Hantavirus no Novo Mundo

Antes mesmo dos primeiros casos confirmados da SPH nos Estados
Unidos, diversos estudos j& apontavam para a presenca de hantavirus nas
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Américas. Entre 1982 e 1983, estudos demonstraram a presenca de anticorpos anti-
hantavirus em R. norvegicus em diferentes regides do Brasil (Belém, Sdo Paulo e
Recife) e na Argentina (Buenos Aires), indicando a distribuicdo de hantavirus na
regido urbana. Embora sem qualquer relato de infeccdo humana, em 1983 foi
isolado o primeiro hantavirus na América do Sul, a partir das visceras de um roedor
da espécie R. norvegicus, capturado no Brasil. As analises realizadas demonstraram
similaridade do virus identificado com outro virus isolado em ratos domesticos nos
Estados Unidos da América (EUA), SEQV, e totalmente distinto do prototipo HTNV
(LEE, 1988; LEDUC et al.,, 1985; LEMOS E SILVA, 2013). Em 1984, nos EUA,
anticorpos foram identificados de roedores silvestres (Microtus pennsylvanicus)
capturados em Prospect Hill com a subsequente caracterizacdo do virus Prospect
Hill (PHV) (LEE, 1988; LEE et al., 1985; LEMOS; SILVA, 2013; YANAGIHARA et al.,
1985).

Contudo a SPH s0 foi identificada pela primeira vez no mundo em
1993, com a ocorréncia de um surto de uma doenca desconhecida caracterizada por
insuficiéncia respiratoria aguda num povoado indigena, em Four Corners sudoeste
dos EUA, causada por um novo genoétipo de hantavirus, até entdo desconhecido, o
virus Sin Nombre (SNV) (CDC, 1993; NICHOL et al., 1993).

No mesmo ano (1993), foram confirmados os primeiros casos clinicos no
Brasil, num surto em uma area rural de Sdo Paulo, no municipio de Juquitiba,
denominado virus Juquitiba (JUQV). Em 1995 e 1996, foram identificados em novos
casos da doenca os genoétipos Castelo dos Sonhos (CASV) e Araraquara (ARAV)
respectivamente (Figura 2). O primeiro no estado do Mato Grosso observado num
vilarejo de mesmo nome, e 0 segundo na regido sudoeste de S&o Paulo, nas
cidades de Araraquara e Franca (CDC, 1993; DE OLIVEIRA et al., 2014c;
JOHNSON et al., 1999; NICHOL et al., 1993; SANTOS; GARRETT, 2005; SUZUKI et
al., 2004; TRAVASSOS DA ROSA, 2008).

Posteriormente, além do Brasil, casos de SPH assim como novas
espécies e genadtipos de hantavirus, associados ou ndo com doengca humana, foram
identificados em outros paises do continente americano, especialmente na
Argentina, Canad4, Chile, Panama, Paraguai e Uruguai (CDC,1993; DE OLIVEIRA
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et al., 2014c; NICHOL et al., 1993; SANTOS; GARRETT, 2005: TRAVASSOS DA
ROSA, 2008).

1.2.2 Etiologia

A ordem Bunyavirales, classificada recentemente pelo International
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), é composta por nove familias virais,
entre elas a familia Hantaviridae, que atualmente € constituida por um Unico género
denominado Orthohantavirus. Devido as propriedades moleculares e sorologicas
entre 0s membros, 0 género é composto por 41 espécies, associadas as sindromes
clinicas e/ou aos seus reservatorios naturais (BRIESE et al., 2016). Os hantavirus
sao virus esféricos, com diametro de 80 a 120 nm, envelopados com dupla camada
lipidica. O genoma é constituido por uma molécula de RNA de fita simples circular,
polaridade negativa e trissegmentado (Figura 3). Os trés segmentos do gene,
denominados de L (large / grande = 6.500 nucleotideos), M (medium / médio =
3.600 a 3.800 nucleotideos) e S (small / pequeno = 1.700 a 2.100 nucleotideos),
possuem sequéncias de nucleotideos complementares nas extremidades. Os
segmentos codificam L uma RNA polimerase viral, M o precursor das glicoproteinas
G1 e G2 do envelope e S a proteina N do nucleocapsideo (BRIESE et al., 2016;
SCHMALJOHN; HOOPER, 2001; LEMOS; SILVA, 2013; NICHOL et al., 1993;
VAHERI et al., 2013).
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BO0-120 nm

Figura 3. Representacdo esquematica dos hantavirus. Os trés segmentos genbmicos
(Pequeno, Médio e Grande), que sdo complexados com a proteina do nucleocapsideo. A
parte externa do virus consiste em espiculas do envelope que compreendem quatro
unidades de cada glicoproteina (Gn e Gc). O genoma viral é replicado e transcrito por uma
RNA polimerase dependentes de RNA (RdRp). (Adaptado de VAHERI et al., 2013).

Existem dois grupos de hantavirus no continente americano: (i) um
associado a infeccdo em roedores silvestres, sem evidéncia de doenca humana,
como os hantavirus Rio Mearim (RIMEV) e Jabora (JABV) no Brasil e (ii) outro
relacionado como agentes causadores da SPH, como ARAV (reservatério Necromys
lasiurus), Laguna Negra (LANV) (Calomys laucha), CASV (Olygoryzomys
utiaritensis), Anajatuba (ANJV) (Oligoryzomys fornesi ou O. mattogrossae) e JUQV
(reservatorio Oligoryzomys nigripes) (Figura 4) (BRASIL, 2017; OLIVEIRA et al.,
2009; PEREIRA et al., 2007; TRAVASSOS DA ROSA, 2008).

O SEOV que possivelmente esta relacionado as epidemias que foram
identificadas inicialmente em ratos de laborat6rio na Asia e na Europa (LEDUC et al.,
1986), é outro genotipo que deve ser considerado importante nas Américas
principalmente por sua circulagdo cosmopolita em roedores urbanos. Até 0 momento

nao foi identificado FHSR no continente americano ou SEQOV associado a SCPH na
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América (PADULA et al., 2010; VAHERI te al., 2013; YANAGIHARA, 1990).
Entretanto, uma pesquisa realizada, em 2010, com roedores urbanos do género
Rattus, identificou a prevaléncia desse gendtipo em territério brasileiro (COSTA et
al., 2014), incluindo informac6es sorolégicas de um inquérito realizado em 1998 em

Salvador.
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Figura 4. Genétipos de Hantavirus de patogenia desconhecida (azul) e patogénicos

(vermelho), identificados no continente americano até 2010, e seus roedores reservatorios.

(Adaptado de HIJELLE E TORRES-PEREZ, 2010).
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1.2.3 Epidemiologia

1.2.3.1 Transmissao

Os hantavirus sé@o eliminados em grande concentragdo na saliva, fezes e,
principalmente, na urina dos roedores. A transmissdo mais frequentemente
associada ao homem ocorre através da inalacdo acidental de particulas virais
presentes em aerossois formados a partir das excretas e secrecdes de roedores
infectados (Figura 5). Assim, a maioria dos individuos acometidos pela hantavirose
atua em atividades rurais, tais como fazendeiros, engenheiros agrobnomos, bidlogos,
geologos e veterinarios, muitas vezes manuseando estes mamiferos. Curiosamente,
muitos destes profissionais apresentam anticorpos anti-Hantavirus, mesmo sem
relatoda doenca, podendo ser considerada, assim, uma doenca de carater
profissional (BRASIL, 2013; BRASIL, 2017; FERREIRA, 2003; LEMOS, 2011;
LEMOS, 2014).

Além da transmissao por via aérea, profissionais que manuseiam animais
devem estar atentos para as outras vias potenciais de infec¢do descritas, mas pouco
frequentes, mais em ambientes laboratoriais que incluem (i) transmissao percutanea
a partir de mordeduras ou da pele ndo integra (escoriagbes cutaneas), (ii) contato
das mucosas (boca, conjuntival ou nariz) com virus presentes em maos, alimentos
ou outros materiais contaminados e (iii) transmissao inter-humana, que foi relatada
excepcionalmente apenas com o virus Andes (ANDV) na Argentina e no Chile e os
profissionais de saude foram a populacéo de maior risco de infeccdo (BRASIL, 2017;
CDC, 1994; LEE et al., 1981; LEMOS; SILVA, 2013; VAHERI et al., 2013; WELLS et
al., 1997).
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Inalagdo de
Hontavirus presentes
NOs 3BT0550I5

Hantovirus se espalham atraves
das fezes

Mais comida = mais camundongos

Figura 5. Esquema do processo de infec¢cdo por hantavirus através da inalacdo de
particulas virais. O aumento das chuvas leva a um aumento na disponibilidade de alimentos.
Como consequéncia ha um aumento na quantidade de roedores silvestres que podem estar
infectados por hantavirus. Estes roedores assintométicos eliminam as particulas virais na
urina e/ou fezes. Do contato com os seres humanos aerossoéis contendo essas particulas
virais dos excrementos secos, quando inalados, podem infectar o ser humano e/ou
roedores.

Adaptado de: Coordenacédo de informacao estratégia em vigilancia em saude
(https://cievsrio.wordpress.com/2012/03/02/alerta-para-hantavirose-na-america-latina/)

A SPH foi inicialmente descrita nos EUA. Apesar disso o continente norte
americano apresenta um numero menor de casos da sindrome, comparado as
ocorréncias de casos em territério argentino, brasileiro e chileno (PINCELLI et al.,
2003).

A ocorréncia de casos de SPH esta associada a biologia dos
reservatorios e a variagdo na densidade populacional de roedores, devido a
competicdo interespecifica e predatéria, mudancas climaticas, entre outros fatores
(BRASIL, 2013; LEMOS; SILVA, 2013).
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No homem, o periodo de transmissibilidade dos hantavirus ndo €
conhecido, embora seja sugerido que ocorram alguns dias que antecedem o
surgimento dos sinais e sintomas, periodo no qual uma maior viremia tem sido
observada (BRASIL, 2017).

1.2.3.2 Reservatorios

Os principais reservatorios dos hantavirus associados a doenca humana,
seja FHSR ou SPH, sao roedores silvestres da ordem Rodentia, familias Muridae
(subfamilia Murinae) e Cricetidae (subfamilias Arvicolinae e Sigmodontinae)
(BRASIL, 2017; FULHORST et al., 2007; LEE et al., 1981; LEMOS; SILVA, 2013;
TRAVASSOS DA ROSA, 2008; TRAVASSOS DA ROSA et al., 2013). E pertinente
considerar que ha milhdes de anos os roedores murideos estdo presentes nas
Américas, fato comprovado por estudos fosseis (TRAVASSOS DA ROSA, 2008) e
gue no continente americano as hantaviroses estédo relacionadas com os roedores
das subfamilias Sigmodontinae e Neotominae, ambos da familia Cricetidae
(FULHORST et al., 2007). Mais recentemente, como reportado na revisao realizada
por Oliveira e colaboradores, em 2015, diversos estudos tém demonstrado a
presenca de outros hantavirus em quirépteros e insetivoros, mas que até a presente
data, sem correlacdo com doenca humana (Figura 6). Assim, apesar dos roedores
silvestres serem apontados como 0s principais reservatorios de hantavirus, estudos
recentes tem comprovado que outros mamiferos podem atuar como reservatorios e
reforcam a possibilidade de transmissdo interespecifica (VAHERI et al., 2013;
KLEMPA et al., 2013).
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Mouyassué virus (Nearemicia nanus)

Nova virus (Talpa europaea)

Thottapalayam virus (Suncus murinus) Chiroptera

Magboi virus (Nycteris hispida) Soricomorpha

C Seewis virus (Sorex araneus)
Jeju virus (Crocidura shantungensis)

Dobrava virus (Apodemus flavicollis)

Saaremaa virus (Apodemus agrarius)

Hantaan virus (Apodemus agrarius) Muridae

Seoul virus (Rattus norvegicus, Rattus rattus)

u Sangassou virus (Hylomyscus simus)

Tula virus (Microtus arvalis)

——— Prospect Hill virus (Microtus pennsylvanicus) | Cricetidae
Arvicolinae

—— Hokkaido virus (Myodes rufocanus)

—— Puumala virus (Myodes glareolus)

Bayou virus (Oryzomys palustris)

Cano Delgadito virus (Sigmodon alstoni)

Sin Nombre virus (Peromyscus maniculatus) | Cricetidae
Sigmodontinae

Choclo virus (Oligoryzomys fulvescens) Noataric o

Andes virus (Oligoryzomys longicaudatus)

Rio Mamore virus (Oligoryzomys microtis)

Laguna Negra virus (Calomys laucha)

Figura 6. Arvore filogenética dos principais genétipos e seus reservatorios associados com
0os trés principais grupos. Em verde estdo os virus que até o momento ndo foram
relacionados com doenca no ser humano. Marcados de vermelho os hantavirus causadores
da FHSR (continente europeu e asiatico). Destacados em azul os virus responsaveis pela
SPH nas Américas. (Fonte: VAHERI et al., 2013).

Por fim, ainda neste contexto, a analise genética tem demonstrado
similaridade entre hantavirus Soricomorpha com virus patogénicos da familia
Muridae, sugerindo que esses genoétipos tenham co-evoluido filogeneticamente com
seus hospedeiros, modificando seus reservatorios de roedores para musaranhos
(VAHERI te al., 2013). Recentemente, outros pequenos mamiferos, além de
musaranhos, foram identificados como reservatorios de diferentes gendtipos de
hantavirus, como morcegos e toupeiras (Figura 7) (GUO et al., 2013; VAHERI et al.,
2013; KLEMPA et al., 2013).
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Figura 7. Mapa global com a distribuicdo geografica dos hantavirus identificados por grupos
hospedeiros associados a reservatorios mamiferos. (Fonte: GUO et al., 2013).

Nos roedores a infec¢do por hantavirus se apresenta assintomatica e nao
letal, mantendo-se persistente como uma infecgcdo cronica e tornando esses
roedores um reservatério por longos periodos, possivelmente por toda sua vida.
(BRASIL, 2017; GUIMARAES et al., 2013; KLEMPA et al., 2013; LEMOS; SILVA,
2013). Assim, mesmo apos meses de infec¢do, € possivel detectar hantavirus em
diferentes 6rgados dos roedores (FIGUEIREDO, 2001). A transmisséo entre roedores
indica ser horizontal, através da disputa entre espécies principalmente de machos
adultos, sugerido através da presenca de hantavirus na saliva e da sensibilidade de
inoculacdo viral intramuscular (BRASIL, 2017; PINCELLI et al, 2003;
SCHMALJOHN; HIELLE, 1997).

Embora de uma forma geral os gendtipos virais parecem estar associados
a uma unica espécie de roedor, com o desenvolvimento dos diversos estudos tém
sido possivel detectar espécies distintas de reservatorio com mesmo virus, estando
esses roedores intimamente relacionados (SCHMALJOHN; HJELLE, 1997). Assim
como diferentes gendtipos, na mesma espécie de roedor como ANDV e virus Oran

(ORNV) na espécie Oligoryzomys longicaudatus e as variantes virais SEOV e HTNV
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nas espécies R. novergicus e R. rattus, conforme descrito anteriormente (LEE et al.,
1981; LEE; BAEK; JOHNSON, 1982; LEMOS; SILVA, 2013; NICHOL, 2001).

Diante do exposto é possivel concluir que o padrdo epidemiolégico e
distribuicdo geogréafica dos diferentes gendtipos de hantavirus causadores de FHSR
e SPH estdo limitados a distribuicdo geografica de seus roedores reservatorios,
podendo ser observado em algumas regides padroes de sazonalidade (BRASIL,
2017; LEMOS; SILVA, 2013; NICHOL, 2001).

1.2.4 Sindrome pulmonar por hantavirus no Brasil

A doenca tem sido registrada em 16 unidades federadas brasileiras:
Amazonas, Babhia, Distrito Federal, Goias, Maranh&do, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, Minas Gerais, Para, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Rio Grande do
Norte, Rondbnia, Santa Catarina e Sao Paulo. As regides brasileiras que
concentram o maior nimero de casos confirmados sdo as regides Sul, Sudeste e
Centro-Oeste. De 1993 a 2017, foram confirmados mais de 2000 casos, com taxa de
letalidade de 46,5%. Os dados brasileiros seguem a literatura, na qual se observa
que a doenca predomina no sexo masculino, na faixa etaria em torno dos 30 anos
(20 a 39 anos), com forte relagdo ocupacional rural (BRASIL, 2017; MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

No estado do Rio de Janeiro, 0 primeiro caso confirmado de hantavirose
foi notificado ao Ministério da Saude em oito de maio de 2015, apdos 6bito ocorrido
no municipio de Rio Claro, Regido do Médio Paraiba. Tratava-se de um homem de
34 anos que habitava regido periurbana e trabalhava como motorista de
empilhadeira de caixa de uma granja de criagdo de frango em area rural do mesmo
municipio (OLIVEIRA et al., 2017).

Os hantavirus identificados, até a presente data, no Brasil sdo: ANJV,
ARAV, CASV, JUQV, LANV e virus Rio Mamore (RIOMV) associados com a SCPH.
Os gendtipos JABV, RIMEV e SEOV ainda ndo possuem correlacdo com doenca
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humana, sendo identificados apenas em roedores (DE OLIVEIRA et al., 2014a; DE
OLIVEIRA et al., 2014b; RABONI et al., 2009). Na figura 8 séo apresentados todos
0s gendtipos de hantavirus identificados e seus respectivos principais roedores

reservatorios no Brasil.

Fonte: Laboratério de Hantaviroses e
Rickettsioses — LHR - 10C

Figura 8. Diferentes genotipos dos hantavirus circulantes no Brasil, associados aos seus
respectivos reservatérios. Os quadros em vermelho representam o0s genoétipos patogénicos
e 0s em azul aos ndo patogénicos. As setas apontadas para 0 mapa indicam os estados
brasileiros onde cada genotipo foi identificado. (Fonte: Informacdes obtidas no Laboratério
de Hantaviroses e Rickettsioses, IOC, FIOCRUZ, 2018).
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1.2.5 Diagnéstico laboratorial

Exames inespecificos podem ser utilizados quando associados com
informacdes clinicas e epidemioldgicas. De maneira geral, séo alteragdes sugestivas
observadas nas infec¢cbes provocadas por hantavirus: leucocitose com desvio a
esquerda, trombocitopenia e hemoconcentracdo. Andlises radiolégicas e
bioquimicas podem auxiliar na avaliagdo do comprometimento pulmonar e cardiaco
respectivamente (LEMOS; SILVA, 2013).

Os meétodos diagndsticos especificos para todas as hantaviroses e que
usualmente sao utilizados pelos laboratérios de referéncia incluem ensaio
imunoenzimético (ELISA), reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa
(RT-PCR) e imuno-histoquimica. A técnica de ELISA para deteccdo de anticorpos
IgM é o método mais efetivo para o diagnostico e esclarecimentos de casos clinicos,
uma vez que aproximadamente 95% dos pacientes apresentam o0 anticorpo
detectavel no inicio dos sintomas (fase aguda da doencga). A captura de IgG em
amostra humana ou de roedores é normalmente escolhida em investigacdes
epidemioldgicas. No diagnostico sorologico a reacdo cruzada entre os genotipos
deve ser considerada, permitindo a aplicacdo do teste com antigenos recombinantes
distintos dos hantavirus de circulacdo do possivel local de infeccdo. Mas nédo
permite distinguir os diferentes gendtipos virais (BRASIL, 2013; GUIMARAES;
MENDES; MENDONCA, 2013; LEMOS; SILVA, 2013).

A técnica de RT-PCR, que em geral ndo é utilizada nos exames de rotina,
possibilita a caracterizacdo do virus e do genétipo viral através do sequenciamento
nucleotidico. J& a imunohistoquimica tem importante aplicacdo no diagnéstico de
pacientes que foram a 6bito (BRASIL, 2013; GUIMARAES; MENDES; MENDONGCA,
2013; LEMOS; SILVA, 2013).

Devido ao quadro clinico variavel e a auséncia de sinais e sintomas
patognomonicos, € recomendavel o diagnéstico diferencial com outras doencas de
origem infecciosa, como leptospirose, arenavirose (febre de Lassa), arboviroses
(dengue hemorragica) e pneumonias (viral, bacteriana, fangica ou atipica); e com

doencas de origem nédo infecciosa, como abdomen agudo de etiologia variada,
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sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) e edema agudo de pulméo
(cardiogénico) (BRASIL, 2017; GUIMARAES; MENDES; MENDONCA, 2013).

1.2.6 Medidas preventivas e de controle

N&o existe vacina disponivel contra os hantavirus causadores de SPH,
embora atualmente na China e na Coréia vacinas monovalentes e bivalentes
venham sendo aplicadas nos casos de FHSR (GUIMARAES; MENDES;
MENDONCA, 2013; LEMOS; SILVA, 2013). Neste contexto, passa a ser importante
o treinamento dos profissionais de saude para uma identificagdo precoce da doenca,
manejo adequado dos casos suspeitos, além de isolamento, sempre que possivel,
com adocdo de protecdo de barreiras e utilizacdo de equipamentos de protecéo.
Essas medidas de biosseguranca sdo recomendadas, mesmo sem o relato de
transmissao inter-humana no Brasil (LEMOS; SILVA, 2013).

Uma vez que a infeccdo na populagdo humana esta relacionada
principalmente ao contato com roedores silvestres e suas excretas, as medidas de
controle devem visar ao controle do acesso, instalacdo e proliferacdo desses
animais em domicilios e peridomicilios, sempre considerados como possiveis locais
de infeccdo (BRASIL, 2013; BRASIL, 2017, GUIMARAES:; MENDES; MENDONCA,
2013; LEMOS; SILVA, 2013).

