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RESUMO

No Brasil, as areas de ocorréncia da Sindrome Fam@ardiovascular por Hantavirus
(SPCVH) e a peste (infeccédo pdersinia pestispodem se sobrepor, pois compartilham os
mesmos roedores reservatorios da subfamilia Signtiode. O Necromys lasiurus
reservatorio de hantavirus em outras regides, de=gm importante papel na disseminacao
da peste nas areas focais do Nordeste. A hantaveras peste sdo doencas de notificacao
compulséria nacional e vém sendo reconhecidas ctdoemcas ocupacionais. Apesar da
progressao de casos e 6bitos por hantavirose reil,Bya estudos nas areas focais de peste,
ainda sao escassos. No nosso estudo, objetivambeaar a soroprevaléncia de hantavirose e
peste entre os profissionais envolvidos nas atiidado Programa de Controle da Peste
(PCP) e Servico de Referéncia Nacional em Pest®)$lR Centro de Pesquisas Aggeu
Magalhdes (CPgAM/Fiocruz/PE) e de hantavirus erdai@s das areas focais de peste. Esses
profissionais constituem um grupo de risco paraindsccbes dos roedores, pois suas
atividades vao desde a manipulacdo de roedores ampoc a pesquisas bioldgicas e
manipulacéo de culturas da pestieem laboratério. As andlises em 434 amostras de stero
roedores (311 Sigmodontinae, 42 Cavideae; 43 Edaeni 35 Muridae e trés sem
identificacdo), capturados nas atividades da ram®CP em quatro estados do Nordeste do
Brasil (Ceara: 239, Pernambuco: 159, Bahia: 30 @ Giande do Norte: 06), detectaram
anticorpos contra hantavirus apenas no estado (@DH& soros de doN. lasiurusda Serra

da Ibiapaba (CE) foram reagentes. Amostras sowdsgie profissionais do PCP que atuam
nos Estados de Pernambuco (31), Ceara (21) e Rindérdo Norte (11), e do SRP (seis)
foram analisadas para pesquisa de anticorpos duamitavirus &. pestise mais 14 amostras
de profissionais do SRP foram analisadas para [@@sqe anticorpos contrd. pestis As
andlises revelaram a presenca de anticorpos cbamtavirus em dois profissionais do
PCP/CE (Serra do Araripe e Serra da Ibiapaba reégaeente) e anticorpos antipestosos em
um do PCP/PE (Planalto da Borborema) e um do SRRIwams amostras coletadas com
intervalo de 24 meses. Os sororeagentes nao eefatawanifestacdes clinicas sugestivas de
peste ou hantavirose no transcorrer das suasadesdprofissionais, mas relataram nao usar
equipamentos de protecao individual (EPI) desdei@a de suas atividades. Em concluséo,
este estudo evidenciou pela primeira vez a presdecanticorpos contra hantavirus em
roedores (02) e profissionais (02) das areas fodaigpeste do Ceara e a presenca de
anticorpos antipestosos em profissionais do PCHME e SRP (01). Esses resultados
evidenciam o0s riscos nas atividades em campo edt@is, a necessidade da adocao de
praticas rigorosas de biosseguranca e 0 acompantansistematico da saude dos
profissionais.

Palavras-chaveSoroprevaléncia. Zoonoses. Roedores. Biossegurang



ABSTRACT

In Brazil, Hantavirus Pulmonary Cardiovascular Sgmie (HPCVS) and plagueY érsinia
pestisinfection) areas may overlap for they share tmeeseodent (Sigmodontinae) reservoirs.
Necromys lasiurushantavirus host in other regions, plays an immbrt@le for plague
spreading in the focal areas of the Northeast. danises and plague are national notification
diseases and have been recognized as occupatiseakes. Despite hantavirus cases and
deaths progression in Brazil, studies in plagualfaceas are scarce. In our study, we aimed
to determine the seroprevalence for hantavirus @lague among professionals from the
Plague Control Program (PCP) and Plague Refereecéc8 (SRP) from the Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhdes (CPgAM / Fiocruz / Rif) far hantavirus among rodents from
plague focal areas. These professionals represesk group for rodent infections for their
activities, ranging from handling rodents in theldi to biological research and handlixg
pestiscultures in the laboratories. The analysis of 4&8dent sera (311 Sigmodontinae, 42
Cavideae; 43 Equimidae, 35 Muridae and three utiftezh specimens) obtained from the
PCP routine in four northeastern states of Br&zdara: 239, Pernambuco: 159, Bahia: 30 and
Rio Grande do Norte: 06), detected hantavirus adiés only at CE state, and sera from two
N. lasiurus from Serra da Ibiapaba proved (CE) reagents. Samaples from PCP
professionals from Pernambuco (31), Ceara (21)Riadsrande do Norte, (11) and SRP (06)
were analyzed for hantavirus and plague antiboglies 14 samples from SRP professional
were tested for plague antibodies only. Hantavieumdibodies were detected in two
professionals from PCP/CE (Serra Araripe and Skxiggaba respectively) and antiplague
antibodies in one PCP/PE (Serra da Borborema) aadS&®P professionals, in two samples
collected within 24 months. The positives did nepart clinical symptoms suggestive of
hantavirus or plague in the course of their profesd activities. However, their use of
protective equipment is rather recent. In concluswe show for the first time the presence of
hantavirus antibodies among rodents (02) and psmfeals (02) from plague focal areas in
Ceara and antiplague antibodies in PCP/PE (01)S&@ (01) professionals. These results
highlight the field and laboratory activities riskbe need for strict biosafety practices and
systematic monitoring of the professionals health.