Para os profissionais sob o risco frequente, € recomendavel a utilizacdo
de equipamentos de protecdo individual (luvas, méascara / peca facial filtrante) e
equipamentos de protecao coletiva (equipamentos com pressao negativa e filtro de
alta eficiéncia), considerando que o nivel de protecdo desses profissionais deve ser
proporcional ao nivel de exposicdo ao risco de infeccdes (BRASIL, 2017; DE
OLIVEIRA; DE LEMOS, 2014; GUIMARAES; MENDES; MENDONCA, 2013;
LEMOS; SILVA, 2013).
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1.2.7 Hantavirus como doenca ocupacional com énfase nos
profissionais que manuseiam animais

Considerando a infeccdo por hantavirus dentro de um contexto
ocupacional, incluindo profissionais que manuseiam animais também em ambientes
de laboratorio, colecdo e experimentacdo de animais, neste topico se encontram
compilados alguns dos principais estudos que demonstram, entre outros pontos,
para a necessidade de programas educativos visando a orientacao dos profissionais
quanto ao conhecimento e as recomendacfes preventivas, ndo somente quanto aos

hantavirus, mas também em relac@o a outros agentes zoonéticos.

bY

Em relacdo a FHSR, entre 1971 e 1979, a partir da investigacao
sorolégica realizada em profissionais de laboratorio com relato de exposicao a
roedores silvestres e/ou de laboratério no Instituto de Virologia da Coréia do Sul, foi
possivel identificar a presenca de anticorpos contra hantavirus em nove individuos,
dentre os quais quatro deles adoeceram apds inicio da pesquisa de infeccdo de
HTNV com ratos Wistar (R. norvegicus). Os autores sugeriram que aerossois
infectados com particulas virais seria a principal fonte de infeccdo, além de
correlacionar a infeccdo com a diminuicdo da umidade e circulacéo limitada de ar na
sala dos animais (LEE; JOHNSON, 1982).

Na Bélgica, em 1978, ap0s identificacdo de quadros de insuficiéncia renal
aguda em trés profissionais de laboratério de uma universidade, foi realizado um
levantamento em animais e demais colaboradores, cujo resultado indicou uma
possivel infeccdo desses profissionais no ambiente laboratorial. Teste sorolégico
realizado nos ratos mantidos em cativeiro demonstrou que esses animais seriam 0s
transmissores da infec¢cdo aos profissionais. Do total dos profissionais submetidos
ao estudo, 39 apresentaram sororreatividade e a maioria deles trabalhava no mesmo
local dos ratos infectados ou relatava contato com o ambiente. Outros animais de
laboratério foram testados, como camundongos, coelhos, canideos, felinos, primatas

nao humanos, mas todos foram soronegativos (DESMYTER et al., 1983).

No Japdo, Kawamata et al. (1987) apds observacaodo numero elevado de
FHSR adquirida em ambiente de laboratério, realizaram em 1985 um estudo

sorolégico em ratos de laboratorio. Neste estudo eles identificaram profissionais com
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elevados titulos de anticorpos séricos anti-HTNV e outros virus identificados também
nas amostras dos animais, utilizando teste de imunofluorescéncia, exatamente nas

areas laboratoriais onde casos de FHSR foram identificados.

Na Argentina, apos a confirmacéo sorolégica de infec¢cdo por hantavirus
em profissionais de instalacdo animal (WEISSENBACHER et al.,, 1987 apud
GAJDUSEK; CHU; LEE, 1990), uma pesquisa realizada em roedores de laboratorio
e silvestres (areas urbanas e de campo) confirmou uma prevaléncia sorolégica de
22,5% em R. norvegicus de laboratorio e em 23,5% em Calomys musculinus
silvestres. Diante dos resultados os autores enfatizaram a relevancia do resultado
obtido considerando que roedores da espécie C. musculinus sédo reservatorios do
virus Junin, arenavirus associado com a FH argentina, que sera apresentado no
item 1.3. (GAJDUSEK; CHU; LEE, 1990).

Nos Estados Unidos, mais precisamente no estado da Califérnia (EUA),
apos internacdo numa unidade de terapia intensiva em agosto de 1994, um
profissional de 56 anos que apresentava dispneia apos cinco dias de febre e mialgia,
foi diagnosticado com SPH. Ele trabalhava como operador de servigos publicos e
havia passado a maior parte daquela semana na sala de controle de uma das quatro
subestacdes de hidroelétrica que trabalhava. Relatou que semanas antes de seu
adoecimento, durante um procedimento de troca de painéis do teto teve contato com
poeira e excrementos de roedores, sem luva ou protecdo respiratoria. Exames
soroldgicos revelaram elevados titulos de anticorpos IgM e IgG para o SNV e, apos
uma investigacao soroldgica e genética nos roedores capturados em distintos locais
de trabalho e residéncia do paciente, foi possivel confirmar a similaridade genotipica
entre os virus (SNV) do paciente e dos roedores, confirmando, assim, o carater
ocupacional da doenca (JAY et al. 1996).

Em Novo México, Vitek e colaboradores (1996) visando analisar o risco
de trabalhadores da saude envolvidos com SPH, conduziram um inquérito sorolégico
em 396 funcionarios que tiveram contato com pacientes confirmados para SPH ou
manipularam suas amostras. Com os resultados foi possivel confirmar a falta de
evidencia sorologica da ocorréncia de transmissao pessoa a pessoa ou mesmo de
transmissdo decorrente do n&o cumprimento dos preceitos da biosseguranca

durante a manipulacdo das amostras.
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Ainda naquele mesmo ano de 1996, um estudo analisou a evidéncia de
infeccdo de hantavirus em profissionais de florestas e parques no sudoeste dos
EUA, que exerciam diferentes atividades, desde funcdo ao ar livre a tarefas de
escritorio, e apesar de a area ser considerada endémica, os autores nao
encontraram qualquer sororreatividade nos 140 profissionais incluidos do estudo
(VITEK et al., 1996).

Em outro estudo, foi avaliado o risco ocupacional de hantavirus em 494
profissionais de diferentes areas do Arizona e do Novo México que, apesar de nao
terem como atividade principal contato com roedores, mais de 75% deles relatavam
contato com excrementos de roedores. Embora todos os profissionais tenham sido
soronegativos, os autores reforcaram a necessidade de atender as recomendacdes
para reducao do contato de profissionais com os roedores (ZEITZ et al., 1997).

Ainda nos EUA, Fritz e colaboradores (2002) realizaram um estudo de
prevaléncia de anticorpos IgG anti-hantavirus (SNV) em 81 individuos com
exposicao ocupacional, incluindo 72 participantes com contato proximo a roedores
em atividade profissional, e todas as amostras ndo apresentaram evidéncia de

infeccéo.

Diante dos resultados obtidos e do conceito das hantaviroses como
doenca ocupacional, outros estudos foram desenvolvidos, entre eles, um estudo
realizado na Ameérica do Norte por Fulhorst e colaboradores (2007). Assim, com o
objetivo de avaliar a exposicdo ocupacional a roedores (subfamilias Neotominae e
Sigmodontinae) de diferentes profissionais presentes no encontro do Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), foi realizado um estudo com a
participacdo de 757 pessoas, entre elas bidlogos de campo, mastozoologos,
operadores de controle da peste e pesquisadores, cujas atividades estavam
relacionadas com roedores e/ou zoonoses. ApoOs andlise soroldgica utilizando
ELISA, encontraram anticorpos anti-hantavirus (SNV) em quatro individuos, com
uma prevaléncia de 0,5%. Diante dos resultados, o0 risco ocupacional e as medidas
de biosseguranca foram reforcados, ja que os quatro profissionais soropositivos para
hantavirus relataram né&o utilizar equipamentos de protecdo individual como luva,
mascara ou Oculos. Embora sem o risco ocupacional diretamente relacionado, mas

enfatizando a exposicdo com roedores e suas excretas sem utilizacdo de
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equipamentos de protecéo individual, dois casos de SPH ocorridos em julho de 2004
na Virginia Ocidental (EUA), publicados por Sinclair e colaboradores, foram
selecionados para acrescentar dados ao nosso levantamento. O primeiro caso trata-
se de um estudante que realizava trabalho de campo e que adquiriu a infeccéo
provavelmente a partir do contato direto com os roedores, pela pele ndo integra,
mordeduras ou arranhaduras ou mesmo pela ingestdo apds manuseio de roedores
sem lavar as maos. O segundo paciente foi um morador local que teve contato com
roedores na cabana da familia e que por algumas vezes realizou a limpeza do local
sem protecdo respiratoria. Além das questdes de biosseguranca, foi ressaltada a
importancia da notificacdo dos 6rgdos de saude de SPH, que parece ter sido

fundamental no diagndstico do segundo caso (SINCLAIR et al., 2007).

Na China, em 2004, de acordo com Yin e Li (2007 apud LIU et al., 2016)
um quadro infeccioso foi identificado em nove profissionais de laboratorio, com um
caso fatal associado com insuficiéncia renal. Este surto foi relacionado com ratos
Wistar que j4 estavam previamente infectados com hantavirus e que foram

introduzidos nas instalagdes da instituicdo chinesa.

Também na China, apds acometimento de um profissional de laboratério
com FHSR, um estudo foi realizado por Luo e colaboradores (2008) que
identificaram anticorpos anti-hantavirus em amostras de soro (2/8) e pulméao (4/43)
de camundongos de instalacdo animal. Além da prevaléncia nos animais, a pesquisa
incluiu analise soroldgica dos profissionais cujo resultado confirmou um dos 60
profissionais 1gG reativo. Diante do resultado foi sugerido que o0s animais e o
profissional provavelmente teriam se infectado a partir da entrada de roedor silvestre
numa érea aberta da instalagdo (LUO; DONG; WANG, 2008).

Ja em 2008, Levine e colaboradores avaliaram 18 instalacfes de Servicos
Florestais na Califérnia, nos EUA, a partir de roedores capturados nos locais entre
setembro de 2004 e maio de 2005. O resultado indicou presenca de anticorpos do
SNV nos roedores que circulam nas instalacées, com uma soroprevaléncia de
19.6%. Mesmo com a indicacdo de transmisséo do virus entre os roedores, o0 estudo
nao permitiu maiores avaliagdes de risco para 0s seres humanos, especialmente

trabalhadores das instalagdes pesquisadas.
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Quanto aos estudos na América do Sul, Adesiyun e colaboradores (2011)
desenvolverem um estudo preliminar em Trinidad e Tobago (Caribe),onde a partir da
investigacao sorologica em 236 profissionais de abatedouros, agricolas, escritorio e
outros, encontraram uma soroprevaléncia de 11,4% (27 de 236) para anticorpos
anti-hantavirus, com maiores percentuais de soropositivos em profissionais sem
contato direto com animais (como agricolas e escritério). Além de ressaltarem a
escassez de estudos no pais, os autores reforcaram a importancia de incluir a SPH

no diagnéstico diferencial com outras doencas infecciosas na populagéo local.

Existem poucos estudos sobre a presenca de infec¢do por hantavirus em
profissionais que trabalham com animais no Brasil. Oliveira e colaboradores (2004),
em seu estudo com roedores mantidos em cativeiro e profissionais que trabalham
com captura de roedores e outros mamiferos, ndo identificaram evidéncia de
infeccdo por hantavirus em uma col6nia de roedores pertencentes as subfamilias
Echimyidae e Sigmodontinae. Neste estudo foi realizado o teste imunoenzimatico
utilizando a nucleoproteina do hantavirus Andes para a pesquisa de anticorpos da
classe IgG e todas as amostras foram soronegativas. Apesar da inexisténcia de
amostras sororreativas, os autores reforcaram a importancia da investigacao de
infeccdo por hantavirus em profissionais que manipulam ou estdo expostos aos
roedores silvestres, como medida de biosseguranca e evitando também a introducéo
de patdgenos em colbnias de instalac6es ndo contaminadas.

Em 2013, Costa e colaboradores apds analise de amostras de
profissionais que manuseavam roedores silvestres e de laboratério no campo da
vigilancia da peste no Brasil, identificaram duas amostras com anticorpos anti-
hantavirus, com uma prevaléncia de 3,1%. Para os autores essas informac¢des sao
relevantes e apontam para a necessidade de se reforcar medidas que possam

minimizar os riscos ocupacionais, com énfase na biosseguranca.

Mais recentemente, em Pernambuco (Brasil), Silva e colaboradores
(2016) realizaram um inquérito sorolégico com 88 empregados de limpeza urbana e
catadores de material reciclado e 68 trabalhadores rurais. A prevaléncia de
anticorpos anti-hantavirus foi de 1,9% (3/156) e os profissionais soropositivos eram
todos de areas urbanas.
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Na figura 9 sdo apresentados 0s principais estudos soroldgicos sobre

hantavirus e de relatos de casos associados a atividade ocupacional.

Figura 9 — Estudos de anticorpos anti-Hantavirus em populagcdes humanas com
contato com animais e/ ou exposi¢do ocupacional no mundo: inquéritos sorolégicos
e casos de doenga

Pais Ano Populacao / Dados do estudo Referéncia
Profissionais

COREIA DO | 1971 a 1979 | Profissionais Inquérito com evidéncia | LEE e

SUL envolvidos com soroldgica em nove JOHNSON,
roedores silvestres | pessoas 1982
e de laborat6rio

BELGICA 1978 / 1981 | Profissionais de Inquérito sorolégico em | DESMYTER

e 1982 laboratdrio e ratos ratos apos trés casos etal., 1983
de profissionais com
FHSR
JAPAO 1985 Ratos de laborat6rio | Evidéncia de anticorpos | KAWAMATA
contra HTNV em ratos | etal., 1987

ARGENTINA | 1985 a 1987 | Roedores silvestres | Inquérito com evidéncia | GAJDUSEK;
e de laboratorio, em Rattus norvegicus CHU; LEE,
devido infeccao de laboratério e 1990
prévia confirmada Calomys musculinis
em profissionais de | silvestres
instalacGes animais

ITALIA 1992 Bidlogos e Inquérito com evidéncia | NUTl et al.,
pacientes de didlise | soroldgica (prevaléncia | 1992

de 10%)

EUA * 1992 Profissionais com Inquérito sem evidéncia | FRITZ etal.,
exposicdo a soroldgica para 2002
roedores hantavirus (evidéncia

arenavirus)

HOLANDA * | 1993 Médicos Inquérito soroldgico ELBERS et

veterinarios sem evidéncia em al., 1999
humanos (prevaléncia
em suinos de 1,6%
anti-Hantaviruse 2,6%
anti-LCMV)
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Figura 9 — Estudos de anticorpos anti-Hantavirus em populagcdes humanas com
contato com animais e/ ou exposi¢do ocupacional no mundo: inquéritos sorolégicos
e casos de doencga (continuacao)

Pais Ano Populacao / Dados do estudo Referéncia
Profissionais
EUA 1993 Trabalhadores Inquérito sem evidéncia | VITEK et al.,
florestais e parques | sorolégica 1996
EUA 1993 Profissionais da Inquérito sem evidéncia | VITEK et al.,
saude soroldgica 1996
EUA 1994 Operarios de Caso de doenga, JAY etal.,
servigos publicos confirmado. 1996
Confirmagéo também
no roedor.
EUA * 1994 Bidlogos, Inquérito com evidéncia | FULHORST
mastozooblogos, soroldgica para etal., 2007
controle da peste e | hantavirus (0,5%) e
pesquisadores arenavirus (0,3%)
ALEMANHA | 1995 Diversificada Inquérito com evidéncia | ZOLLER et
(cagadores, trab. soroldgica (prevaléncia | al., 1995
florestais e trab. de 10%)
fazenda de cavalos)
AUSTRIA 1995 Médicos Inquérito sem evidéncia | NOWOTNY
veterinarios sorolégica etal, 1997
EUA 1997 Diversificada sem Inquérito sem evidéncia | ZEITZ et al.,
necessario contato | soroldgica 1997
com animais
AUSTRIA 2003 Médicos Inquérito com evidéncia | DEUTZ et
veterinarios, sorologica (prevaléncia | al., 2013
agricultores e de 10%)
acougueiros
AUSTRIA 2004 Funcionarios de Inquérito com evidéncia | JUNCKER-
jardim zool6gico sorologica (prevaléncia | VOSSetal.,
de 3%) 2004
EUA 2004 Estudante em Dois casos de SCPH, SINCLAIR et
al., 2007

trabalho de campo e
Morador do local
estudo

confirmados (um 06bito).
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Figura 9 — Estudos de anticorpos anti-Hantavirus em populagcdes humanas com
contato com animais e/ ou exposi¢do ocupacional no mundo: inquéritos sorolégicos
e casos de doencga (continuacao)

Pais Ano Populacao / Dados do estudo Referéncia
Profissionais
CHINA 2004 Profissionais de Infeccdo em humanos | YIN e Ll,
laboratério relacionada a ratos 2007 apud
2016
EUA 2004 e 2005 | Roedores Associagao com LEVINE;
capturados em 18 profissionais a partir de | FRITZ;
Instl'Fuu;(")es de . andlise em roedores NOVAK,
servicos florestais (prevaléncia de 19,6%) 2008
CHINA 2007 Profissional de Caso de FHSR LUO; DONG;
laborat6rio com associada com WANG, 2008
FHSR e evidéncia camundongos de
em camundongos laboratério
(amostras de soro e | (confirmacédo de
pulmé&o) e um infecgéo animal)
funcionario 1gG
reativo
Brasil 2007 e 2010 | Trabalhadores do Inquérito com evidéncia | COSTA et
controle da peste soroldgica anti- al.,, 2013
hantavirus (3,1%) e
demais agravos
Trinidad 2011 Agricultores e Inquérito com evidéncia | ADESIUN et
Tobago profissionais de soroldgica al., 2007
abatedouros (entre
outros)
Brasil 2016 Trabalhadores Inquérito com evidéncia | SILVA et al.,
2016

rurais e de limpeza
urbana

soroldgica (1,9%)

Em negrito, estudos ocorridos no continente americano. * Estudos que também investigaram
anticorpos anti-LCMV.
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Por fim, reforcando o perfil ocupacional da infeccdo por hantavirus, no
periodo de 1979 a 2004, com a publica¢édo na literatura mundial de Harding e Byers
(2006 apud LEMOS, 2014), foram identificados mais de 1.200 relatos de infeccbes

adquiridas em laboratorio, incluindo as hantaviroses.

1.3 Arenavirus

Os arenavirus sdo agentes causadores de doenca humana de elevada
letalidade, caracterizadas por febres hemorragicas e/ou meningites. Com excecao
da coriomeningite linfocitica (LCM) que tem uma distribuicAo mundial, todas as
outras arenaviroses apresentam uma distribuicdo espacial definida/limitada, na
dependéncia do seu roedor reservatoério. A LCM que ocorre em forma de pequenos
surtos esporadicos, geralmente em criancas e adultos jovens, € uma doenca febril
geralmente sem sinais neurologicos, que pode evoluir para meningite (AMMAN et
al., 2007; BUCHMEIER et al., 2001; CDC, 2018; COIMBRA et al., 1994; FISCHER et
al., 2006; FULHORST et al., 2007; RIEIRA et al., 2005; YAMA et al., 2012).

Na figura 10 se encontram listados os arenavirus associados com doenca

humana e sua distribuicdo geografica.

Figura 10 — Distribuicdo geogréfica dos gendtipos de Mammarenavirus patogénicos
associados a doencas humanas e os principais reservatorios

Arenavirus Abreviacéo | Linhagem | Distribuicédo Reservatdrios Doenca
associada

Lassa LASV ow Africa Mastomys sp. Febre do
Lassa

Coriomeningite LCMV ow Mundial Mus musculus Doenca

Linfocitica febril /
Meningite
asseéptica
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Figura 10 — Distribuicdo geografica dos gendétipos de Mammarenavirus patogénicos
associados a doencas humanas e os principais reservatorios (continuacao)

Arenavirus Abreviagéo | Linhagem | Distribuicdo Reservatorios Doenca
associada
Lujo LUJV ow Africa Desconhecido* | FH de
Transmisséo
nosocomial
Chapare CHPV NW - B Bolivia Desconhecido* | Febre
Hemorragica
Flexal FLEV NW - A Brasil Oryzomys spp. | Doenca
(Para) febril
Guanarito GTOV NW -B | Venezuela Zigodontomys FH
brevicauda Venezuelana
Junin JUNV NW - B Argentina Calomys FH
musculinus Argentina
Machupo MACV NW - B Bolivia Calomys callosus | FH Boliviana
Sabia SABV NW - B Brasil Desconhecido * | FH Brasileira
Tacaribe TACV NW —-B | Trinidad E Artibeus sp. Doenca
Tobago (morcego) febril
Whitewater WWAV NW - A EUA Neotoma spp. Febre
Arroyo rec Hemorragica

Legenda: OW — Old Word (Velho Mundo). NW — New Word (Novo Mundo). FH — Febre

Hemorragica.

A, B, A rec — Divisdo dos arenavirus através de analise filogenética: Clade A, Clade B, Clade

C e Clade A-rec.

*Arenavirus isolados apenas em pacientes humanos, sem identificacio dos reservatoérios.

(Fonte: BUCHMEIER et al., 2016;GOMEZ et al., 2011; FERNANDES et al., 2015; ICTV,
2018; JESUS, 2014)
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1.3.1 Breve histérico

A familia Arenaviridae faz parte do grupo de agentes zoonoticos
causadores das FHVs, conforme anteriormente explicado no item 1.1. Existem pelo
menos cinco arenavirus associados com as FHVs em humanos, as espécies Lassa
(LASV), Junin (JUNV), Machupo (MACV), Guanarito (GTOV) e Sabia (SABV)
(COIMBRA, 1994; ICTV, 2018; RADOSHITZKY, et al., 2007).

Agentes de doencas humanas de elevada letalidade como as FH e
meningite no continente sul americano, os principais arenavirus do Novo Mundo
identificados sdo o virus JUNV, da FH argentina, virus MACV, agente da FH
boliviana, virus GTOV, causador da FH venezuelana, e o virus SABV, agente
etiologico da febre hemorragica brasileira (FHB) (COIMBRA et al.,, 1994;
BUCHMEIER et al., 2016; FERNANDES et al., 2015; ICTV, 2018).

E pertinente ressaltar que o Brasil se destaca pelo maior nimero de
espécies de arenavirus detectados no continente americano, todos, com excec¢ao do
Sabia, sem associacdo com doenca humana como Amapari (AMPYV), Cupixi (CPXV),
Flexal (FLEV), Pinhal, Oliveros (OLVV) e Latino (LATV) (FERNANDES et al., 2015).

O virus da coriomeningite linfocitica (LCMV) foi o primeiro arenavirus
isolado, em 1933, de um caso fatal com grave comprometimento do sistema nervoso
central no estado americano de Missouri (ARMSTRONG; LILLIE, 1934;
BUCHMEIER et al., 2001; CDC, 2018).

Historicamente é preciso registrar que diversos outros arenavirus foram
descobertos na década de 1960, todos eles apresentando semelhancas
morfolégicas e bioquimicas. Apéds o isolamento do virus Tacaribe (TACV) em
Trinidad e Tobago em 1956, outros arenavirus foram descobertos, como o GTOV
(1991) a partir de surtos observados em 1989 e 1990 em Portuguesa (Venezuela), o
SABV isolado de um caso fatal ocorrido em S&o Paulo em 1990, e o virus
Whitewater Arroyo (WWAV) em 1996 (BUCHMEIER et al., 2001; COIMBRA et al.,
1994; ICTV, 2018; FERNANDES et al., 2015; SALAS et al., 1991).
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Com registro inicialmente endémico nos paises da Africa Ocidental, o
LASV, identificado pela primeira vez em 1969 na Cidade da Nigéria, é o arenavirus
responsavel pela FH denominada de febre do Lassa, muitas vezes fatal e
caracterizada por atingir multiplos 6rgdos como pulmao, coracéo, rins e cérebro
(COIMBRA, 1994; FERNANDES et al.,, 2015; ICTV, 2018; LEVINSON, 2014).
Estudos com o LASV e o recente membro da familia Arenaviridae, virus Lujo (LUJV)
(BRIESE et al.,, 2009), demonstram potencial desses gendtipos na transmissao
pessoa a pessoa (BOWEN et al. 2000; BRIESE et al., 2009).

Embora o LCMV, considerado um prot6tipo do género Mammarenavirus,
esteja potencialmente presente em todo o mundo, considerando a dispersdao ampla
de seus roedores reservatorios da espécie M. musculus e do seu importante papel
como agente zoonotico para a populacdo humana (FULHORST et al., 2007; RIEIRA

et al., 2005; YAMA et al., 2012), nunca foi descrito no territorio brasileiro.

1.3.2 Etiologia

Os arenavirus sdo membros da familia Arenaviridae (Latim, arenosus =
areia) e estdo distribuidos em trés géneros Hartmanivirus, Mammarenavirus e
Reptarenavirus e que sdo constituidos por 41 espécies virais reconhecidas pelo
ICTV (BUCHMEIER et al.,, 2001; ICTV, 2018b; RADOSHITZKY et al., 2015). Os
Mammarenavirus sao classificados em dois grandes grupos filogeneticamente
relacionados: o grupo do Velho Mundo (sorocomplexo Lassa - Virus da
coriomeningite linfocitica) e o grupo do Novo Mundo (sorocomplexo Tacaribe) que &
composto por todos os arenavirus identificados nas Américas (BUCHMEIER et al.,
2015; FERNANDES et al., 2015; MAES et al., 2018; MEYER e GROSETH, 2017).

Os arenavirus sao virus esféricos ou pleomorficos, com diametro em
média de 110 a 130 nm e envelope com dupla camada lipidica. O genoma é
constituido por uma molécula de RNA de fita simples circular, polaridade negativa e

bi-segmentado (Figura 11). Os dois segmentos do gene, denominados de S (small /
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pequeno = 3.5 kb) e L (large / grande = 7,5 kb), possuem sequéncias de
nucleotideos complementares nas extremidades. O segmento S codifica a proteina
N (NP) do nucleocapsideo (proteina mais abundante) e o precursor das
glicoproteinas (GPC) clivada secundariamente em GP1 (ou G1) e GP2 (ou G2), e L
uma RNA polimerase (proteina L) e proteina de matriz ligada ao zinco (Z). Como
codificam apenas essas quatro proteinas, as mesmas devem ser altamente
multifuncionais, principalmente para desempenharem com sucesso 0 ciclo de
replicacéo viral (BRIESE et al., 2009;BUCHMEIER et al., 2001; ICTV, 2018; MEYER,;
GROSETH, 2017).

Figura 11. Representacdo esquematica dos arenavirus. Envelope com dupla camada
lipidica. O genoma é constituido por uma molécula de RNA fita simples circular, polaridade
negativa. Os dois segmentos sdo denominados Pequeno (S RNA) e Grande (L RNA).

(Adaptado de GOMEZ et al., 2011).
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1.3.3 Epidemiologia do virus da coriomeningite linf  ocitica

1.3.3.1 Transmissao

A transmissdo humana ocorre através do contato direto, a partir da
inalacdo de aerossois contendo LCMV, exposicdo a urina fresca, fezes, saliva, ou
materiais de nidificacdo de roedores infectados (CDC, 2018; CHARLES RIVER,
2018; FULHORST et al., 2007). Os profissionais que trabalham com animais e que
exercem atividades em a&reas rurais e silvestres sdo particularmente mais
vulneraveis a infecgcdo (FULHORST et al., 2007).

Contato da pele ndo integra e mucosas com materiais contaminados com
0 virus também sdo considerados possiveis mecanismos de transmissao, assim
como possivelmente mordida de roedores infectados. Infecces verticais da mée
para o filho e por transplante de 6rgdos também foram relatadas (CDC, 2018), como
foi confirmado em 2005 quando pacientes transplantados foram a 6bito (LEVINSON,
2014), mas sem qualquer indicagao de transmissao pessoa a pessoa (CDC, 2018).

Surtos envolvendo profissionais de saude, que trabalham em centros de
producdo de roedores para pesquisa ou para as industrias de animais e de roedores
para alimentacdo também ja foram descritos (HINMAN et al., 1975; DYKEWICZ et
al., 1992; KNUST et al., 2014). Desta forma, programas de controle e monitoramento
sorologico para detectar patdgenos, incluindo LCMV, devem ser instituidos tanto
para a populacdo humana quanto para os animais destas instalacdes e para as lojas
de animais (pet shops). Neste ultimo grupo de animais é pertinente registrar casos
de arenaviroses nos EUA e na Alemanha, cuja fonte de infeccdo foi roedor
revendido como animal de estimagcdo (AMMAN et al. 2007, KNUST et al. 2014).

Até o momento, somente cinco arenavirus pertencentes ao sorocomplexo
Tacaribe foram identificados em espécies de roedores silvestres de diferentes
regides do Brasil, com um unico caso humano de FH, no estado de Sao Paulo,
causado pelo SABV (COIMBRA et al., 1994).
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1.3.3.2 Reservatorios

Os arenavirus do Novo Mundo estéo relacionados aos roedores da familia
Cricetidae (subfamilia Sigmodontinae), enquanto os arenavirus do Velho Mundo,
incluindo o LCMV, estao associados aos roedores da familia Muridae (BRIESE et al.,
2009).

Os roedores da familia Muridae, subfamilia Murinae, espécie M. musculus
(Mus m. musculus e Mus m. domesticus) sdo os hospedeiros primarios de LCMV
(CDC, 2018; CHARLES RIVER, 2018; DAMY, 2009; RIERA et al., 2005). Estudos
associam populacdes de camundongos de casa (CDC, 2018; RIERA et al., 2005),
silvestres (CHARLES RIVER, 2018) e de laboratério (CHARLES RIVER, 2018;
DAMY, 2009) como possiveis reservatérios naturais. Dados epidemioldgicos
mostram que até 11% dos roedores silvestres podem estar infectados com LCMV
(RIERA et al., 2005; YAMA et al., 2012).

Além dos camundongos outros roedores sdo apontados como
susceptiveis a infeccdo com LCMV, como hamsters que podem ser contaminados
em ambientes de laboratério, em pet shops ou em casa a partir de camundongos
silvestres que albergue o virus (CDC, 2018; CHARLES RIVER, 2018). As cobaias,
também conhecidas como porquinhos da india (Cavia porcellus) apresentariam
mesma susceptibilidade ao LCMV (DAMY, 2009), enquanto ratos apresentam
natural resisténcia a infeccdo (CHARLES RIVER, 2018; DAMY, 2009). Nos roedores
o LCMV € mantido possivelmente através da infeccdo transplacentaria e
assintomatica, na qual o reservatério pode eliminar o virus ao longo da vida
(CHARLES RIVER, 2018).

Em 2005 durante uma investigagao visando identificar a contaminagao de
orgaos transplantados com LCMV, amostras de hamsters (n=55), cobaias (8),
camundongos (10), gerbil (7) e ratos (5) de diferentes pet shops nos EUA foram
analisadas e uma cobaia e dois hamsters foram positivos por varios métodos
diagnosticos (AMMAN et al., 2007).

E preciso reforcar que diferente dos demais membros da familia

Arenaviridae que possuem restricdo geografica, o LCMV é considerado cosmopolita
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devido a presenca de seus reservatorios em todos os continentes (FULHORST et
al., 2007; RIEIRA et al., 2005; YAMA et al., 2012), como previamente informado.

1.3.4 Diagndéstico laboratorial da coriomeningite li nfocitica

A infeccdo por LCMV provavelmente tem sido subdiagnosticada
(BUCHMEIER et al., 2001), principalmente pela auséncia de sinais e sintomas
especificos e que, com frequéncia, sdo compartilhados com outras infec¢des

causadas por diferentes agentes etioldgicos, incluindo outros arenavirus.

O diagnostico clinico presuntivo de arenavirose tem que ser apoiado nos
sinais e sintomas associados (TRAVASSOS DA ROSA et al.,, 2013) e, assim,
gualquer quadro febril deve ser investigado para arenaviroses, principalmente diante
de um histérico de contato direto ou indireto com roedores, incluindo animais de

estimacao, silvestres ou de instalagdes.

Os exames inespecificos podem mostrar com o0 surgimento da
manifestacdo neuroldégica um aumento nos niveis séricos de proteina, leucocitose e
no exame do liquido cefalorraquidiano (LCR), uma diminuicdo nos niveis de glicose
(CDC, 2018b).

Quanto ao diagndstico especifico, este geralmente é realizado através da
confirmacédo de anticorpos IgM ou IgG no soro ou LCR, além, do isolamento viral e a

RT-PCR mais raramente, mas que sao alternativas seguras e rapidas (CDC, 2018b).

1.3.5 Medidas preventivas e de controle para LCM

Como a ocorréncia de infeccado por LCMV estéa relacionada com o contato

com roedores e/ou suas excretas, as medidas de controle incluem, evitar contato
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com camundongos silvestres associada com medidas de precau¢gbes ao manusear
roedores oriundos de pet shops (entre eles camundongos, hamsters ou cobaias)
(CDC, 2018d).

Mesmo que a infeccdo nos roedores silvestres seja considerada rara,
instalacdes animais de criacdo, lojas de animais e donos de animais devem tomar
medidas para prevenir infestacbes. Caso a entrada de roedores silvestres aconteca
na residéncia, instituicbes ou ao redor dos mesmos, medidas de biosseguranca e
prevencdo devem ser tomadas, assim como higiene apds manipular roedores,

gaiolas ou materiais de nidificacdo (CDC, 2018d).

A compreensdo epidemiolégica das infecgcdes ocasionadas pelo LCMV
auxilia no desenvolvimento de estratégias preventivas eficazes, estimula a pesquisa
e desenvolvimento terapéutico e ajuda no reconhecimento dos fatores de risco, uma
vez que a coriomeningite linfocitica muito certamente vem sendo subnotificada e,

assim, totalmente negligenciada pelos profissionais da saude.

1.3.6 Coriomeningite linfocitica como doenca ocupac ional com
énfase nos profissionais que manuseiam animais

Embora casos e pequenos surtos de LCMV venham sendo identificados
na América do Norte, Europa, Australia e Japao (CDC, 2012; CDC, 2018; KNUST et
al., 2014), assim como evidéncia sorologica de infeccdo associada entre
camundongos e profissionais de instalagcbes comerciais de roedores nos EUA em
2012, no Brasil a situacdo € completamente desconhecida (CDC, 2012; KNUST et
al., 2014).

Estima-se que, apesar da influéncia da distribuicdo geografica dos
roedores e consequentemente dos seus respectivos arenavirus, 5% das populagdes
de camundongos nos EUA estejam infectados por LCMV. Esses dados reforcam o
papel dos camundongos como importantes reservatorios transmissores, uma vez
gue os animais podem transmitir o virus ao longo de toda sua vida sem que

demonstrem qualquer sinal de doenga (CDC, 2018).
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Segundo Hinman e colaboradores (1975) um surto de LCMV em 48
profissionais do Centro Médico de Rochester, em 1972 e 1973 nos EUA, foi
identificado através de estudos epidemioldgicos em hamsters sirios utilizados em
pesquisa tumoral (e as proprias linhagens celulares) e que seriam as fontes de
infeccéo dos profissionais. A distribuicdo dos profissionais (colaboradores de manejo
nas salas dos animais, profissionais da radioterapia e outros) demonstrou
contaminacdo ndo somente pelo contato direto com os animais infectados, mas

também com o ambiente onde eram mantidos.

Ainda nos EUA, em 1992, um profissional de um instituto de pesquisa do
cancer que trabalhava com camundongos (M. musculus), foi diagnosticado com
LCMV. Uma investigacdo sorologica retrospectiva em 82 dos 90 funcionéarios do
mesmo instituto confirmou mais sete casos de LCMV, além de um trabalhador com
provavel infeccdo. O estudo mostrou associacdo significativa entre a prevaléncia de

anticorpos e contato com os animais (DYKEWICZ et al., 1992).

Nos EUA, um estudo de prevaléncia de anticorpos anti-arenavirus e anti-
hantavirus realizado com 81 pessoas com exposicdo ocupacional, encontrou
evidéncia sorologica em um (1.2%) profissional contra LCMV. Nao encontrou
nenhuma evidéncia de anticorpos para outro arenavirus de circulacdo na Ameérica do
Norte, WWAYV, e também ndo houve evidéncia para hantavirus. Do total, 72
participantes relataram contato proximo aos roedores durante as atividades
funcionais, mas néo foi descrita significancia estatistica soroldgica nos resultados
dessa investigacéo (FRITZ et al., 2002).

Em 1994, ainda nos EUA, Fulhorst e colaboradores (2007) em seu estudo
com 757 profissionais com exposicdo ocupacional a roedores (bidlogos,
mastozoologos, pesquisadores e operadores de controle da peste), nao
identificaram amostras com anticorpos anti-LCMV. Outros arenavirus e hantavirus
tiveram prevaléncia no estudo, conforme relatado anteriormente (Figura 12). No
entanto, no ano anterior, na Holanda, embora a analise sorolégica em médicos
veterinarios nao demonstrasse anticorpos anti-LCMV nesses profissionais
semelhante ao estudo de Fulhorst et al., curiosamente 2,6% e 1,6% dos suinos
testados apresentaram sororreatividade para LCMV e hantavirus, respectivamente
(ELBERS et al., 1999).
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A infeccdo a partir de dérgdos transplantados em pacientes de dois
hospitais dos EUA, em abril de 2005, revelou uma unica linhagem de LCMV
ocasionando a infeccdo a partir de hamster de estimacdo, demonstrando o papel
desse roedor como reservatorio. O animal foi adquirido 17 dias antes da doacéo de
orgdos e o0s receptores do transplante adoeceram, incluindo O6bitos. Andlises
filogenéticas identificaram outros hamsters na loja de animais infectados com LCMV
(AMMAN et al., 2007; FISCHER et al., 2006).

Um levantamento realizado em 2011 demonstrou que 96% das infecc¢des
ocasionadas pelo LCMV em trabalhadores da saude (hospitais e laboratorios de
pesquisa) ocorreram pela inalacdo de particulas virais presentes em aerossois,
reforcando a importancia das normas e medidas de biosseguranca (PEDROSA e
CARDOSO, 2011).

Um inquérito sorolégico realizado em 2012, em profissionais e roedores
de instalacbes comerciais de criacdo, identificou 31% de profissionais com
anticorpos (IgM e/ou IgG) contra LCMV, com diagndstico de meningite asséptica em
quatro desses empregados. Nos animais ndo houve evidéncia de infecgcdo em ratos
(R. norvegicus), mas 21% dos camundongos (M. musculus) testados foram
soropositivos (IgG) para LCMV, 0.7% foram confirmados por andlise genética (RT-

PCR) e o isolamento viral foi possivel em oito amostras (KNUST et al., 2014).

No Brasil, as infeccbes por arenavirus foram identificadas em trés casos,
um unico caso de contaminacdo natural, FHB causada pelo SABV, e mais dois
relatos de infeccdo em ambiente laboratorial. A infeccdo por FHB ocorrida
naturalmente foi em 1990, uma mulher de 25 anos, que trabalhava como engenheira
num escritério e antes do inicio dos sintomas havia viajado para o interior do estado
de Sé&o Paulo, e que apos evolucao das alteracbes neuroldgicas, morreu ao quarto
dia de internag&o. Curiosamente e reforcando o risco ocupacional destas zoonoses,
incluindo a FHB e o virus Sabia, em 1992 e 1994, mais dois casos foram
posteriormente descritos em profissionais que manipularam as amostras com o
isolado viral do unico caso naturalmente infectado (BARRY et al. 1995; COIMBRA et
al. 1994, GONZALEZ et al. 1996; VASCONCELOS et al. 1993).

Quanto a infec¢do pelo LCMV em humanos ou roedores no Brasil, ndo ha

nem relatos de infecgcédo nem existem estudos de soroprevaléncia.
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— Estudos de anticorpos anti-LCMV e/ou outros arenavirus em

populacdes humanas com contato com animais e/ou exposicdo ocupacional no
mundo: inquéritos soroldgicos e casos de doenca

Pais Ano Populacao / Dados do estudo Referéncia
Profissionais

EUA 1972 e 1973 | Profissionais de um | Inquérito com evidéncia | HINMAN et
Centro Médico soroldgica em 48 al., 1975
envolvidos com pessoas
hamsters de
experimentacao.

EUA 1992 Profissionais de Inquérito sorolégico em | DYKEWICZ
laboratério 82/90 profissionais etal., 1992
envolvidos com apds um caso
camundongos (Mus | confirmado de LCMV
musculus) em trabalhador.

Evidéncia de anticorpos
em mais oito
colaboradores

EUA* 2002 Profissionais com Evidéncia de anticorpos | FRITZ et
exposicao anti-LCMV em um al., 2002
ocupanional (N=81), | trabalhador (prev.
possuindo 72 1.2%). Sem evidéncia
colaboradores para hantavirus
contato com
roedores

HOLANDA * | 1993 Médicos Sem evidéncia ELBERS et
veterinarios soroldgica em al., 1999

humanos. Suinos
testados apresentaram
prevaléncia anti-
Hantaviruse 2,6% anti-
LCMV.

EUA * 1994 Bidlogos, Inquérito sem evidéncia | FULHORST
mastozooblogos, anti-LCMV. Prevaléncia | et al., 2007

controle da peste e
pesquisadores

de 0,3% para outros
arenavirus e 0,5% para
hantavirus
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— Estudos de anticorpos anti-LCMV e/ou outros arenavirus em

populacdes humanas com contato com animais e/ ou exposicdo ocupacional no
mundo: inquéritos sorologicos e casos de doencga (continuacéo)

Pais Ano Populacao / Dados do estudo Referéncia
Profissionais

EUA 2005 Pacientes Analises filogenéticas AMMAN et
transplantados identificando o al., 2007;
apresentaram hamsters de estimagéo | FISCHER
infeccdo ao LCMV. como reservatorio de et al., 2006
Doador possuia LCMV, incluindo outros
hamster de hamsters da loja de
estimacao. animais infectados

EUA 2012 Inquérito soroldgico | Andlise genética KNUST et
em profissionais e identificou 0,7% al., 2014

animais de
instalagbes. Nos
colaboradores 31%
sororreativos anti-
LCMV e roedores
(Mus musculus)
21%
sororreagentes.

camundongos positivos
e isolamento viral em
oito desses roedores

* Estudos que também investigaram anticorpos anti-Hantavirus.

2. JUSTIFICATIVA

As zoonoses sao doencas ou infecgbes que circulam entre os seres
humanos e animais vertebrados e que podem ser transmitidas de forma direta, a
partir da inalacdo de aerossois formados pelas excretas e secrecbes de animais
contaminados ou indiretamente através de vetores artropodes (BATTELLI, 2008;
LEMOS, 2011). Nesse sentido, Battelli (2008) destaca o carater ocupacional das
um grupo diversificado de profissionais,

zoonoses, que podem envolver

especialmente aqueles com atividades relacionadas com criacdo animal.
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Os profissionais que manuseiam animais, como 0s que trabalham em
instalagfes de producéo e utilizacdo animal, estdo expostos a agentes zoonoticos
virais como os hantavirus e os arenavirus (LCMV), virus transmitidos por roedores e,
cuja ocorréncia no Brasil é negligenciada. Estudos como os realizados por Firth et al.
(2014), Knust et al. (2014) e Van Cuong et al. (2015) em amostras de humanos e
roedores para investigacdo de hantavirus e arenavirus e outros patdgenos
zoonoticos, apontam para a necessidade de novas e continuas investigacbes em

profissionais expostos a estes animais.