Key words Seroprevalence. Zoonoses. Rodents. Biosafety.
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1 INTRODUCAO

As areas pestigenas do Nordeste do Brasil sdo cos featurais de peste (infeccéo
causada pelXersinia pestis)remanescentes da introducdo da doenca por viaimmeam
1899, durante a terceira pandemia. A peste foiietida da area portuaria e zona urbana, mas
penetrou por via terrestre e se estabeleceu enti@edores sinantropicos silvestres em varios
complexos ecoldgicos na regido Nordeste localizamissestados do Ceara, Rio Grande do
Norte, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Alagoas, Bastndendo-se até o norte de Minas
Gerais, além de uma pequena area na Serra dossQrgaRio de Janeiro. Estes focos s&o
totalmente independentes uns dos outros, e semumenhonexdo entre eles. Apresentam
diferentes caracteristicas epidemioldgicas e padiéenanifestacdes da doenca na populagcéao
humana, com periodos alternados de alta incidé&sgaidos por outros de baixa incidéncia
ou até mesmo auséncia de casos.

O roedorNecromys lasiurugZygodontomys lasiurus pixuna, Bolomys lasiyrisuas
pulgas Polygenis spp sdo os mais frequentemente infectados na natudesempenhando
um papel importante na amplificacdo da infeccdos maras espécies de roedores e pulgas
sdo também envolvidas. Quando a densidade popoddai® roedores é alta, os rastilhos
epizodticos se estendem se ramificam e entrecrgeam-no climax da multiplicacdo dos
roedores, a epizootia se estende por vastas ata@agndo diversas espécies de roedores e
outros mamiferos e as populagdes humanas.

Até a década de 1970, o numero de casos humanpsestie notificados anualmente
nesses focos variou entre 20 a 100. Depois todéscos tenderam para quiescéncia, alguns
desde os anos 1970 e os ultimos surtos ocorrerarestados do Ceard e da Paraiba na
década de 1980. Desde os anos 1990, as ocorréecpeste humana no Brasil, limitam-se a
raros e esporadicos casos nas areas pestigenasadin 80 entanto a circulagdo do bacilo
pestoso tem sido detectada nos inquéritos soral®gims animais sentinela/indicadores
(roedores e carnivoros domésticos) nas areas pas@si A presenca de anticorpos
antipestosos significa que a peste ainda represemi ameaca real e permanente de
acometimento humano nessas regides, podendo sedielst para outros lugares, inclusive
centros urbanos, e determinar sérias consequénéidisas e socioecondmicas justificando a
manutencdo de uma vigilancia continua para ateaderecomendacfes do regulamento
sanitario internacional (RSI). O RSI, implementagim 2007 enfatiza a prevencdo da

propagacédo internacional de doencas e a manutelagsdoondi¢cdes de seguranca do trafego
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internacional. Pelo potencial de gerar uma situag&oemergéncia de saulde publica
internacional a peste deve ser imediatamente cedi&i aos niveis local, nacional e
dependendo do resultado do algoritmo, a Organizisigdalial da Saude (OMS).

A Sindrome Pulmonar Cardiovascular por Hantavi®BQVH) foi identificada pela
primeira vez no Brasil em 1993, no Estado de SadoP#go apds seu reconhecimento no
sudoeste dos EUA. Desde entéo, cerca de 1.368 eaS84 Obitos foram notificados nas
diferentes regides do pais sendo 14 casos e dimsdiegistrados até 0 momento na regido
Nordeste. A SPCVH, assim como a peste, integrata tiacional de doencas de notificacao
compulséria segundo o Anexo | da Portaria N° 18£2%ide Janeiro de 2011.