A SPH é uma doenca emergente de notificacdo obrigatoria no Brasil e
com letalidade média de 46,5% (BRASIL, 2017).

Inquéritos sorolégicos sobre hantavirus, em roedores e das sindromes
clinicas em seres humanos, SPH nas Américas e FHSR no continente Euroasiatico,
vém sendo realizados em todo o mundo. Entretanto, observamos um limitado
namero de pesquisas no Brasil e especialmente sobre estudos relacionados ao risco
ocupacional. Quanto as infec¢des causadas pelo virus da coriomeningite linfocitica,

a lacuna de informagbes € ainda mais proeminente, considerando que a sua

circulagéo é totalmente desconhecida em nosso pais.

Entre os anos de 1993 e 2003, um estudo realizado com profissionais de
laboratério nos EUA, identificou 28 casos de infeccdo com agentes zoondticos
associados ao ambiente de laboratério, no qual seis colaboradores obtiveram a
confirmacdo médica dessas infeccbes. Os autores, mesmo sem fazer referéncia a
hantavirose e a coriomeningite linfocitica, relatam a subestimacdo do risco na
exposicdo ocupacional de algumas zoonoses através das evidéncias de infeccdes
assintomaticas ou subclinicas (WEIGLER; DI GIACOMO; ALEXANDER, 2005).

Considerando a falta de conhecimento sobre o risco de infeccdo por
hantavirus e LCMV em profissionais cujas atividades laborais estdo associadas ao
contato direto ou indireto com roedores, especialmente no Brasil, e a importancia do
monitoramento da saude destes profissionais, este estudo teve como meta
investigar a presenca de anticorpos séricos IgG anti-LCMV e anti-Hantavirus em
profissionais do Instituto de Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos (ICTB) da

Fundacdo Oswaldo Cruz, municipio do Rio de Janeiro.
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Com o apoio do Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto
Oswaldo Cruz que desde 1998 vem atuando como laboratério de referéncia para o
Ministério da Saude, o presente estudo visa ndo somente gerar conhecimento sobre
estas zoonoses virais transmitidas por roedores, cuja ocorréncia no Brasil tem sido
frequentemente subestimada ou desconhecida, demonstrando a soroprevaléncia em
profissionais que trabalham em instalacdes de produgé&o e utilizagdo animal. Assim,
nao apenas ressaltando os aspectos relativos a qualidade sanitaria animal dentro de
instalacdes (biotério), mas também sensibilizando os profissionais do ICTB quanto
ao risco ocupacional de doencas zoondticas e a importancia da ado¢do de medidas
de prevencao e controle destes agentes virais.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a presenca de infec¢do por hantavirus (Orthohantavirus) e pelo
virus da coriomeningite linfocitica (Mammarenavirus) em profissionais do Instituto de

Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos (ICTB), no municipio do Rio de Janeiro.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar inquérito soroldégico em amostras de sangue de profissionais de
saude de instalacdes de criacao e experimentacao animal.
» Analisar a presenca de anticorpos da classe IgG anti-LCMV

(Mammarenavirus).
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» Analisar a presenca de anticorpos da classe IgG anti-Araraquara

(Orthohantavirus).

e Correlacionar o0s resultados sorologicos obtidos com os dados
epidemiologicos relacionados as atividades realizadas pelos profissionais.
> ldentificar os fatores de risco que podem estar associados a deteccéo
de anticorpos IgG anti-Hantavirus na populacdo de trabalhadores do
ICTB expostos e ndo-expostos ao contato com animais.
> ldentificar os fatores de risco que podem estar associados a deteccéo
de anticorpos IgG anti-LCMV na populagcao de trabalhadores do ICTB

expostos e néo-expostos ao contato com animais.

e Restituir os resultados dos testes realizados para os profissionais
participantes do estudo e para o Instituto de Ciéncia e Tecnologia em
Biomodelos com a indicacdo das medidas para deteccdo e prevencdo de
agentes infecciosos zoondticos em consonancia com as praticas adotadas
pela Unidade.

» Elaborar e encaminhar os laudos referentes aos resultados soroldgicos
realizados neste estudo.

> Gerar um informe técnico que possa colaborar com as acdes
preconizadas de deteccdo e controle de agentes infecciosos nas

instalagdes do ICTB.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

O presente inquérito sorologico faz parte de um estudo maior intitulado

“Avaliagdo da condicdo de saude dos profissionais e da qualidade sanitaria dos
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animais do Centro de Criacdo de Animais de Laboratério — CECAL FIOCRUZ, RJ
(PAPES VI 407784/2012-8)", sob a responsabilidade da Dra. Maria Inés Doria RosSI
gue vem sendo desenvolvido desde 2012 com a colaboracdo do Laboratério de

Hantaviroses e Rickettsioses do IOC/Fiocruz.

Trata-se de um estudo transversal em que a selecdo da populacao
ocorreu em funcdo do local de trabalho, sendo uma instalacdo de producédo e
utilizacao animal. Apesar do contexto de doenca ocupacional, para a participagdo no
estudo ndo houve avaliagdo prévia quanto uma possivel exposi¢do profissional a

agentes virais transmitidos por roedores.

O desenho experimental contou com as seguintes etapas (i) aplicacao de
questionario epidemioldgico e do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE);
(i) coleta de sangue para pesquisa de anticorpos; (iii) construcdo e andlise de um
banco de dados (BD) desenvolvido para o estudo considerando as variaveis
disponiveis; (iv) andlise sorologica e; (v) elaboracdo dos laudos diagnosticos e

informe técnico.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Ciéncia e Tecnologia em
Biomodelos (ICTB), antigo Centro de Criacdo de Animais de Laboratério (CECAL),
unidade técnico-cientifica da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no municipio do
Rio de Janeiro (regido metropolitana). Localizado no bairro de Manguinhos, zona
norte da capital fluminense, a FIOCRUZ é vinculada ao Ministério da Saude. O ICTB
é responsavel pela producéo e fornecimento de biomodelos, dentre eles, animais de
laboratorio, sangue e hemoderivados.

Segundo a Resolu¢cdo Normativa n° 33, de 18 de Novembro de 2016, o
ICTB é considerado como uma instalacdo de producédo e utilizacdo animal, com
papel estratégico na area de ciéncia de animais de laboratorio, através de

assessoria técnica e fornecimento de biomodelos para as pesquisas da Fiocruz e
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outras instituicbes nacionais. A producdo no ICTB consiste em: (i) producédo de
camundongos (Mus musculus), ratos (Rattus norvegicus), cobaias (Cavia porcellus),
hamsters (Mesocricetus auratus) e coelhos (Oryctolagus cuniculus), fornecidos para
a pesquisa, (i) producao de caprinos (Capra hircus), ovinos (Ovis aries) e equinos
(Equus caballus), para producdo de hemoderivados e (iii) producéo de primatas nao
humanos (PNH) das espécies macacos rhesus (Macaca mulatta), macacos
cynomolgus (M. fascicularis) e macacos de cheiro de duas espécies
(Saimiri sciureus e S. ustus), para producéo e utilizacao cientifica.

4.3 - Populagao do estudo

No periodo de julho a agosto de 2016 o estudo contou com a participacao
de 161 profissionais de um total de 218, conforme numero fornecido pelo Servico de
Gestao do Trabalho do local de estudo. Houve uma selecao de candidatos do ICTB,
por livre iniciativa, onde a comunidade foi convidada a participar apds convite verbal.
Funcionarios de diferentes setores envolvidos com atividades distintas participaram

da pesquisa (Figura 13).

Figura 13 — Distribuicdo das atividades dos profissionais no Instituto de Ciéncia e
Tecnologia em Biomodelos, de acordo com o numero de participantes e os setores
(servicos)

Setores (N) N Atividades

Servigos finalisticos (89) 66 | Contato direto com animais e/ou materiais e
ambientes nos quais os mesmos sdo mantidos. ?

Contato direto com animais (eutanasiados ou n&o),
parte de carcacas, sangue, embrides ou outros
fragmentos de roedores, lagomorfos, ovinos,
caprinos, equinos ou primatas ndo humanos para
procedimentos laboratoriais.

14




67

Figura 13 — Distribuicdo das atividades dos profissionais no Instituto de Ciéncia e
Tecnologia em Biomodelos, de acordo com o numero de participantes e 0s setores

(servigos) (continuacgéo)

Setores (N)

Atividades

Contato indireto com animais e/ou ambientes nos
quais 0os mesmos sdo mantidos, em atividades
administrativas, lideranga, visitas/inspegodes
técnicas realizadas nas areas finalisticas,
acompanhamento na retirada de carcacas ou
outras questbes de sustentabilidade ambiental,
motoristas e demais colaboradores da distribuicdo
animais. 2

Servicos de infraestrutura (9)

Atividades administrativas do ICTB, exceto dos
servicos finalisticos.

Atividades de apoio (infraestrutura e manutencao,
seguranga, distribuicdo de materiais, outras) do
ICTB.

Servigos gerais (13)

Atividades de limpeza das areas do ICTB.

Atividades de apoio (infraestrutura e manutencéo,
seguranga, distribuicdo de materiais, outras) do
ICTB.

Servicos de assisténcia (10)

Atividades de apoio (infraestrutura e manutencéo,
seguranca, distribuicio de materiais, outras) do
ICTB.

Contato indireto com animais e/ou ambientes nos
quais 0s mesmos sdo mantidos, em atividades
administrativas, lideranca, visitas/inspecdes
técnicas realizadas nas areas finalisticas,
acompanhamento na retiradas de carcacas ou
outras questBes de sustentabilidade ambiental,
motoristas e demais colaboradores da distribuigdo
animais. 2

Atividades administrativas do ICTB, exceto dos
servicos finalisticos.
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Figura 13 — Distribuicdo das atividades dos profissionais no Instituto de Ciéncia e
Tecnologia em Biomodelos, de acordo com o numero de participantes e 0s setores
(servigos) (continuacgéo)

Setores (N) N Atividades

Servigcos administrativos (40) | 37 | Atividades administrativas do ICTB, exceto dos
servicos finalisticos.

Atividades de apoio (infraestrutura e manutencao,
seguranca, distribuicio de materiais, outras) do
ICTB.

2 Contato indireto com animais e/ou ambientes nos
quais 0s mesmos sdo mantidos, em atividades
administrativas, lideranca, visitas/inspecdes
técnicas realizadas nas areas finalisticas,
acompanhamento na retiradas de carcacas ou
outras questBes de sustentabilidade ambiental,
motoristas e demais colaboradores da distribuigdo
animais. 2

®.0s animais considerados com contato direto ou indireto foram camundongos, ratos,

hamsters, cobaias, coelhos, ovinos, caprinos, equinos e primatas ndo humanos.

Na primeira etapa do projeto foi realizada a sensibilizacdo dos
profissionais por meio de palestra sobre a importancia do inquérito sorolégico e
avaliacdo das condicOes de saude. Posteriormente, todos os profissionais foram
convidados a participar do projeto e 0os que aceitaram voluntariamente a participacéo
subsequentemente realizaram o0 autopreenchimento de um questionario
epidemiologico (Anexo 1) e foram submetidos a coleta de sangue venoso, apos a
assinatura do TCLE, conforme consta no Anexo 2. No questionario foram abordadas
questdes como atividade profissional dos participantes, espécie animal que tém
contato, tempo de trabalho, biosseguranca, em especial sobre a utilizacdo de
equipamentos de protecdo individual e informacdes de viagens para o exterior ou

regides rurais.

As etapas acima foram realizadas no ICTB durante o periodo de 19 de
julho de 2016 a 01 de agosto de 2016, com excecdo da palestra ministrada em 18
de julho de 2016 na Escola Politécnica de Saude Joaquim Venancio
(EPSJV/FIOCRUZ), conforme folder online de Comunicacao Interna (Anexo 3).
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4.4 Coleta de material biolégico e envio para diagn Ostico

laboratorial

Amostras de sangue venoso periférico, em um volume aproximado de 8
mL, foram coletadas sem anticoagulante em tubos de vacuo (5mL, Labor Import©,
Sao Paulo — Brasil), seguindo as normas de Biosseguranca e Boas Préticas de
Laboratério (BPL). No momento da coleta todos os tubos receberam uma
identificacdo interna (ID ICTB) presente no questionario para garantia da

rastreabilidade e do sigilo.

Apds a coleta, as amostras de sangue foram encaminhadas para o
Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses (LHR) do Instituto Oswaldo Cruz (IOC -
FIOCRUZ, RJ) onde receberam novo nimero de registro (ID LHR). O material foi
centrifugado a 300rpm por 5 minutos e o soro foi separado em trés aliquotas de
soro, cerca de 2mL, cada uma delas que foram acondicionado & -20°C para posterior

andlise.

4.5 Testes sorologicos

4.5.1 Pesquisa de anticorpos anti- Hantavirus

As amostras de soro foram submetidas ao teste sorologico
imunoenzimético (ELISA) para detecgdo de anticorpos da classe 1gG, segundo o0s
procedimentos estabelecidos no LHR e de acordo com o protocolo desenvolvido por

Figueiredo e colaboradores (2009), como descrito a seguir:

Para a realizacéo do teste de ELISA, utilizou-se microplacas de 96 pocos
(Nunc, Denmark) sensibilizadas com antigeno especifico da proteina recombinante

do nucleocapsideo (proteina N) do hantavirus Araraquara (ARAV-N, USP/Ribeirdo
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Preto, S&o Paulo) na parte superior da placa, e antigeno inespecifico utilizado como
controle negativo (lisado de Escherichia coli) na metade inferior da placa, diluidos
em tampéo carbonato-bicarbonato 0,05 M, pH 9,6, previamente mantidas a 4°C em
camara umida por uma noite. Apos periodo de incubacdo as microplacas foram
lavadas cinco vezes com solugéo de lavagem PBS (tampéo fosfato 0,01M, pH 7.4)
acrescido de Tween 20 a 0,1% (PBST) e blogueadas com PBST e leite em pé
desnatado a 5% (LPD) Skim Milk (DIFCO®). Apés incubacédo a 37°C em camara
umida por uma hora as microplacas foram lavadas com PBST e adicionaram-se 0s
soros humanos, colocando-se na microplaca em duplicata, em volume final de 100
pL/orificio na diluigdo de 1:400. ApOs adicdo dos soros a placa, a mesma foi
incubada por uma hora a 37°C em camara umida e levada por seis vezes em PBST.
Em seguida, adicionou-se anticorpo anti-lgG humano (anti-human) marcado com a
peroxidase (conjugado) (Kierkegaard and Perry Laboratories, Gaithersburg, MD), na
diluicdo 1:400 e titulado em 1:2000 em solucdo de bloqueio (PBST contendo 5% de
LPD). As placas que foram incubadas por mais uma hora a 37°C, foram
subsequentemente lavadas por mais seis vezes com adicdo no final de 100
uL/orificio do substrato enzimatico 2.2'-azino-di-(3-ethylbenzthiazoline sulfonate) -
ABTS substrate (Kierkegaard and Perry, Laboratories, Gaithersburg, MD). Apos a
adicdo do substrato em toda microplaca, a mesma foi mantida a 37°C durante 30

minutos com a posterior leitura da absorbancia em espectrofotometro (405nm).

Para a obtenc&o dos resultados dos testes das densidades Opticas (DOs)
obtidas com a reacdo ao antigeno ARAV-N foram subtraidas dos valores das DOs
obtidas com a reacéo frente ao lisado de E. coli (DOs liquidas). Foram consideradas
positivas, as diluicdes dos soros cujas DOs foram maiores que o valor de corte (cut

off), considerado 0,3 (titulo maior ou igual a 1:400).

4.5.2 Pesquisa de anticorpos anti- Mammarenavirus (LCMV)

As amostras de soro foram submetidas ao teste sorologico

imunoenzimatico (ELISA) para deteccao de anticorpos da classe IgG, segundo os
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procedimentos estabelecidos no LHR e de acordo com o protocolo fornecido pelo
Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas “Julio I. Maiztegui”, como

descrito a seguir:

Para a realizacdo do teste de ELISA, utilizou-se microplacas de 96 pocos
(Nunc, Denmark), sensibilizadas com antigeno especifico arenavirus (virus LCMV
inativado) e antigeno inespecifico utilizado como controle negativo (Células Vero ndo
infectadas) diluidos em PBS (tampéao fosfato 0,01M, pH 7.4), previamente mantidas
a 4°C em camara umida por uma noite. Apds periodo de incubacgéo, as microplacas
foram lavadas cinco vezes com solucdo de lavagem PBS acrescido de Tween 20 a
0,1% (PBST) e bloqueadas com PBST e leite em p6 desnatado a 5% (LPD) Skim
Milk (DIFCO®). Apés incubacdo a 37°C em camara Umida por uma hora, as
microplacas foram lavadas com PBST com subsequente adi¢do dos soros humanos,
colocando-se na microplaca em duplicata, em volume final de 100 pL/orificio na
diluicdo de 1:400. Apos adicao dos soros a placa, a mesma foi incubada por uma
hora a 37°C em camara Uumida e levada por cinco vezes em PBST. Em seguida,
adicionou-se anticorpo anti-lgG humano (anti-human) marcado com a peroxidase
(conjugado) (Kierkegaard and Perry Laboratories, Gaithersburg, MD), na diluicdo
1:400 e titulado em 1:2000 em solucéo de bloqueio (PBST contendo 5% de LPD).
Apés incubacdo das placas por mais uma hora a 37°C, foi realizada a ultima
lavagem por mais cinco vezes com a adicdo de 100 pL/orificio do substrato
enzimético 2.2-azino-di-(3-ethylbenzthiazoline sulfonate) - ABTS substrate
(Kierkegaard and Perry, Laboratories, Gaithersburg, MD). ApoOs a adicdo do
substrato em toda microplaca, a mesma foi mantida a 37°C durante 30 minutos com

subsequente leitura da absorbancia em espectrofotdmetro (405nm - 450nm).

Para a obtencdo dos resultados dos testes das densidades 6Opticas (DOSs)
obtidas com a reacdo ao antigeno LCMV foram subtraidas dos valores das DOs
obtidas com a reacdo frente ao controle negativo (DOs liquidas). Foram
consideradas positivas, as diluicdes dos soros cujas DOs foram maiores que o valor

de corte (cut off) considerado 0,2 (titulo maior ou igual a 1:400).
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4.6 Andlise estatistica

Foi estimada a prevaléncia de infeccdo por hantavirus para todo o
conjunto analisado e para cada variAvel amostrada separadamente. As
soroprevaléncias, assim como o N amostral de cada extrato estdo apresentados nas
tabelas 2, 3 e 4.

Para testar a relagdo entre variaveis, utilizou-se o teste do qui-quadrado
(X?) para verificar aquelas que possuissem relacdo com a variavel desfecho
“reatividade 1gG anti-Hantavirus”. De forma a estabelecer a associagdo entre as
variaveis, foram estimadas as razGes de chance de prevaléncia (Prevalence Odds
Ratios) e seus intervalos de confianca de 95 por cento (IC95%) por meio de
regressao logistica univariada, para aquelas variaveis que obtiveram significancia
estatistica menor que 0,3 (p<0,3), anteriormente nos testes do qui-quadrado. N&o
houve selecdo para a andlise multivariada devido a insuficiéncia de varidveis
significantes nos testes univariados. A analise dos dados foi realizada utilizando o

programa estatistico R (verséao 3.1.1).

4.7 Confeccéo dos laudos e da nota técnica

Este estudo € parte de um projeto maior sobre saude do trabalhador,
conforme capitulo 4.1. Assim, foram elaborados para cada participante os laudos
com o0s patogenos investigados no projeto, incluindo IgG anti-Hantavirus e anti-
LCMV, a partir dos resultados obtidos nos ensaios dos quais foram computados no
BD.

Em adicdo foi produzida uma nota de esclarecimentos técnicos com
propostas de medidas para a prevencdo e deteccdo dos agentes infecciosos

zoonoticos Hantavirus e LCMV, destinada a direcdo do ICTB.
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Todos os procedimentos foram realizados seguindo as determinacfes do

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) conforme a licenga n°

559/10 emenda 0044.0.011.000-07 (Anexo 4).

5. RESULTADOS

5.1 Perfil da populacéo em estudo

A populacdo em estudo foi constituida por 161 profissionais, dentre os

quais, 70 (43%) eram do sexo feminino e 91 foi do sexo masculino (57%) (Tabela 2).

A média de idade foi igual a 39 anos e a mediana de 38 anos, com idades variando

entre 17 a 69 anos (desvio padrao igual a 10 anos). A faixa etaria ficou concentrada
entre 36 e 45 anos (40%).

Tabela 1 — Distribuicdo, segundo a faixa etdria e sexo dos profissionais que
participaram do estudo.

Faixa etaria Mulheres Homens Quantidade de Percentual da
participantes faixa etaria
< 25 anos 9 5 14 9%
26 a 35 anos 20 27 47 29%
36 a 45 anos 28 36 64 40%
2 46 anos 13 23 36 22%
Total 70 (43%) 91 (57%) 161 -
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A adeséo ao projeto foi de 74% do total esperado, com uma estimativa
inicial de 218 profissionais. Desse total, 03 (1,86%) residiam no municipio de Belford
Roxo, 07 (4,34%) em Duque de Caxias, 01 (0,62%) em Guapimirim, 01 (0,62%) em
Itaborai, 02 (1,24%) em Magé, 04 (2,48%) em Marica, 01 (0,62%) em Mendes, 01
(0,62%) em Mesquita, 06 (3,72%) em Niterdi, 02 (1,24%) em Nova Iguacu, 01
(0,62%) em Resende, 121 (75,15%) no Rio de Janeiro, 08 (4,96%) em S&o Gongalo,
e 03 (1,86%) em Sao Joao de Meriti. Na Figura 14 é apresentada a distribuicdo dos
municipios de residéncia dos profissionais no estado do Rio de Janeiro, com suas

regibes e municipios.
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Figura 14. Municipios de residéncia dos profissionais do ICTB no estado do Rio de Janeiro,

incluidos no estudo. Fonte: Préprio, 2018.

Em relacdo ao local de trabalho, na Figura 15 é apresentada uma

distribuicdo dos profissionais por setores, considerando: (i) servicos finalisticos,

como colaboradores dos servicos de producdo e fornecimento de animais de

laboratorio, sangue, hemoderivados, controle da qualidade e biotecnologia animal;

(i) servicos de infraestrutura e manutencao predial; (iii) servicos gerais

como

profissionais da limpeza e recepcdo; (iv) servicos de assisténcia tais como

recebimento, distribuicdo de materiais e sustentabilidade ambiental de todos os

servicos, outros e (V) servicos administrativos.
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B Servicos Finalisticos

| Servicosde Infraestrutura
W Servicos Gerais

B Servicosde Assisténciz

M Servicos Administrativos

Figura 15. Distribuicdo da populacdo quanto ao local de trabalho: Servicos Finalisticos (89),
Servicos de Infraestrutura (09), Servicos Gerais (13), Servicos de Assisténcia (10) e

Servicos Administrativos (40).

5.2 Caracteristicas dos profissionais com evidén  cia sorologica de

infeccdo por h antavirus

Das 161 amostras analisadas para pesquisa de anticorpos da classe 1gG
anti-Hantavirus, 39 amostras foram consideradas sororreativas, com uma

prevaléncia igual a 24,2%.

A maioria dos profissionais soropositivos foi do sexo feminino, com idade
entre 36-45 anos, de escolaridade nivel superior e nascida no estado do Rio de
Janeiro, conforme apresentado na Tabela 2. A média das idades dos individuos IgG

sororreativos foi igual a 39 anos, mediana de 40 anos e desvio padréo de 11 anos.
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No teste do qui-quadrado, a variavel sexo apresentou significancia
estatistica com p valor igual a 0,03. A associacdo (OR) demonstrou que 0s
profissionais da instalacdo animal do sexo masculino tém 57% menos chance de
infeccdo por hantavirus que os profissionais da instalacdo animal do sexo feminino,

com significancia estatistica.

Na variavel escolaridade, estatisticamente significante (X* p-valor igual a
0,02), os profissionais da instalacdo animal com escolaridade Ensino Médio
apresentaram 57% menos chance de infecgdo por hantavirus que os profissionais
da instalagdo animal com escolaridade Ensino Superior, estatisticamente

significante.

Tabela 2 - Sexo, idade, UF de nascimento e escolaridade da populacdo em estudo e
dos profissionais sororreativos para anticorpos anti-Hantavirus.

Variaveis N (%) N X? p-valor* OR (95%CI)**
Sororreativos
(95%CI)
Sexo 0,03
Feminino 70 (44) 23 1
Masculino 91 (57) 16 0,43 (0,20-0,90)
Idade (anos) 0,88
<25 14 (9) 4
26 - 35 47 (29) 10
36 -45 64 (40) 17
> 46 36 (22)
UF de nascimento 0,47
Rio de Janeiro 133 (83,1) 32
Minas Gerais 11 (6,9) 3
Séo Paulo 2(1,2) 0
Bahia 3(1,9) 1
Ceara 1(0,6) 0
Alagoas 1(0,6) 0
Distrito Federal 1(0,6) 1
Maranh&o 1(0,6) 0
Mato Grosso 1(0,6) 1
Paraiba 1(0,6) 0
Pernambuco 1(0,6) 0
Rio Grande do Norte 1(0,6) 0
Espirito Santo 1(0,6) 1
Outras Nacionalidades 1(0,6) 0
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Tabela 2 - Sexo, idade, UF de nascimento e escolaridade da populacdo em estudo e
dos profissionais sororreativos para anticorpos anti-Hantavirus (continuacéo) .

Variaveis N (%) N X p-valor* OR (95%Cl)**
Sororreativos
(95%Cl)
Escolaridade *** 0,02
Ensino Superior 82 (56) 27 1
Ensino Fundamental 8 (5) 0 -
Ensino Médio 57 (39) 10 0,43 (0,19-0,98)

* Em negrito, resultados significantes a p<0,05. ** OR calculada quando p<0,3 no qui-quadrado.

*** Brancos ou nulos nao foram considerados. A unidade de referéncia em escolaridade foi

substituida por Ensino Superior, pois ndo havia N suficiente para comparacéo (Ensino Fundamental).

Nas tabelas 3 e 4 sdo apresentadas as analises de associacao entre as
variaveis - Setor, Funcéo (atividade no cargo) e Necessidade de utilizacdo de EPIs -

com o teste sorologico para investigacdo de anticorpos anti-Hantavirus.

Podemos observar que, conforme a Tabela 3, os profissionais que
apresentaram anticorpos IgG anti-Hantavirus eram 19/89 (21%) dos setores

finalisticos e 15/40 (38%) dos setores administrativos.

De acordo com os resultados de OR, os profissionais da instalagdo animal
do setor de Servigcos Gerais tém 70% menos chance de infeccdo por hantavirus que
profissionais da instalacdo animal do Setor Finalistico, sem significancia estatistica.
J& os profissionais da instalacdo animal dos setores de Assisténcia e Administrativo
tém, respectivamente, 2.43 e 2.20 vezes mais chance de infec¢do por hantavirus do
que profissionais da instalacdo animal do setor Finalistico, sem significancia

estatistica (Tabela 4).

Em relacdo a atividade desenvolvida no cargo (trabalho atual), os
sororreativos foram profissionais: (i) com funcdo administrativa dos servicos néo
finalisticos 12/40 (30%), (ii) com contato direto com o0s animais e/ou ambientes e
materiais oriundos da producéo ou utilizacdo de primatas ndo humanos 7/36 (19%),
(i) com contato indireto com animais e/ou ambientes de producdo ou utilizacao
(atividades administrativas, de lideranca ou distribuicdo de animais dos servigos
finalisticos, visitas ou inspecdes técnicas nessas areas) 8/17 (47%), (iv) com contato

direto com os animais e/ou ambientes e materiais oriundos da produc¢éo de roedores
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e/ou lagomorfos 4/26 (15%), (v) com contato direto com carcaca, sangue, embrides
ou outros fragmentos de roedores, lagomorfos, caprinos, ovinos, equinos ou
primatas ndo humanos 4/14 (29%), (vi) com atividades de apoio (infraestrutura,
seguranca, portaria entre outras) nas areas finalisticas, administrativas ou demais
areas do estudo 3/16 (19%), (vii) com contato direto com 0s animais e/ou ambientes
e materiais oriundos da producdo de ovinos, caprinos e equinos 1/5 (20%).
Curiosamente, nenhum dos profissionais que relatou atividade de limpeza de

qualquer area do estudo apresentou resultado reativo no teste (Tabela 3).

Segundo as andlises de OR, os colaboradores da instalacdo animal que
relataram atividade profissional de contato direto com roedores e lagomorfos tém
61% menos chance de infeccdo por hantavirus que profissionais da instalacdo
animal que relataram atividade administrativa dos setores nao finalisticos, sem
significancia estatistica. Ja profissionais da instalacdo animal com atividade de
contato direto com primatas ndo humanos tém 48% menos chance de infeccéo por
hantavirus que profissionais da instalacdo animal com atividade administrativa dos

setores néo finalisticos, sem significancia estatistica (Tabela 3).

Nesse sentido, ainda associando ao contato com animais de instalacéo
de producdo ou utilizacdo durante as atividades funcionais, os profissionais com
atividade de contato direto com ovinos, caprinos e equinos ou contato direto com
carcaca, sangue ou outros fragmentos apresentam respectivamente, 46% e 29%
menos chance de infeccdo por hantavirus do queos profissionais com atividade
administrativa dos setores néo finalisticos, sem significancia estatistica. Da mesma
forma, a chance de infeccdo por hantavirus em profissionais da instalacdo animal
com atividade de apoio nas areas do ICTB tem 50% menos chance de infecgdo por
hantavirus do que nos profissionais com atividade administrativa dos setores néo

finalisticos, sem significancia estatistica (Tabela 3).

Entretanto colaboradores da instalacdo animal que relataram atividade
profissional de contato indireto com animais ou ambiente tém chance de infeccao
por hantavirus 2.66 vezes maior do que os profissionais com atividade administrativa

dos setores néo finalisticos, sem significancia estatistica (Tabela 3).



Tabela 3 - Setor, trabalho no cargo atual (atividade funcional) e a necessidade de
utilizacao de EPI da populagcéo em estudo e dos profissionais sororreativos anti-
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Hantavirus
Variaveis N (%) Sororreativos X* p-valor* OR (95%Cl)**
(95%ClI)
Setor
Finalistico 89 (55) 19 (21) 0,03 1
Infraestrutura 9 (6) 0 (0) -
Gerais 13 (8) 1(8) 0,30 (0,03-2,51)
Assisténcia 10 (6) 4 (40) 2,43 (0,62-9,59)
Administrativo 40 (25) 15 (38) 2,20 (0,97-5,00)
Atividade atual 0,16
Administrativo nao finalistico 40 (25) 12 (30) 1
Contato direto com roedores 26 (16) 4 (15) 0,39 (0,11-1,37)
e lagomorfos
Contato direto com ovinos, 5@3) 1(20) 0,54 (0,05-5,30)
caprinos e equinos
Contato direto com primatas 36 (22) 7 (19) 0,52 (0,18-1,49)
ndo humanos
Contato direto com carcaca, 14 (9) 4 (29) 0,71 (0,19-2,65)
sangue ou outros fragmentos
Contato indireto com animais 17 (11) 8 (47) 2,66 (0,62-7,41)
ou ambientes
Apoio 16 (10) 3(19) 0,50 (0,12-2,05)
Limpeza 8 (5) 0 (0) 0,00
EPI 0,21
N&o 51 (32) 16 (31) 1
Sim 110 (68) 23 (21) 0,57 (0,27-1,22)

* Em negrito, resultados significantes a p<0,05. ** OR calculada quando p<0,3 no qui-quadrado.

Quando questionados sobre a necessidade de utilizagédo de EPI, 23/110
(21%) profissionais sororreativos relataram que necessitam utilizar EPI na atividade
desenvolvida e 16/51 (31%) informaram ndo necessitar utilizar EPI no trabalho. No
guestionario foram perguntados ainda quais os EPIs utilizados, se usavam luva
(104/161), mascara cirargica (104/161), 6culos (76/161) e mascara com filtro ou
peca facial filtrante (PFF) (51/161). A frequéncia de utilizacdo dos EPIs foi também
abordada, mas foram constatados preenchimentos imprecisos e esta Ultima
informagdo precisou ser desconsiderada. A associacdo demonstrou que
profissionais de instalacdo de producdo ou utilizacdo animal que utilizam EPI tém
43% menos chance de infeccdo por hantavirus que profissionais de instalacéo

animal que nao utilizam EPI, sem significancia estatistica (Tabela 3).

Referente ao contato com animais de producéo foi possivel observar que,
mesmo sem significAncia estatistica, 21 dos 87 profissionais que trabalham ou ja

trabalharam com animais de instalacdes foram sororreativos ao teste de anticorpos
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anti-Hantavirus, enquanto 18/74 que nao relataram contato atual ou anterior com

animais de producéo foram reagentes (Tabela 4).

Dos 39 profissionais sororreativos para IgG anti-Hantavirus, 29 néo
relataram contato com camundongos de producéo, 01 trabalha ou trabalhou com
camundongos de producdo por menos de 1 ano, 05 profissionais trabalham ou
trabalharam com camundongos de producdo de 1 — 5 anos, 02 trabalham ou
trabalharam com camundongos de producdo por 6 — 15 anos, 01 trabalha ou
trabalhou com camundongos de producéo por tempo maior ou igual a 16 anos e 01
colaborador relatou trabalho atual ou anterior com camundongos de produ¢do, mas
nao informou o tempo. Entretanto, apenas 02 profissionais que foram sororreativos
relataram trabalhar ou ja ter trabalhado com ratos de producdo e 37 nunca
trabalharam com ratos de producdo. Na tabela 4 é apresentado ainda o tempo de
trabalho com hamster, cobaias e primatas ndo humanos de produc¢éo, assim como o
contato dos profissionais do estudo com roedores de estimacao (34/148) ou com

contato com roedores silvestres (5/12).

Tabela 4 - Distribuicdo do numero de profissionais e percentual, conforme o
resultado soroldgico IgG anti-Hantavirus e as variaveis do questionario aplicado ao
grupo em estudo referente a contato com animais de producéo e/ou utilizacao,
roedores de estimagao ou roedores silvestres

Variaveis N (%) Sororreativos X p- OR
N (%) (95%IC) valor* (95%IC)**
Trabalho com animais 0,97
N&o 74 (46) 18 (24)
Sim 87 (54) 21 (24)
Trabalho com camundongo 0,95
N&o 120 (75) 29 (24)
Menos de 1 ano 5@3) 1(20)
1-5anos 18 (11) 5 (28)

6 — 15 anos 10 (6) 2 (20)
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Tabela 4 - Distribuicio do numero de profissionais e percentual, conforme o
resultado soroldgico IgG anti-Hantavirus e as variaveis do questionario aplicado ao
grupo em estudo referente a contato com animais de producédo e/ou utilizacao,
roedores de estimacgao ou roedores silvestres (continuacao)

Variaveis N (%) Sororreativos X p- OR (95%IC)**
N (%) (95%IC) valor*

> 16 anos 7 (4) 1(14)

Trabalho com rato 0,43

Nao 143 (89) 37 (26)

Menos de 1 ano 4 (2,5) 0 (0)

1-5anos 7 (4) 2 (29)

6 — 15 anos 4 (2,5) 0 (0)

> 16 anos 3(2) 0 (0)

Trabalho com hamster 0,19

N30 147 (91) 37 (25) 1
Menos de 1 ano 6 (4) 0 (0) -
1-5anos 1(0,6) 1 (100) -
6 — 15 anos 4 (2,5) 1 (25) 0,99 (0,10-9,82)
> 16 anos 3(2) 0 (0)

Trabalho com cobaia 0,52

Nao 138 (86) 36 (26)

Menos de 1 ano 7 (4) 0 (0)

1-5anos 8 (5) 2 (25)

6 — 15 anos 5(@3) 1 (20)

> 16 anos 2 (1) 0 (0)

Trabalho com primatas NH 0,26

N&o 123 (77) 29 (24) 1
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Tabela 4 - Distribuicio do numero de profissionais e percentual, conforme o
resultado soroldgico IgG anti-Hantavirus e as variaveis do questionario aplicado ao
grupo em estudo referente a contato com animais de producédo e/ou utilizacao,
roedores de estimacgao ou roedores silvestres (continuacao)

Variaveis N (%) Sororreativos X p- OR (95%IC)**
N (%) (95%IC) valor*

Menos de 1 ano 5(@3) 3 (60) 4,86 (0,77-
30,52)

1-5 anos 12 (7,5) 4 (33) 1,62 (0,45-5,77)

6 — 15 anos 16 (10) 2 (12,5) 0,46 (0,09-2,15)

> 16 anos 4 (2,5) 1 (25) 1,08 (0,09-2,15)

Roedores de estimacéo 0,46

N&o 154 (96) 36 (23)

Sim 7(4) 3 (43)

Roedores silvestres 0,27

N&o 148 (92,5) 34 (23) 1

Sim 12 (7,5) 5 (42) 2,39 (0,71-8,03)

Legenda : Primatas NH — primatas nao humanos.
*p-valor sem associagao significativa (p>0,05).

**Razdo de chance de prevaléncia (Prevalence Odds Ratio-OR) calculada quando p<0,3 no qui-
quadrado.

Conforme a associacdo de OR observada na tabela 4, os profissionais da
instalacdo de producédo e utilizacdo animal com contato com roedores silvestres,
mesmo sem significancia estatistica, tém 2.39 vezes mais chance de infeccao por
hantavirus que profissionais de instalacdo de producdo e utilizacdo animal sem

contato com roedores silvestres.

Informacdes detalhadas podem ser vistas no sumario apresentado no
quadro suplementar contido no Apéndice A, a fim de elucidar o perfil dos
sororreativos com as principais variaveis relacionadas com o desfecho do estudo a

partir de uma analise exploratoria dos dados.
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Considerando os setores e as atividades dos profissionais, foi possivel
observar que no setor A, referente aos servicos finalisticos, apenas dois
profissionais que foram sororreativos negavam trabalhar ou ja ter trabalhado com
animais de producédo. Um deles informou atividade profissional com contato indireto
com animais ou ambientes enquanto que o outro profissional descreveu contato com

ambientes e/ou materiais (necessitando utilizar EPIs).

No setor B (servicos gerais) apenas um colaborador foi sororreativo,
enquanto que no setor C (servico de assisténcia) quatro pessoas apresentaram
anticorpos anti-Hantavirus; dois deles sem relato de trabalho com animais e os

outros dois relataram trabalho atual com animais de producéo.

Em adicdo, com a analise dos dados foi possivel obter a informacéo de
gue nenhum dos profissionais citados anteriormente (setor A, B e C) tinha histdrico
de contato com roedores de estimacao ou silvestre, embora dois profissionais do
setor C relatassem viagens para areas rural (Regido Centro-Sul Fluminense) e

exterior (Bahamas, EUA e Republica Dominicana).

Dos 15 profissionais sororreativos pertencentes ao setor D, apenas dois ja
trabalharam com animais de producédo; um com PNH e camundongos e o segundo
profissional com roedores, lagomorfos e outros animais como canideos, felideos e
bovinos. Quanto ao histdrico de viagens, os dois informaram viagens para areas
consideradas por eles como rurais (RJ e MG). Em relacdo aos paises visitados por
estes dois profissionais desse setor foram a Argentina, Canada, Chile e Estados

Unidos da América.

A partir da andlise exploratéria dos dados disponiveis no BD,
identificamos que sete profissionais descreveram outra atuacao profissional: (i) trés
com atividades em clinica médica veterinaria, (ii) dois professores, (iii) um
administrador e (iv) atividade relacionada com agricultura organica. Dez profissionais
sororreativos tiveram problemas de saude com necessidade de afastamento, mas
apenas trés, dois do setor A e um do setor B (HANT.3, HANT.32 e HANT.33 — ver

quadro complementar Apéndice A) relataram gripe, pneumonia e/ou dengue.

Dois colaboradores relataram no questionario que ja haviam realizado

investigacdo soroldgica para a presenga de IgG anti-Hantavirus. Apdés uma busca no
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banco de dados do LHR, identificamos que os testes soroldgicos foram realizados
nos anos de 2009 e 2010, no LHR, cujos resultados foram né&o reativos.

O primeiro profissional, HANT.35, é do sexo masculino, residente do
municipio do Rio de Janeiro, ndo relatou o costume de viajar para areas rurais no
Brasil ou para o exterior no periodo de dois anos, e ndo possui contato com
roedores de estimacao ou silvestre. Esta inserido nos servigos finalisticos, necessita
utiizar EPIs e sua atividade profissional inclui contato direto com animais
(eutanasiados ou nao), parte de carcagas, sangue, embrides ou outros fragmentos
de roedores, lagomorfos, ovinos, caprinos, equinos ou primatas ndo humanos para
procedimentos laboratoriais. Relatou também trabalho atual ou anterior com animais
de criagdo ou experimentacdo, especificando camundongo e hamster, pelo periodo
de seis a 15 anos.

O outro participante, HANT.36, é do sexo feminino e também residente do
municipio do Rio de Janeiro. Relatou viagens para regides rurais do Rio de Janeiro e
Minas Gerais, mas sem especificar as regides. Costuma viajar, no periodo de dois
anos, para regides da Argentina e Chile. Como roedores de estimag&o, possui
hamster, gerbil e chinchila, além do contato atual ou anterior com roedores
silvestres. Trabalha em servigcos administrativos, apesar de necessitar utilizar EPIs, e
suas atuais atividades sado administrativas (gestdo ou ensino). Descreveu trabalho
anterior com camundongo, rato, caprinos, ovinos, equinos e outros (Apéndice A),

pelo periodo de um a cinco anos, e com coelhos de seis a 15 anos.

5.3 Caracteristicas dos profissionais com evidéncia sorologica de
infeccao por LCMV

A prevaléncia de anticorpos anti-LCMV foi de 1,2% (2/161). A média e
mediana das idades dos sororreativos IgG anti-LCMV foram iguais a 29 anos e

desvio padrdo de 10 anos. Devido o numero reduzido de profissionais sororreativos
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para LCMV néo foi possivel realizar a analise de associacdo entre as variaveis do

estudo com o desfecho.

A profissional LCMV.1, sexo feminino, de 36 anos e residente da zona
norte do municipio do Rio de Janeiro informou que, possui contato indireto com
animais de producédo ou ambientes, do setor finalistico, e que n&do tem necessidade
de qualquer nivel de biosseguranca durante suas atividades profissionais (utilizacado
de EPI). Nunca apresentou qualquer quadro clinico ou comprometimento de saude
gue necessitasse de afastamento do trabalho. A profissional também negava contato

com animais silvestres ou viagens para regides rurais no Brasil e exterior.

Em relacdo ao segundo profissional que apresentou amostra sororreativa,
LCMV.2, sexo masculino, 22 anos e residente no municipio do Rio de Janeiro,
também né&o relatou, no questionario aplicado, sobre a necessidade de utilizacao de
EPI, assim como o contato com animais de producao ou silvestres, problemas de
saude ou viagens para regides rural ou exterior. Como atividade profissional fora do
ambiente de producgédo animal, o colaborador informou trabalhos como freelancer,

sem detalhar as atividades desenvolvidas (ndo informado).

Nenhuma amostra foi reagente para hantavirus e para LCMV

concomitantemente.

Em adicéo, € digno de nota que este foi o primeiro estudo realizado no
estado do Rio de Janeiro a demonstrar evidéncia sorologica de infec¢do por LCMV e

hantavirus em profissionais de instalacdo animal no estado.

5.4 Restituicdo dos laudos e da nota técnica

Os laudos (Anexo 5) elaborados a partir dos resultados soroldgicos e do
BD, foram finalizados e serdo restituidos para os colaboradores participantes do
estudo conforme determinacdo da coordenacédo do Projeto Papes VI em parceria

com o Programa ICTB com Saude (Anexo 3). O grupo pretende realizar a entrega
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pessoalmente para cada colaborador com o acompanhamento de um médico ou
outro profissional da saude treinado para orientar 0os participantes sobre a pesquisa
sorologica de anticorpos da classe IgG para os agentes infecciosos zoonoticos

analisados.

Além disso, foi preparada uma nota técnica para o ICTB, encaminhada
para a diregcdo da Unidade, sugerindo medidas para a inclusdo da deteccéo de
hantavirus nos programas de monitoramento da salde animal e reforcando a
necessidade de prevencédo e controle das zoonoses de acordo com as praticas que

ja sao realizadas pelo Instituto.

6. DISCUSSAO

Em nosso estudo foi possivel realizar uma anélise de situagdo numa
populacdo humana constituida por profissionais com historico de exposi¢do
ocupacional a animais, devido atuacdo em uma instalagdo animal de um instituto
federal de ensino e pesquisa localizado no municipio do Rio de Janeiro, onde
geralmente a possibilidade de infeccdo por hantavirus e virus da coriomeningite
linfocitica (LCMV) ndo séo consideradas. Utilizamos métodos sorolégicos para
deteccdo das viroses pesquisadas nas amostras de sangue dos profissionais
associado com a aplicacdo de um questionario visando a obtencdo de informacodes
referentes a protecdo individual, atividade funcional, contato com roedores silvestres,
doencgas profissionais, entre outras. Weigler e colaboradores (2005) utilizaram
metodologia similar, incluindo em suas pesquisas profissionais veterinarios, técnicos
de cuidado animal, equipe de higienizagdo de materiais, pesquisadores,

profissionais do administrativo, manutencao, entre outros.

Neste cenario, pretendiamos associar se 0 contato, direto ou indireto, com
animais de instalacdo e ambientes teria ou ndo associacdo com infeccdo por
hantavirus e LCMV. Os resultados obtidos demonstraram a evidéncia sorolégica de
infeccdo (IgG) por hantavirus e LCMV, considerando os limites do nosso estudo ja
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gue o questionario ndo foi elaborado exclusivamente para o presente estudo e a
identificacdo do local provavel de infec¢do nao foi incluida na metodologia. Nenhum

dos profissionais foi sororreativo para os dois agravos concomitantemente.

Cabe ressaltar que alguns agentes zoonéticos ndo possuem transmissao
associada somente com animais de laboratorio (instalacdes), ja que existe também o
risco de infeccdo através de animais de estimacdo (pet shop) ou silvestres
(WEIGLER; DI GIACOMO; ALEXANDER, 2005) como as zoonoses em estudo.
Diante dos resultados obtidos e em concordancia com Fulhorst et al. (2007) é
preciso reforcar a necessidade de diminuir os riscos de infeccdo por zoonoses
emergentes, com altas taxas de letalidade para as quais ndo existem vacina ou

terapia especifica disponiveis.

O monitoramento da saude animal é fator essencial para que se tenham
padroes de qualidade em instalagbes animais, contribuindo para a reprodutibilidade
das pesquisas cientificas. As publicacfes da Federacdo Europeia das Associacdes
de Ciéncia em Animais de Laboratorio (FELASA) recomendam o monitoramento da
saude animal com programas que incluam varios aspectos, incluindo indicacdes de
diversos agentes patogénicos. Referente aos agravos deste estudo tem sido
preconizada a investigacao do LCMV anualmente em col6nias de camundongos (M.
musculus) e a cada trés meses em salas de hamsters (M. auratus). Quanto ao
hantavirus, tem sido sugerida a vigilancia anual em ratos (R. norvegicus) e em
colonias de camundongos, como agente adicional a ser avaliado com a sua incluséo
nos programas de monitoramento da saude dos animais, opcional conforme

necessidade especifica da instalagdo animal (MAHLER et al., 2014).

Dados recentes da literatura indicam outros pequenos mamiferos como
reservatorios de hantavirus, incluindo toupeiras, musaranhos e morcegos (KLEMPA
et al., 2013), além dos inquéritos de prevaléncia de hantavirus e/ou LCMV em
roedores de laboratério, provenientes de lojas de animais, animais de estimagéo ou
outras espécies (AMMAN et al., 2007; DESMYTER et al., 1983; DYKEWICZ et al.,
1992; ELBERS et al.,, 1999; GAJDUSEK; CHU; LEE, 1990; HINMAN et al.,
1975;LUO; DONG; WANG, 2008; KAWAMATA et al., 1987; KNUST et al., 2014),
aumentando, consequentemente, o nimero de grupos de animais potencialmente

infectados por arenavirus e hantavirus.
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6.1 Soroprevaléncia de IgG anti- Hantavirus

A prevaléncia encontrada nesse estudo foi de 24,2% para IgG anti-
Hantavirus, indicando uma prevaléncia alta na populacdo em estudo, mais elevada
do que as prevaléncias observadas nos estudos de Campos e colaboradores (2003);
Levine, Fritz e Novak (2008), Santos e colaboradores (2013) e Oliveira e
colaboradores (2017) que encontraram em seus estudos prevaléncia de 14,3%,
19,6%, 13% e 22%, respectivamente. Santos e colaboradores (2013), encontraram
prevaléncia de 13% (7/54) de IgG anti-Hantavirus (Araraquara) em estudo soroldgico
realizado numa populacao rural de Marcelandia (Mato Grosso, Brasil). Sugeriram
que a infeccao poderia estar relacionada tanto ao municipio de residéncia em estudo
(devido confirmacdo de casos em Marcelandia), quanto ao local de nascimento
(enquanto residente na regido sul do Brasil). De acordo com os autores, a alta
soroprevaléncia pode indicar que infec¢des por hantavirus sejam subdiagnosticadas,

especialmente em manifestacdes oligossintométicas.

No estado de Sado Paulo um inquérito sorolégico realizado em 818
pessoas das areas rurais e urbanas do municipio de Jardindpolis, no ano de 2001,
demonstrou que 14,3% da populacdo possuiam anticorpos anti-Hantavirus, sem
correlacdo com profisséo, idade, sexo, atividade rural ou contato com roedores. Foi
sugerido ainda que, além das manifestacdes clinicas caracteristicas da SCPH,
seriam comuns infec¢des assintomaticas, inespecificas ou benignas, que poderiam
estar associadas com diferentes genétipos de hantavirus circulando no local em
estudo (CAMPOS et al., 2003).

Estudos anteriores realizados no estado do Rio de Janeiro em populacdes
humanas e de roedores demonstraram a circulacdo do hantavirus Juquitiba em
roedores silvestres das espécies O. nigripes nos municipios de Teresopolis, Valenca
e Rio Claro, neste ultimo também foi detectada a presenca de hantavirus em A.
cursor (Oliveira et al. 2009, 2017). Quanto a populagdo humana, em 2006, Lamas e
colaboradores (2013) detectaram anticorpos IgG contra hantavirus em pacientes
HIV-positivos (1,6%) no municipio do Rio de Janeiro, na regido de Jacarepagua.
Oliveira e colaboradores (2017) em um estudo mais recente, apos confirmacao do

primeiro caso de SPH no estado do Rio de Janeiro em 2015, em Rio Claro,
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demonstraram uma prevaléncia soroldgica de 22% em 45 individuos associados ao

caso humano, tanto no ambiente de trabalho quanto no ambiente residencial.

E preciso registrar que em outros estudos, no entanto, apresentaram
prevaléncias mais baixas, como: (i) Frey e colaboradores (2003) com uma
prevaléncia de 2,15%, (ii) Fulhorst e colaboradores (2007) sororreatividade de 0,3%,

(ii) Silva e colaboradores (2016) que detectou prevaléncia de 1,9%.

Dados da literatura indicam uma prevaléncia de infeccdo por hantavirus
maior no sexo masculino, possivelmente relacionado a atividade ocupacional rural,
limpeza de terrenos, galpdes ou coleta de lixo (BRASIL, 2017; MINISTERIO DA
SAUDE, 2017; SILVA, et al. 2016). Nossos dados demonstram que, apesar da
populacdo geral do estudo e de profissionais que trabalham ou trabalharam com
animais de criagdo ser em sua maioria homens, a sororreatividade foi significativa
maior em profissionais do sexo feminino (23/70, 33%, p=0,43), com idade entre 36-

45 anos.

Uma investigacdo epidemiologica retrospectiva realizada no estado do
Rio de Janeiro, apds confirmacdo do primeiro caso de SPH no local, entrevistou 31
casos considerados suspeitos, e apos diagndstico laboratorial identificaram quatro
amostras IgG reagentes. Dessas, 75% eram do sexo feminino, corroborando com
nossos achados (Ministério da Saude/SVS, relatério técnico 2015).

Em geral, os relatos de soroprevaléncia de hantavirus no sexo feminino
sdo associados com atividades que envolvam a limpeza (residéncia e entorno) em
ambientes rurais e urbanos, como relatado em Lamas e colaboradores (2013). N&o
obstante, é preciso também considerar que profissionais do sexo feminino vém
ganhando espac¢o em fungdes antes majoritariamente ocupadas por homens, como

atividades técnicas em instalacbes animais.

Quanto a faixa etaria, embora tivesse sido observado um maior nimero
de sororreativos na faixa etaria de 36 a 45 anos (N=17) e 26 a 35 anos (N= 10), nédo
foi observada associagdo significativa entre a faixa etéria neste estudo. Resultado
semelhante foi encontrado por Gimaque e colaboradores (2012) que também néo
encontraram diferenca significativa na faixa etaria em seus estudos, indicando que

os individuos sororreativos eram cinco do sexo feminino e cinco do sexo masculino.
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Observou-se que profissionais de instalagdo animal com ensino médio
tém 57% menos chance de infeccdo por hantavirus que profissionais de
escolaridade ensino superior, estatisticamente significante. Os profissionais com
ensino superior foi maioria entre a populacdo em estudo, e provavelmente esse
dado em conjunto com as atividades desenvolvidas, como contato com animais de
instalacdo dos profissionais com nivel superior de escolaridade, justifiquem nosso
achado. Dos vinte e sete profissionais sororreativos para anti-Hantavirus, treze

trabalham ou ja trabalharam com animais de instalacéo animal.

Um estudo soroepidemioldgico em ratos de laboratério realizado em 1985
no Japao sugeriu que a maioria dos casos de FHSR no ambiente laboratorial
apresentou maior associagdo com 0s pesquisadores do que com 0s técnicos de
laboratério/criacdo, apesar de um Obito nesse ultimo grupo (KAWAMATA et al.,
1987). Tal fato talvez possa explicar nossos achados, que de modo semelhante,
demonstraram que os profissionais com escolaridade nivel médio tém menos

chance de infecgdo por hantavirus do que profissionais de escolaridade superior.

Os profissionais do setor administrativo e setor de assisténcia possuem
2.20 vezes e 2.43 vezes, respectivamente, mais chance de infec¢cdo por hantavirus
que profissionais do setor finalistico, mesmo sem significancia estatistica. Atividades
laborais de contato direto com animais (roedores, lagomorfos, caprinos, ovinos,
equinos, primatas ndo humanos, carcacas ou fragmentos de animais) também
demonstraram menor chance de infeccdo quando comparadas com as atividades
administrativas (setores nao finalisticos). Outras pesquisas também encontraram
maior prevaléncia (sem significancia estatistica) em profissionais com menor contato
com animais, incluindo profissionais de escritério ou com contato minimo com
animais (ADESIYUN et al., 2011).

Considerando que a fonte de infeccao poderia ser o sistema de circulagao
de ar condicionado entre os setores do instituto, foi realizada uma visita técnica
acompanhada do engenheiro mecanico, dos técnicos de refrigeracdo e da
responsavel pelo servico de seguranca do trabalho e sustentabilidade ambiental do
instituto em estudo. A circulagdo de ar nos servigos finalisticos (como exemplo, a
sala de roedores e lagomorfos e higienizacdo de materiais) funciona através de

equipamento industrial Chiller (fan-coil ou unidades terminais e central de agua
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gelada - CAG). De maneira simplificada, o ar externo é capturado, entra no Fan-coll
(que possuem filtros manta, bolsa e HEPA, dependendo do nivel de biosseguranca)
com a troca de temperatura em outro compartimento (serpentina). Cada sala de
criagdo de animais possui um sistema fan-coil independente, com saida (exaustao)
igualmente independente. Apenas a CAG é Unica para todas as areas. Atualmente a
maioria das salas administrativas possui sistemas de ar condicionado do tipo split,
enquanto outras possuem fan-coil (ou fan-coil baby) que funcionam de maneira

similar aos modelos maiores.

Ainda nesse contexto, apds analise da visita técnica e das instalacdes do
instituto, podemos sugerir que a circulacdo de ar ndo pode ser considerada como

uma possivel fonte de infec¢do dos profissionais.

Em nosso estudo observamos evidéncia sorolégica em profissionais com
atividades administrativas e que néo relataram trabalho anterior com animais ou
ambientes da instalacdo. Frey e colaboradores (2003) ndo encontraram associacao
entre a soroprevaléncia e a exposicao direta com roedores, provavelmente porque
esse tipo de exposicdo é frequente em todos os grupos da regido de estudo,
ocorrendo tanto no local de trabalho como domiciliar. Este resultado esta de acordo
com o observado por Oliveira e colaboradores em 2017, que ao se investigar o local
provavel de infeccdo (LPI) do primeiro caso confirmado de SPH no estado do Rio de
Janeiro, em um motorista de empilhadeira de caixa de uma granja de criagcao de
frango, que dias antes do inicio dos primeiros sintomas havia manuseado tabuas
dispostas na garagem de sua residéncia, mas que também frequentava locais
empoeirados e que constantemente dormia sobre lonas que cobriam a racdo dos
animais no local de trabalho, conclui sobre a dificuldade de se identificar com

precisao aonde ocorreu a infeccao.

Neste contexto e considerando que os profissionais com atividade de
contato indireto com animais ou ambientes possuem 2,66 vezes mais chance de
infeccdo que profissionais com atividade administrativa dos servicos nao finalisticos,
os dados obtidos neste estudo corroboram, mesmo sem confirmacdo do LPI (que
ndo € o objeto principal deste estudo), para a necessidade de atencdo quanto as
atividades executadas por profissionais com contato indireto com animais ou

ambientes, especialmente aqueles cuja atividade principal ndo seja exigida o uso de
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EPI, como motoristas envolvidos na distribuicdo de animais, profissionais de

sustentabilidade ambiental, visitas e inspecdes técnicas, entre outras.

Em relacdo a utilizacdo de EPI, nosso estudo demonstrou sem
significancia estatistica que profissionais, cuja atividade necessita da utilizacéo
desses equipamentos e que os utilizam, tém 43% menos chance de infec¢do por
hantaviroses. Pesquisas enfatizam a importancia desses equipamentos, tentando
associar com o risco de infecgdo por agentes zoonadticos (LEE e JOHNSON, 1982;
LIU et al.,, 2016; VITEK et al., 1996). Dados da literatura indicam também que
devemos ter atencdo especial com exposi¢cdes acidentais com animais ou seus
excrementos (JAY et al.,, 1996; ZEITZ, P. S. et al.,, 1997), seja em ambiente

profissional, residencial ou em ambiente silvestre.

E preciso registrar o caso do operador de servicos publicos, nos EUA
(1994), que teve como LPI o ambiente de trabalho, uma hidroelétrica que
apresentava uma infestacéo de roedores silvestres e que durante um procedimento
de manutencdo esse trabalhador foi exposto a poeira e aos excrementos dos
animais. Este caso em particular gerou uma recomendagao para que fossem
desenvolvidas estratégias para avaliacdo e gestdo do risco para os profissionais
expostos a doencas infecciosas emergentes no ambiente profissional (JAY et al.,
1996).

Em relacdo a problemas de saude, trés colaboradores relataram gripe,
pneumonia e/ou dengue apos inicio das atividades no instituto investigado. N&o foi
possivel associar historico de doengcas com a prevaléncia encontrada, jA que 0s
sinais e sintomas como febre, mialgia e cefaleia, sdo descritos pelos profissionais

sdo comuns em outras infecgdes.

Em investigacao similar, Desmyter et al. (1983) também n&o conseguiram
uma estimativa confiavel entre relato de doencas nos profissionais reativos e a
infecc@o por hantavirus, pela auséncia de sinais e sintomas especificos, exceto em
trés profissionais que deram inicio a pesquisa por apresentarem insuficiéncia renal
aguda. Em concordancia com a sugestdo do presente estudo de que o resultado
possa ser decorrente de infeccdo subclinica, Campos e colaboradores (2003)
justificam resultado semelhante a partir da ocorréncia de infec¢des assintométicas

ou subclinicas que estar relacionadas a variacdo de gendtipos virais, como



94

observado nas infec¢bes assintomaticas e mais benignas (FREY et al., 2003)
geralmente associadas ao virus Puumala (Europa) e Seoul (Asia).

O virus Seoul tem distribuicdo mundial em consequéncia do roedor
sinantrépico R. novergicus e R. rattus. No Brasil, estudos de soroprevaléncia em
area urbana tém demonstrando a circulagéo de anticorpos anti-Hantavirus, como o0s
realizados nos estados de S&o Paulo, Pernambuco e Pard, esse ultimo
apresentando uma prevaléncia de 56% nos animais capturados em Belém (30/54)
(LEDUC et al.,, 1985). Diante da falta de identificagdo do genétipo € possivel
especular que as infeccbes detectadas nesse ambiente sejam decorrentes de

infeccdo pelo Seoul.

Costa e colaboradores realizaram uma investigacao utilizando amostras
coletadas de R. norvegicus em favelas urbanas de Salvador em 1998 e 2010 para
analise de co-infeccdo por diferentes patdégenos zoonéticos. Os autores identificaram
nos ratos urbanos uma prevaléncia de 18% do SEQOV (1998 e 2010), 83% (1998) e
63% (2010) para Leptospira spp., € 19% (2010) para Bartonella spp. (COSTA et al.,
2014).

O presente estudo também demonstrou soroprevaléncia em profissionais
com relato de viagens para areas rurais, porém sem significancia estatistica. De
acordo com Badra et al. (2012) ndo é facil separar com precisdo exposi¢do de
origem urbana e rural, ja que muitas vezes habitantes urbanos possuem o habito de
viajar para areas rurais a lazer, como fazendas, ou possuir propriedades rurais
proximas a cidade. Geralmente nesses locais sdo exercidas atividades agricolas, o
gue possibilitaria 0 contato com roedores silvestres e seus excrementos. No entanto,
das sete pessoas que apresentaram IgG reagente para hantavirus e que relataram
outra atuacao profissional, apenas uma informou realizar atividades relacionadas a

agricultura.

Na maior parte dos estudos consultados sobre hantavirus e exposicao
ocupacional foi possivel observar o escasso numero de publicacdes nacionais,
especialmente, em instalacdes animais, onde é comum a presenca de roedores das
espécies R. novergicus e M. musculus, roedores previamente incriminados nos
relatos de infec¢cdes em ambiente de laboratério. H&4 que se registrar que 0s poucos

estudos sobre hantavirus e doenca ocupacional sd&o em sua maioria com
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profissionais e/ou animais do continente asiatico, na década de 1990, conforme

previamente demonstramos na Figura 9 da introducéo.

A evidéncia sorolégica de anticorpos IgG anti-Hantavirus sugere que
estes individuos foram expostos em algum momento da vida ao hantavirus, fato que
reforca a importancia de estudos relacionados com identificacdo de possiveis
reservatorios. No entanto, embora a sensibilidade e especificidade do teste
sorologico sejam consideradas elevadas, ndo é possivel descartar totalmente a
possibilidade de reagdo cruzada com outros agentes, como, por exemplo, com
plasmodium, em caso de malaria como ocorreu no estado do Para (LEMOS, ERS,
informacédo pessoal, 2018), utilizando testes sorolégico com a pesquisa de

imunoglobulina da classe IgM.

Liu et al. (2016) realizaram estudo retrospectivo sobre as infeccbes por
FHSR que ocorreram na China, entre os anos 1995 a 2015, e observaram que
camundongos e ratos de laboratério infectados foram as principais causas dos casos
de FHSR entre os funcionarios destes laboratérios, em consonancia com os estudos

anteriores.

A transmissdo de hantavirus aos roedores em ambiente laboratorial
parece estar associada principalmente com a entrada de animais infectados de uma
instalacdo animal para outra, reforcando a importancia do monitoramento da saude
animal como medida de prevencdo (GAJDUSEK; CHU; LEE, 1990; KAWAMATA et
al., 1987; YIN e LI, 2007 apud LIU et al., 2016).

Segundo a ultima publicacdo da FELASA, direcionada a instalacdes que
trabalhem com roedores e lagomorfos, alguns fatores contribuem para a introducgéo
de agentes patogénicos em instalagdes animais. Entre estes fatores considera-se de
alto risco o0 acesso de insetos e roedores silvestres nas salas dos animais, assim
como nos locais de armazenamento de alimentos e demais materiais, como, por
exemplo, material de cama (maravalha, sabugo de milho, entre outros) (MAHLER et
al., 2014).

Dois colaboradores ja haviam realizado investigacdo sorolégica anti-
Hantavirus anteriormente a esse estudo, em 2009 e 2010, e os resultados foram nao

reagentes, demonstrando uma exposi¢cdo posterior. Os soros dos outros
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profissionais do estudo ndo foram coletados e avaliados para investigacao
soroldgica anterior, ndo sendo possivel observar uma soroconversdo. Refor¢cando a
necessidade do monitoramento sorolégico dos profissionais, especialmente durante

0 processo de admissdo dos mesmos.

Diante do exposto, fica evidente a necessidade de se realizar estudos
sobre a infecgdo por hantavirus nos ambientes de instalagdes animais, tanto nos
profissionais quanto nos animais, particularmente nas instituicbes que se localizam
nos estados onde casos de hantavirose ou mesmo de animais infectados tenham

sido identificados.

6.2 Soroprevaléncia de IgG anti-LCMV

A LCM é considerada uma doenca subnotificada, o que dificulta precisar a
taxa de incidéncia e estima a prevaléncia por regido geografica, em especial no
Brasil onde a situacdo é completamente desconhecida (CDC, 2012; CDC, 2018;
KNUST et al., 2014). Nos ambientes urbanos tém sido demonstrada taxa de
anticorpos anti-LCMV de 2 a 5% na populacdo humana, estimando-se que 5% dos
camundongos nos EUA estejam infectados por LCMV, dado que reforca o papel
desses roedores como principais reservatorios (CDC, 2018). Recentemente, o LCMV
foi detectado em roedores M. musculus na Colémbia e na Guiana Francesa, paises
limitrofes, o que aponta para a necessidade de uma vigilancia ativa em humanos,
bem como nas populagbes de camundongos domésticos (CASTELLAR et al. 2017,
LAVERGNE et al. 2016).

Neste trabalho, encontramos uma prevaléncia para anticorpos anti-LCMV
igual a 1.2% (2/164), semelhante a outras pesquisas descritas na literatura, como o
estudo realizado nos EUA, onde foi detectada uma prevaléncia de 1.2% em
profissionais com historico de exposicdo ocupacional (FRITZ et al., 2002).
Entretanto, difere das pesquisas realizadas por Fulhorst e colaboradores (2007) e
Elbers et al. (1999), que n&o detectaram prevaléncia em suas pesquisas com
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médicos veterinarios, bidélogos, mastozodlogos e demais profissionais com trabalho

com roedores.

Um trabalho realizado no Brasil e que merece destaque foi o conduzido
pelo LHR/FIOCRUZ/RJ durante o VI Congresso Brasileiro de Mastozoologia em
2008, no qual foi possivel a participacdo voluntaria de mastozodlogos com
identificagcdo de um profissional reativo (2%), dentre os 48 individuos que foram
submetidos a analise soroldgica para LCMV, todos associados com atividades em
colonias de roedores dentro de uma instalagdo animal. Este profissional, do sexo
feminino, relatou no questionario ter contato direto com roedores, além de trabalhar
no zooldgico de Belo Horizonte e manusear diversos animais domésticos como
cachorros, gatos, aves, iguanas e hamsters (OLIVEIRA, RC e LEMOS, ERS,

comunicacao pessoal, 2018).

Em consonancia com a literatura, esta baixa prevaléncia ja era esperada,
ja que dados disponiveis na literatura demonstram que mesmo em profissionais com
elevada exposicéo a roedores considerados reservatoérios de LCMV, a infec¢do € um
evento raro (FRITZ et al., 2002; FULHORST et al., 2007; JESUS, 2014). No entanto,
curiosamente um estudo realizado por Knust e colaboradores (2014) em
profissionais e em roedores de instalagdes comerciais de criacdo demonstrou 31%
de soroprevaléncia anti-LCMV (IgM e/ou 1gG) nos profissionais e em 21% (IgG) em

M. musculus, sem evidéncia de infeccdo em R. norvegicus.

Em nosso estudo ndo podemos estabelecer associacédo analitica com a
soroprevaléncia de anti-LCMV, ja que observamos apenas dois profissionais com
anticorpos IgG, o que determinou a realizacdo apenas de uma analise descritiva dos

individuos sororreativos.

De acordo com Dykewicz et al. (1992), o contato direto com animais ou
tecidos € um fator que pode aumentar a exposi¢cao de profissionais ao LCMV, ja que
em seus estudos foi possivel encontrar uma associagdo entre soroprevaléncia e a
manipulagcdo de materiais oriundos dos animais, como gaiolas, cama e agua,
estatisticamente significante. No nosso estudo os dois profissionais reagentes
relataram né&o ter contato direto com roedores ou com outros animais de instalacbes
animais, embora um colaborador informasse contato indireto com animais ou

ambiente. Esses achados corroboram com os estudos experimentais com hamsters
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de Hinman e colaboradores (1975) que concluiram que profissionais com contato
indireto nas salas onde os animais eram mantidos também demonstraram
sororreatividade para LCMV. Nos estudos consultados, foi possivel identificar que
96% das infeccOes ocasionadas pelo LCMV ocorreram em trabalhadores da saude,
como hospitais e laboratorios de pesquisa e que a infec¢do ocorreu pela inalacdo de
aerossois contaminados com particulas virais, reforcando a importancia das normas
e medidas de biosseguranca (PEDROSA e CARDOSO, 2011). Quanto aos
resultados obtidos em nossa investigacao, os dois profissionais informaram que nao

tinham necessidade de utilizar EPI durante suas atividades profissionais.

Em relacdo a doencas ou infec¢des, nenhum dos sororreagentes relatou
qualquer quadro clinico durante as atividades profissionais ou que necessitasse
afastamento durante os ultimos 10 anos. Cabe ressaltar que em pessoas
imunocompetentes infectadas com LCMV as manifestacdes clinicas geralmente sao
assintomaticas ou leves, semelhantes a um resfriado, ou auto-limitada, caracterizada
por um quadro febril sem maiores complicacdes (AMMAN et al., 2007; CDC, 2018;
FISCHER et al., 2006).

Nenhum dos profissionais, residentes no municipio do Rio de Janeiro,
relatou contato com roedores silvestres, contato direto com animais de instalagdes,
viagens para areas rurais ou viagem para o exterior. Segundo dados preliminares,
ainda néo publicado de um estudo desenvolvido no LHR/FIOCRUZ, com diferentes
populacdes de roedores sinantropicos do género Mus e Rattus coletados no estado
do Rio de Janeiro, foi possivel observar uma alta prevaléncia de anticorpos para
LCMV (16%) com a identificacdo molecular do virus em um roedor, configurando,
assim, a primeira evidéncia irrefutavel da circulacdo de LCMV no Brasil que reforca a

evidéncia soroldgica encontrada neste estudo.
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. CONCLUSOES

A alta soroprevaléncia de anticorpos anti-hantavirus (24,2%) e a evidéncia
sorologica encontrada para LCMV (1,2%) entre os profissionais de instalacao
de producgéao e utilizacdo animal do ICTB, Fiocruz / Rio de Janeiro, indica um
contato prévio destes profissionais com hantavirus e LCMV.

Esses achados alertam, no contexto do risco ocupacional, para a necessidade
de estabelecer procedimentos para acompanhamento da saude desses
trabalhadores, incluindo analise sorolégica periddica de hantavirus e o LCMV.

A inexisténcia de historico clinico e ou epidemiologico compativel com a
sindrome pulmonar por hantavirus apontam para a possibilidade de infeccao

pelo hantavirus Seoul.

O resultado sorologico obtido no presente estudo, em concordancia com o
levantamento bibliografico realizado, reforca para a relevancia do
monitoramento da saude dos animais de instalacbes quanto a presenca de
infeccdo por hantavirus em roedores murideos (géneros Rattus e Mus) e

LCMV em hamsters, entre outros roedores.

A inclusdo da investigacdo de hantavirus nos programas de monitoramento
animal e alertando para a necessidade de reforcar as medidas preventivas e

de controle em consonéancia com as praticas adotadas pela Unidade.

. PERSPECTIVAS
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* Realizar o monitoramento soroldgico peridédico dos profissionais do ICTB para
hantavirus e LCMV, inserindo a coleta de sangue durante o processo de

admissao de novos funcionarios.
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 Expandir o estudo realizado através da analise soroldgica retrospectiva e
prospectiva dos animais mantidos nas coléniasdo ICTB para hantavirus e
LCMV, incluindo todos os roedores, especialmente murideos e hamsters.

* Realizar parcerias para obtencdo de amostras de outras instalacbes de
producdo, manutencédo ou utilizagcdo de animais no estado do Rio de Janeiro.
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APENDICE A - Dados das amostras reagentes dos profissionais dos diferentes

setores, incluidos nesse estudo.

Cobaia"

Setor Amostras Residéncia | Atividade | Animais EPI | Viagem | Viagem | Roedor Roedor
reativas criacao Rural Exterior | estimacao silvestre
municipio
A HANT.1 Duque de |3 PNH" s | MG N N S
Caxias
HANT.2 Marica 5 PNH" N [N N N N
HANT.6 Duque de |2 COEQ" S MG N N N
Caxias
HANT.10 Belford 5 Camundo | N N N N N
RoX0 ngo"
HANT.11 Rio de | 3 PNH' S N AR Hamster S
Janeiro
HANT.12 Rio de | 3 PNH" S |N N N N
Janeiro
HANT.13 Rio de | 3 Coelho;P [ S | MG;RJ* | N N S
Janeiro NH";:COE e
QII
HANT.14 Rio de |1 Camundo | S MG;RJ® | N N N
Janeiro ngo":Coel
ho":Cobai
aII
HANT.17 Magé 3 PNHY;CO | S MG;RJ* | N N N
EQ“ b,c
HANT.23 Rio de | 5 N N N N N N
Janeiro
HANT.25 Rio de | 4 Camundo | S N N N N
Janeiro ngo"
HANT.26 Rio de | 3 PNH' S |N N N N
Janeiro
HANT.27 Niteroi 3 PNH" S |N us N N
HANT.28 Rio de | 4 Camundo | S N N N N
Janeiro ngo'":Rato
"Hamster
""Coelho";
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HANT.32 Rio de Camundo N N
Janeiro ngo";Cob
aia"
HANT.33 Rio de Camundo ES N
Janeiro ngo*;Coel
ho*
HANT.35 Rio de Camundo N N
Janeiro ngo";Ha
mster"
HANT.37 Rio de N N N
Janeiro
HANT.38 Rio de Camundo N N
Janeiro ngo"
HANT.3 Rio de N N N
Janeiro
HANT.24 Rio de N N BS;US;
Janeiro DO
HANT.29 Rio de N Inf" N N
Janeiro
HANT.30 Rio de N N N
Janeiro
HANT.39 | Mendes PNH' RJ° N
HANT.4 S3o N N N
Gongalo
HANT.5 ltaborai N RJ N
HANT.7 Rio de N N N
Janeiro
HANT.8 Rio de N N N
Janeiro
HANT.9 Rio de N N N
Janeiro
HANT.15 Rio de N N CA
Janeiro
HANT.16 Séo N N N
Gongalo
HANT.18 Séo N N N

Gongalo
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HANT.19 Rio de | O N N N AR;US N N
Janeiro
HANT.20 Rio de | O N N N AR N N
Janeiro
HANT.21 Rio de | O N N N N N N
Janeiro
HANT.22 Rio de | 5 N N N N N N
Janeiro
HANT.31 Rio de | 0 N N N N Hamster S
Janeiro
HANT.34 Rio de | 6 Camundo | N RIJ“MG | N N N
Janeiro ngo';PNH'
|
HANT.36 Rio de | 0 Camundo | S RJ**:M AR;CL Hamster;G | S
Janeiro ngo',Rato G erbil;Chinch
""Coelho" ila.
:COEQ";
Outros"

Legenda: S- Sim. N- Nao. Setor A- servigos finalisticos; Setor B- servigos gerais; Setor C- servigos de
assisténcia; Setor D- servicos administrativos. Atividade O0- administrativas (gestdo ou ensino) dos
servicos ndo finalisticos; 1- Contato direto com os animais e/ou com ambientes e materiais oriundos
da criacdo de roedores e lagomorfos; 2- Contato direto com 0s animais e/ou com ambientes e
materiais oriundos da criacdo de ovinos, caprinos e equinos; 3- Contato direto com 0s animais e/ou
com ambientes e materiais oriundos da criacdo ou experimentacdo de primatas ndo humanos; 4-
Contato direto com animais (eutanasiados ou n&o), parte de carcagas, sangue, embrides ou outros
fragmentos de roedores, lagomorfos, ovinos, caprinos, equinos ou primatas ndo humanos para
procedimentos laboratoriais; 5- Contato indireto com animais e/ou ambientes de criacdo ou
experimentacdo (atividades administrativas, de lideranca ou distribuicdo de animais dos servigcos
finalisticos, visitas ou inspecdes técnicas nessas areas; 6- Atividades de apoio (infraestrutura,
seguranca, portaria entre outras) nas areas finalisticas, administrativas ou demais areas do estudo.
Animais de criacdo - trabalho anterior ou atual com animais de criacdo (ou experimentacdo) por
tempo: I- <1 ano; Il- 1 a 5 anos; lllI- 6 a 15 anos; IV- 216 anos; *N&ao informou tempo. PNH- Primatas
ndo humanos. COEQ- Caprinos, ovinos e equinos. N Inf- Ndo informado/especificado (descarte de
carcacas). Outros- Canideos, felideos e bovinos. EPI- Trabalho atual que necessita utilizar
equipamento de protecéo individual (EPI). Viagem Rural - Costume de viajar, no periodo de 2 anos,
para areas rurais no Brasil. Regifes do estado do Rio de Janeiro (RJ): a- Norte Fluminense; b-
Serrana; c- Metropolitana; d- Centro-Sul Fluminense; e- do Médio Paraiba. ** Local ndo especificado.
Viagem Exterior - Costume de viajar, no periodo de 2 anos, para o exterior. Roedor de estimacéo-
profissionais que possuem roedores de estimacdo. AR- Argentina. BS- Bahamas. CA- Canada. CL-
Chile. US- Estados Unidos da América. DO- Republica Dominicana. Roedor silvestre- profissionais
com contato atual ou posterior com roedores silvestres.
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Anexo 1 - Questionario aplicado aos colaboradores do ICTB/CECAL participantes
do projeto “Avaliacdo da condicdo de saude dos profissionais e da qualidade
sanitaria dos animais do ICTB/CECAL — FIOCRUZ, RJ”
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Questionario aplicado aos servidores do ICTB/Cecal participantes do projeto" Avaliacdo da condicdo de
saude dos profissionais e da qualidade sanitaria dos animais do ICTB/Cecal- FIOCRUZ, RJ."

Dados de Identificagdo

ID ICTB:

ID LHR:

Nome:

Sexo:( )Fou( )M Idade: Estado civil:

Local de nascimento:Municipio UF Pais:

Endereco residencial

Sempre morou neste endereco? ()Sim () Nao.

Em caso negativo, indique outros locais em que morou:

Profissdo (Area de Formagdo — Graduacdo ou Equivalente)

Setor:
Cargo inicial: Tempo no cargo:
Cargo atual: Tempo no cargo:

1) Em que consiste seu trabalho nesse cargo?

( ) Manipulagdo direta de roedores e/ou lagomorfos em criacdo e manutengdo(1.1)

( ) Manipulagdo direta de ovinos, caprinos e equinos em criagdo e manutengao(1.2)

( ) Manipulagdo direta de primatas ndo humanos em criagdo e manutengdo(1.3)

( ) Manipulacgdo direta de primatas ndo humanos em experimentacéo(1.4)

( ) Higienizagdo de ambientes ou materiais oriundos da criagdo e manutengdo de roedores e/ou lagomorfos(1.5)

( ) Higienizacdo de ambientes ou materiais oriundos da criagdo e manutengao de ovinos, caprinos e equinos (1.6)

( ) Higienizacdo de ambientes ou materiais oriundos da criacdo, manutencdo e/ou experimentacdo de primatas ndo
humanos (1.7)

( ) Manipulagdo de animais eutanasiados, partes de carcagas, sangue ou outros fragmentos de roedores, lagomorfos,
ovinos, caprinos, equinos ou primatas ndo humanos para analise laboratorial(1.8)

( ) Manipulagdo de sangue e hemoderivados de ovinos, caprinos e equinos em criagdo e manutenc¢do(1.9)

( ) Servico de apoio (manutengdo predial, refrigeragdo ou outros ) nas col6nias de roedores, lagomorfos, ovinos,
caprinos, equinos ou primatas ndo humanos(1.10)

() Servico de limpeza das areas finalisticas, administrativas entre outras do ICTB/CECAL(1.11)

( ) Controle de pragas e vetores ou animais silvestres(1.12)

( ) Outros: (1.13)
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2) Caso trabalhe ou ja tenha trabalhado com os animais de cria¢do, informar qual animale o tempo de servico.

( ) Ndo trabalho e nunca trabalhei(2.1)

( )Camundongo ( )Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36 anos(2.2)

( )Rato ()Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36 anos(2.3)

( JHamster ( )Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36 anos(2.4)

( )Coelho ( )Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36 anos(2.5)

( )Cobaia ()Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36 anos (2.6)

( )Primatas NH ( )Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36 anos(2.7)

( )Caprinos,ovinos ou equinos ( )Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36
anos(2.8)

( )Outros: ( )Menos de 1 ano ( )1-5 anos ( )6-15 anos ( )16-25 anos ( )26-35 anos ( )Mais de 36

anos (2.9)

3) Seu trabalho necessita utilizar Equipamentos de Protecdo Individual (EPI)? ( ) Sim ( ) Ndo
Em caso afirmativo:
() Oculos ( ) Luva ( )Méscara cirtrgica ( ) Mascara com filtro / PFF-Peca facial filtrante

( )Jaleco ( )Outros:

4) Para os profissionais que necessitam utilizarluva, mascara e/ou éculos, com qual frequéncia utiliza?
( ) Ndo necessito utilizar ( ) Sempre (> 90% do tempo) ( ) Geralmente (50-89% do tempo)( ) As vezes (11 —49% do

tempo) ( ) Raramente (<10% do tempo)( ) Nunca

5) O(s) animal(ais) do seu trabalho apresentou(aram) alguma doenca ou infec¢do? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) N&o trabalho
com animais

Se afirmativo, informe:

6) Além do trabalho atual nessa Instituicdo, tem alguma outra atuagao profissional?( ) Sim ( ) Ndo
Se afirmativo:
( ) Clinica médica veterinaria ( ) Andlise laboratorial (animal) ( ) Analise laboratorial (humana)

( ) Atividade com animais silvestres, pragas ou vetores( ) Outros:

7) Possui ou possuia animal de estimacdo em casa?( ) Sim ( ) Ndo
Se afirmativo:

( ) Gato ( ) Cachorro ( ) Aves( ) Rato ( ) Hamster( ) Gerbil( ) Chinchila ( ) Outros:
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8) Seu(s) animal(ais) de estimagdo apresentou(aram) alguma doenca ou infecgdo? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Ndo tenho
animal de estimacgao

Se afirmativo, informe:

9) Possui ou possuia contato com animais de fazenda?( ) Sim ( ) Nao
Se afirmativo:

( ) Bovinos ( ) Suinos ( ) Aves ( ) Caprinos ( ) Equinos ( ) Ovinos ( ) Outros:

10)O(s) animal(ais) de fazendaapresentou(aram) alguma doenca ou infecgdo? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Ndo tenho contato
com animais de fazenda

Se afirmativo, informe:

11)Possuiou possuia contato com animais silvestres? ( ) Sim ( ) Ndo
Se afirmativo:

( ) Roedores ( ) Morcegos ( ) Outros:

12)Ja teve algum tipo de doencga decorrente de contato com animais (domésticos, silvestres, criacdo ou fazenda)?
()Sim () Nao

Se afirmativo, informe:

13)Vocé tem o habito de ingerir carne mal cozida, leite ou queijo ndo pausterizado?

()Sim ()N&o ( )Eventualmente

14)Ja fez alguma investigacdo soroldgica para a deteccdo de anticorpos especificos para:

( )Toxoplasmose ( ) Hantavirose ( ) Bartonelose ( ) FebreQ ( ) Nunca fiz

15)Qual a ultima vez que apresentou algum problema de satde? Quais foram? Algum destes problemas de saude fez

que vocé necessitasseafastar-se do trabalho?( )Sim () Ndo. Em caso afirmativo, informar.
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16)Vocé ou alguém da sua familia possui algum problema de satde relacionada a algum tipo de alergia ou doenga de

carater auto imune?

17)Costuma viajar para regides rurais no Brasil? () Sim ( ) Ndo

Quando e para onde foram as viagens nos uUltimos dois anos (Municipio/Estado)?

18)Costuma viajar para o exterior? () Sim ( ) Ndo

Quando e para onde foram as viagens nos ultimos dois anos (Cidade/Pais)?

19)Informe abaixo quais as vacinas que fez nos ultimos 10 anos

( ) Dupla (tétano e difteria)(19.1)

( ) Febre Amarela(19.2)

() HPV(19.3)

( ) Hepatite A(19.4)

( ) Hepatite B(19.5)

( ) Influenza (19.6)

( ) Meningococo(19.7)

( ) Raiva — Informar tempo: (19.8)

( ) Outra

(especificar):

(19.9)
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



Minisiéria da Salde ,'-L::é

"‘*'l CTB
FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz aniogts il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) pebs equipes do Instituto de Cincia e Tecnologia em
Biomodebs (ICTB)* e Laboratario de Hantavirose e Rickeftsioses (LHR) do Instituio
Oswaldo cruz (I0C) para parficpar como voluntariafo) da pesqusa “dvaliagdo da
condigdo de satide dos profissionais e da qualidade sanitaria dos animais do Centro de
Criggdo de Animais de Laboratério -CECAL FIOCRUZ RI”

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS5 PROCEDIMENTOS: O objetivo
desse projeto € avaliar a prevaléncia de anficorpos da classe IgG anhi Toxaplasma
gondii. Leptospira spp., Mycoplasma spp., Arvenavirus, Hantavirus, Rickettsia
sensue anttHAV, anti HCV, ant-HBV, além de quantificar HBsag e IgG anti-rabica
0(os) procedimento(s) de coleta de material e dos dados serdo da seguinte forma: O
sanmie serd colhido em apemas umm efapa e neste monenfo, serd preenchido o
questionario com infhrmacdes pertinentes ao risco laboral

Os procedimentos que serdo realizados nesta pesqueia incluenr (1) responder a um
questionario para Evantamento de dados pessoaks de swa familia. bem conp de
mformagdes acerca das doencas ocorridas no passado (2) realizar a coketa de sangue
com maferial descarfavele estérdl.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: Existe nm desconforto e risco
minimo pata vocd que i submeter @ coleta de sangue. Vocé poderd sentsr vma dor
discreta no local da picada da agnlha, quoe se justifica peb bepeficio que os resultados
dos exames trario para a o monitoramento da sua sande e de sua conmmidade.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: Caso vocé apreseme
resultado positivo para qualkjuer agravo estudado. vocé recebera todas as orentagdes e
tratamesnto. quando necessario, pela Coordenacio de Sadde do Trabalhador (CST) da
Focmez

GARANTIA DE ESCLARECTMENTO. LIBERDADE DE RECTSA E
GARANTIA DE SIGILO: Vocé seri esclarecido (a) scbre a pesquisa em qualquer
aspecto que desejar. Voce @ livre para recusar-se a participar, retrar sen consenfinento
ou imnterromper a participacio a qualquer monento. A suva participacio € voluntaria e a
recisa em partic par ndo ira acarretar gquakjver penalidade ouperda de beneficios.

Ofs) pesquisador{es) #a(do) tratar a sva dentddade com padrdes profissiomis de sigilo.
Os resultados dos exames hboratoriais serfio eoregues para Voceé e permmanecerio
confidenciag. Seu nome ou o material que mdiqve a sva participacio ndo sera liberado
sema spa permussdo. Vocé nfo sera sdentificado (a) em nentmnm publicacio que possa
resultar deste estndo. Esse termo serd impresso em duas vias de igmal teor, sendo que
uma copia deste consentimento informado sera arquivada pela Coordemagio do PAPES
VI junto com Secio de Sande do Trabalhador (SST/SGT/ICTBFIOCEIZ) & outra
copia de igual teor serd recebida e snardada por voce.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR

* i R 3 F
ICTE nome atual do antigo centro de criagao de Animais de Laboratorio (Cecal)
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EVENTUAIS DANOS: A particpacdo oo estudo nfo acarmetara custos par vocg e o
serd dsponivel nenlmma conpensacio financena adicional Se vocé sofrer algum dano
deconrente dessa pesquia océ deverd procigar os pesquisadores responsaves.

DECLARACAO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL LEGAL DO
PARTICTPANTE:

En, fin infornmdo (a) dos objetvos da
pesquisa acima de marewra clara e detalhada e esclareci munhas dovidas. Sei gue em
qualquer momento poderes sobicitar novas informmedes e motvar mmha decsdo se
assim o desejar. Os pesqusadores respomsavess certficaram- me de que todos o5 dados
desta pesquisa serdo confidenciis.

Em caso de dividas poderei enfrar em contate com: (a) D Maria Inés Dorm Fossi
Coordenadora do Mestrade Profissional em C#ocia em Animwg de Laboratorio do
Instifvto de Ciénci e Tecmologia em Biomodelos (ICTBY* pelos telefomes: (021)
3194-8476 £ 3194-83452 & (b) Dr* Elba Regina Sampaio de Lemos - Laboratorio de
Hantaviroses e Rickettsioses do I0C (cito a Avemsda Brasil 4365, Pavilhio Helio e
Peggy Perema, 1° Pavimento, Manguninhos, Fio de Janeiro, BJ) pelos telefomes: (021)
2562-1712 e 2562-1897 .

Em caso de duvidas referenies aos aspectos eticos desta pesquisa poderei contatar o
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Hunmnos do Instituto Oswalde Cruz. Avensda
Brasil 4365, Mangumnhos, Rio de Janewo/RJ, CEP — 21040-360, telefone (021)
38820011

A equipe ainda me nfrmov que oz menores de 18 anos podem nfo guerer participar e
que nesse caso vale a vontade deles sobre @ minha Sendo que o3 adelescentes entre 12 e
18 assinardo o fermo de assenfimento abamo.

Por fim declaro que. alBm de ker esse documento, recebi as explicagfes que desejei da
equipe do projeto, e por ndo ter mais dovidas, concordo em participar como voluatirio
do estudo e { ) ndo autorizo ) avforizo ainda gue amostras de men sangue sejam
comservadas pel Laboratorio de Hantaviroses e Rickettsioses da FIOCRUZ para
estndos fisuros. desde que e seja confatado para confirmar mmha autorizagio em
fituros estudos e que estes venhama ser autorizados pelo Comité de Etica em Pesquisa.

TEEMO DE ASSENTIMENTO PARA ADOLESCENTES ENTRE 12 E18 ANOS

O assentimento significa que vocé concorda em fizer parte de um Zpo de
adokscentes. da sua fixa de ade. para participar de nom pesqusa. Serdo respeitados
seus dieitos e vocé receberd todas a3 mformmcdes por mai simples gue possam
parecer. Por favor, pegxmm&pnmnmlpehpem;mmnaqweﬁnmtdupm
ﬂphmrqu[mrpahmunmﬂm;mqmmememﬂa nte..

Eu . fui mformado (a)
dos objetrvos do presenfe estudo de manera clara e detalhada e esclareci ounhas
dovidas. Sei que a gualguer momento poderei solicitar novas informagdes, e o men
esponsavel poderda modificar a decisio de participar se assim o desejar. Tendo o
consentimento do mev respomsavel ja assinado, declaro que concordo em partxipar
desse estudo.

ICTE nome atual do antigo centro de criagao de Animais de Laboratdrio (Cecal)
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Eu li e discuti com o investigador responsdvel pelo presente estudo os detalthes descritos
neste docunento Enfendo que eu sou livie para aceifar ou recisar e qUe posso
mﬁmnpﬁarmﬂhapﬂma@naqmiqtﬂmﬂmnm@smmm Eu concordo
que o5 dados cokfados para o estido sejam sados para o propdsito acima descrito.

Eu enfendi a inforomcio apreseniada neste TERMO DE ASSENTIMENTO. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e fodas as munhas pergunfas foramrespondidas

COMO TENHO DIFICULDADES ( )SIM ( ) NAO DE ENTENDER O ESCRITO
ACIMA, ATESTO TAMBEM QUE UM MEMBRO DA EQUIPE LEU
PAUSADAMENTE ESTE DOCUMENTO E ESCLARECEU AS MINHAS
DUVIDAS, E COMO TEM A MINHA CONCORDANCIA PARA PARTICTPAR
DO ESTUDO, COLOQUEI A MINHA ASSINATURA (OU IMPRESSAO
DIGITAL).

Fio de Jamero,  de de 201

Assmaha do partepante;

Inpressac Digital (se pecessane)

Nome Aczmatez do Pesquisador Data

MNome Aszmatura da Testenmmha Data

* 1CT8 nome atual do antigo cenfro de criagio de Animais de Laboratorio (Cecal)
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Anexo 3 - Folder online de Comunicacéo Interna
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Um programa de valorizacao da vid_a_

O ICTB convida todos os co-
laboradores a participar da
palestra de lancamento do
programa

criado para que TODOS

possam cuidar da propria
satde, uma vez

que o nosso trabalho
envolve o contato

direto ou indireto

com animais.

Palestra:

1 8/ 7 ::J.irr?f EPSJV
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Anexo 4 - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos



Ministério da Saude
Fundag&o Oswaldo Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP/FIQCRUZ

Rio de Janeiro, 28 de abril de 2011.

Carta: 012/11

De: CEP/FIOCRUZ

Para: - Dra. Elba Regina Sampaio de Lemos e
- Dr. Christian Gabriel Niel

Prezados Senhores,

Estamos encaminhando o parecer do protocolo 559/10 intitulado “Projeto
de Pesquisa Associado as atividades de referéncia do laboratério de
Hantaviroses e Ricketisioses do Instituto Oswaido Cruz/FIOCRUZ” com a
deliberagao de APROVADO.

Atenciosamente

D

[ e
Carla Difs/Netto

—

Secretaria Geral
CEP/Fiocruz

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Fundagao Oswaldo Cruz
Avenida Brasil, 4.036 - Sala: 705
Manguinhos - RJ. - CEP.: 21.040-360
Tels.: (21) 3882-9011 Fax: (21) 25614815
e-mail: eticai@fiocruz.br
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Anexo 5 - Laudo Programa ICTB com Saude
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Ministéric da Saude "!S"'Dp':'

>
FIOCRUZ '\>‘.)' c T B _]QC_

. Instltuto Ade Cléncla e Instituto Oswaldo Cruz
Fundacado Oswaldo Cruz Tecnologia em Biomodelos

Programa ICTB com Saude

PesquisaAvaliacdo da condicdo de saude dos profissionala gualidade sanitaridos animais do
Centro de Criacdo de Animais de Laborat¢-CECAL FIOCRUZ, RJ

Coordenadoras: Dr2 Maria Inés Doria Rossi* e DitaEegina Sampaio de Lemos
*Coordenadora do Mestrado Profissional em Ciéncig@ammais de Laboratorio ¢ ICTB, telefone3194-8476.
** Chefe do Laboratério de Hantaviroses e Rickettssido IOC, telefone 2562-1712.

Nome:

Idade: Sexo:
Setor:

Data da coleta:

LAUDO

Toxoplasma gondii, Anticorpos IgM e IgG, soro
Método: Ensaio Imunoenzimatico (BIOELIS— BIOKIT)

Resultado:
IgM —

19G —
Valores de Referéncia para IgM e
Positivo:> 1,000
Indeterminado> 0,900 < 1,000
Negativo: < 0,90
Realizado pelo Laboratério de Toxoplasmose e OProtozooses

Toxoplasma gondii, Anticorpos IgM e 1gG, sorc
Método: Ensaio Imunofluorescéncia Indireta (R

Resultado:
IgM —

19G —

Valores de Referéncia para IgM e

Positivo:> 16

Negativo: nd-reagente (N.R.) ou < 16

Realizado peliLaboratério de Toxoplasmose e Outras Protozooses
Referéncia da metodologia RIFI: Camargo ME. 1¢Introduc@o as técnicas de imunofluorescénci Revista Brasileira de Patologia
Clinica. 10: 143-169.

QAcneq

Canseino Nacional de Desenvolvimento
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Programa ICTB com Saude

PesquisaAvaliacdo dacondicdo de saude dos profissionais e da qualidzaetaria dos animais d
Centro de Criacdo de Animais de Laborat¢-CECAL FIOCRUZ, RJ

Leptospira spp., Anticorpos 1gG, sorc
Método: Ensaio Imunoenzimatis
Resultado:

Valor de ReferéncieN&o reativo (CUT OFF 0,659)
Realizado pelo Laboratério de Referéncia Nacioagd peptospiros:

Mycoplasma spp., Anticorpos 1gG, sorc
Método:Ensaio Imunoenzimatir
Resultado:

Valor de Referéncia: N&o reage
Realizado pelo Instituto de Ciéncia e Tecnol em Biomodelos / Laboratério de Hantavirose
Rickettsioses

Arenavirus, Anticorpos IgG, sorc
Método: Ensaio Imunoenzimatis
Resultado:

Valor de Referéncia: Nao reativo (CUT OFF
Realizado pelo Laboratério de Hantaviroses e Riskeste

Hantavirus, Anticorpos IgG, sorc
Método: Ensaio Imunoenzimati
Resultado:

Valor de Referéncia: N&o reativo (C-OFF 0,3)
Realizado pelo Laboratério de Hantaviroses e Riskeste

Coxi€lla burnetii,Anticorpos IgG, sorc
Método: Imunofluorescénciadirete
Resultado:

Valor de Referénc
N&o reativo: Titulagdo < ¢
Realizado pelo Laboratério de Hantaviroses e Riskeste
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Programa ICTB com Saude

PesquisaAvaliacdo da condicdo de saude dos profissionala gualidade sanitaria dcanimais do
Centro de Criacao de Animais de Laborat¢-CECAL FIOCRUZ, RJ

Bartonella spp., Anticorpos IgG, sort
Método: Imunofluorescéncia Indireta (Focus Diagios)
Resultado:

Valor de Referénc
Nao reativo: Titulagdo < ¢
Realizado peliLaboratério de Hantaviroses e Rickettsioses

Anticorpo anti- virus da Hepatite A, Anti-HAV, soro
Método: Ensaio Imunoenzimatico (DiaSo
Resultado:

Valor de Referéncia: N&o reat
Realizado pelo Laboratério de Referéncia Naciongd plepatites Vilis

Anticorpo anti- virus da Hepatite C, Anti-HCV, soro
Método: Ensaio Imunoenzimatico (Mur
Resultado:

Valor de Referéncia: N&o reat
Realizado pelo Laboratério de Referéncia Nacionga plepatites Vira

HBsAg —Antigeno de superficie do viru da hepatite B, soro
Método: Ensaio Imunoenzimatico (Roc
Resultado:

Valor de Referéncia: N&o reat
Realizado pelo Laboratério de Referéncia Nacioaga plepatites Vira
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Ministério da Saude
INSTITUTO OSWALDO CRUZ
1  FIOCRUZ
1 ! Fundacéio Oswaldo Cruz Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses

NOTA TECNICA N° 001/2018 (27/04/2018) / Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses/IOC-
FIOCRUZ

ASSUNTO: Consideragbes técnicas sobre os resultados dos testes soroldgicos para hantavirus e
arenavirus (LCMV) em amostras de sangue dos profissionais do Instituto de Ciéncia e Tecnologia em
Biomodelos da Fiocruz.

1) CONSIDERACOES GERAIS

As zoonoses sdo doengas que ocorrem em seres humanos e animais vertebrados e que podem
ser transmitidas de forma direta, a partir da inalacdo de aerossdis formados pelas excretas e
secre¢des de animais contaminados, ou indiretamente por intermédio de vetores artropodes. A
hantavirose é uma zoonose emergente de notificagdo obrigatdria no Brasil, com uma letalidade de
46,5%, onde os roedores silvestres estdo associados com a sindrome pulmonar por hantavirus (SPH)
e os ratos do género Rattus com a hantavirose causada pelo hantavirus Seoul, que esta relacionado a
febre hemorragica com sindrome renal (FHSR). Inquéritos sorolégicos de hantavirus em populagdo
humana e em roedores, principalmente roedores silvestres, em areas de ocorréncia da SPH nas
Américas e da FHSR no continente euroasiatico, vém sendo realizados em todo o mundo. Entretanto,
escassos estudos de soroprevaléncia tém sido desenvolvidos no Brasil, especialmente em populagdes
consideradas expostas a risco ocupacional aos hantavirus, mas também aos arenavirus, em especial
ao virus da coriomeningite linfocitica, cuja circulagdo é totalmente desconhecida em nosso pais.

A transmissdo humana dos hantavirus e do LCMV ocorre através do contato direto, a partir da
inalacdo de aerossdis contendo particulas virais presentes na urina, nas fezes, saliva, ou mesmo nos
materiais de nidificacdo de roedores infectados. Os profissionais que trabalham com animais, que
exercem atividades em dreas rurais e silvestres sdo considerados particularmente mais vulneraveis a
infecgdo. Contato da pele ndo integra e mucosas com materiais contaminados com o virus também
sdo considerados possiveis mecanismos de transmissdo, assim como possivelmente mordida de
roedores infectados. Diferente dos hantavirus, infec¢Ges verticais da mae para o filho, associadas
com malformagGes congénitas, incluindo casos de microcefalia e transplante de érgdos, foram
relatadas apenas para o LCMV. O LCMV representa um risco para saude humana, principalmente de
individuos imunossuprimidos e mulheres gravidas. Esse virus tem como reservatdério Mus musculus,
espécie de roedor que se encontra distribuida globalmente e presente no ambiente urbano e no
peridomicilio.

Surtos envolvendo profissionais de salde que trabalham em centros de produc¢do de roedores
para pesquisa ou para as industrias de animais e de roedores para alimentagao, também ja foram
descritos. Desta forma, programas de controle e monitoramento sorolégico para detectar patdgenos,
incluindo hantavirus e LCMV devem ser instituidos para humanos e para os animais destas
instalacdes.
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Quanto ao diagndstico diferencial, diante do quadro clinico semelhante as diversas outras
doengas infecciosas febris com a presenca de linfocitose e trombocitopenia, é preciso sempre
considerar os antecedentes epidemioldgicos, a exposicdo ocupacional e as situagdes de risco como
contato com roedores reservatdrios, a realizacdio de atividades por profissionais como
mastozodlogos e técnicos de instalagdes animais, ou mesmo a presenca em ambientes contendo
aerossois infectados com particulas virais. O diagndstico laboratorial especifico para hantavirus e
arenavirus (LCMV) pode ser realizado pelo Laboratdrio de Referéncia Regional para Hantaviroses,
alocado no Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz.

2) EVIDENCIA DE INFECCAO POR HANTAVIRUS E ARENAVIRUS ( LCMV) NO
ICTB

Dos 161 profissionais do ICTB avaliados, em um inquérito realizado no periodo de julho a agosto
de 2016, 39 foram sororreativos para IgG anti-Hantavirus, distribuidos nos diferentes setores
categorizados como (i) servicos finalisticos (19 profissionais), (ii) servicos gerais (01 profissional), (iii)
servicos de assisténcia (04 profissionais) e (iv) servicos administrativos (15 profissionais). Quanto a
pesquisa de arenavirus, dois profissionais apresentaram anticorpos anti-LCMV e nenhum deles
relatou contato com roedores silvestres, contato direto com animais de instalacdes, viagens para
areas rurais ou mesmo viagem para o exterior.

3) PREVENCAO

A prevencdo se baseia em evitar ou diminuir a exposicao, direta ou indireta, do individuo aos
roedores e a suas excretas. A transmissdo de hantavirus aos roedores em ambiente laboratorial
parece estar associada principalmente com a entrada de animais infectados de uma instalacao
animal para outra, reforcando a importancia do monitoramento da sadde animal como uma medida
de prevencao.

As publicacGes da Federagdo Europeia das Associa¢des de Ciéncia em Animais de Laboratério
(FELASA) recomendam o monitoramento da salude animal com programas que abordam varios
aspectos, entre eles, informacgdes sobre diversos agentes patogénicos que precisam ser controlados.
Referente aos agravos deste estudo tem sido orientado que o virus da coriomeningite linfocitica seja
pesquisado anualmente em col6nias de camundongos (Mus musculus) e a cada trés meses em salas
de hamsters (Mesocricetus auratus). J& em relagdo a pesquisa de hantavirus tem sido indicada a
vigilancia anual em ratos (Rattus norvegicus) e em col6nias de camundongos, como agente zoondtico
viral adicional, com a sua inclusdo nos programas de monitoramento da salde dos animais opcional,
considerando a especificidade de cada instalacdo animal.
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4) CONSIDERACOES FINAIS

Embora ndo seja possivel estabelecer o local provdvel e o periodo de infecgdo a partir do
desenho de estudo utilizado na dissertacdo da aluna Vanessa Borges, a identificacdo de uma elevada
soroprevaléncia para hantavirus e da evidéncia soroldgica de infeccdo por LCMV nos profissionais do
estudo apontam para a importancia de se incluir a investigacdo de hantavirus nos programas de
monitoramento animal e para a necessidade de reforcar as medidas preventivas e de controle
discriminadas abaixo:

v' Fortalecimento das medidas preventivas para impggiroedores presentes no ambiente externo
das edificacdes entrem nas instalacbes (salas miowmia, ambientes de armazenamento de
alimentos, cama ou outros materiais) transmitiagsim, a infeccdo aos animais de laboratério e
expondo os profissionais ao risco de infeccao;

v Investigagdo perioddica visando a deteccdo de aminmdectados o mais precoce possivel,
incluindo também as pesquisas de hantavirus emnzngos e ratos, assim como LCMV em
hamsters e ratos na rotina;

v Fortalecimento e atualizagdo dos programas deatr&into para o pessoal das instalacdes para
melhorar suas habilidades experimentais com o ipahobjetivo de minimizar a exposi¢do, com
énfase no uso dos EPIs e nos procedimentos opesécipadrao para o descarte de animais e seus
residuos (como médulos de troca, cabines de biosssga ou outras estacdes de transferéncia de
animais), visando a redugdo dos riscos ndo somemierelacdo ao profissional que atua
diretamente, mas também ao pessoal que execuidadt¢é ndo afins, de apoio. Em adigdo, €
recomendada, considerando 0s potenciais agentesciodos e o material/instrumental a ser
submetido a desinfecgéo, a utilizacdo de produendindpeza a base de compostos fendlicos,
solucdo de hipoclorito de sédio a 2,5%, lisoférndietergentes e alcool etilico a 70% ao efetuar a
limpeza destes setores, umedecendo pisos, paretkEssdios sem gerar aerossois;

v' Estabelecimento de um protocolo, no momento dasadmide novos funcionarios e bolsistas, no
qual seja realizada, entre outros procedimentosleda de soro para analise sorolégica de agentes
infecciosos potencialmente associados com os asimantidos no ICTB, seguido por
monitoramento soroldgico anual ou a cada dois pams estes agentes zoonaoticos;

v' Inspecado regular das instalacdes dos animais endieate externo no entorno, evitando a
introducdo de agentes infecciosos, em especialadestes associados com artropodes que,
embora ndo sejam associados com o0s arenavirusawinas, devem também ser considerados.
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Esta nota técnica foi desenvolvida a partir da dissertagdo de Vanessa Borges, mestranda do Curso
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Biomodelos/FIOCRUZ, sob a orienta¢do da Dr°.Renata Carvalho de Oliveira e da Dr°. Elba R S de
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