Estudos sorolégicos, etiologicos e moleculares epdares e humanos vém sendo
conduzidos nas localidades onde ha relatos de,casws areas que apresentam as condicdes
ambientais e epidemioldgicas favoraveis a circaad@ds virus, mas no Nordeste os estudos
ainda sao escassos. As hantaviroses e a peste rtilrapa como reservatérios no Brasil,
algumas espécies de roedores da subfamilia Sigrtiodere, acredita-se que a distribuicao
viral pode acontecer em toda a area de ocorrérgs) dspecie(s) reservatorio(s), de forma
que a distribuicdo de uma espécie de roedor raseikvaupde a ocorréncia dos virus.

Apesar de suas diferentes etiologias e modos dsntiasdo as duas zoonoses oferecem
risco para as populagbes das areas rurais ou pajaeoali se dirigem nas suas atividades
profissionais ou de lazer como, por exemplo, paétagricolas e ecoturismo respectivamente.
Ambas podem ser consideradas doencas ocupacioaaisrgaminacao pode ocorrer tanto no
ambiente intra- quanto peri- ou extra-domiciliar.

A ocorréncia das espécies de roedores, resernatpotenciais de Hantavirus, e a
notificacdo, mesmo em pequeno numero, de casostandd da SPCVH no Nordeste
sugerem a circulacao viral e a vulnerabilidadepigmilacdes.

Nosso objetivo foi conhecer a soroprevaléncia datepee hantavirus entre 0s
profissionais envolvidos nas atividades do Progral@aControle da Peste e Servico de
Referéncia Nacional em Peste (SRP) do Centro dguBas Aggeu Magalhaes (Fiocruz/PE)
e roedores das areas focais de peste. Estes mdiissestdo potencialmente expostos ao
risco da peste e das hantaviroses, pois nas su@saes, que incluem o manejo de roedores
silvestres e outros animais, os procedimentos dsseguranca ndo S&o rotineiramente
contemplados. Esperamos com nossos resultados,iaangpl conhecimento sobre as
hantaviroses na regido e contribuir para medidagroecdo para os profissionais e para as
populacdes em risco. Estes estudos tiveram a ag@ovdio CEP/CPgAM/Fiocruz n. 48/2004
e IBAMA n. 02001.007935/2006-36.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HANTAVIROSES
2.1.1 HISTORICO

As hantaviroses foram reconhecidas no inicio deadkade 1950, quando tropas
militares durante a guerra da Coréia foram acometide uma doenca febril aguda com
manifestagfes hemorragicas e taxa de letalidaderm de 5 a 10%. Entretanto, desde 1913
um grupo de doengas infecciosas hemorragicas caefungfo renal, recebia diferentes
denominacdes em paises da Europa, Asia e desde ta@8&m na Africa, até que a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomendou oenden Febre Hemorragica com
Sindrome Renal (FHSR) para aquelas doencas. Agitoviral s6 foi confirmada em 1976
através de estudos soroldgicos, isolamento e eastdo do virus do tecido pulmonar de
roedor silvestreApodemus agrariysque continha antigenos especificos reativos astiaso
de soro de pacientes com FHSR. O virus foi denadoirtdantaan, pois o reservatorio foi
capturado as margens do rio Han, na regido ruraCalg&ia e o novo virus ficou como
prototipo do género (LEE; LEE; JOHNSON, 1978; LHEB89; SCHMALJOHN; NICHOL,
2007).

Em 1993, uma epidemia entre indios Navajos naaegidoeste dos Estados Unidos
(EUA) com comprometimento pulmonar infeccioso grdeereconhecida como hantavirose
(NOLTE et al., 1995) e as andlises moleculares remplares de roedorderomyscus
maniculatusjdentificaram material genético viral nesses aném@i virus foi considerado um
novo membro do género Hantavirus, e recebeu ineilale a identificacdo de Four Corners
(nome do local de ocorréncia) mudado posteriormpata Sin Nombre (por razfes sociais e
culturais) e a forma clinica da doenca foi denongn&indrome Pulmonar Cardiovascular por
Hantavirus (SPCVH) (NICHOL et al., 1993; HIELLEakt 1994).

Os primeiros casos da SPCVH no Brasil, foram idieatios no final de 1993, na area
rural de Juquitiba, SP em trés individuos da mefsmmlia, dois dos quais evoluiram para
Obito (IVERSSON et al.,1994; VASCONCELOS et al.979 No entanto desde a década de
1980, estudos soroldgicos e retrospectivos regastrasorologia positiva em roedores das
cidades de Belém, Sdo Paulo, Recife e Olinda (LERUAEL., 1986) e a partir de visceras de
Rattus norvegicuscapturado em Belém (PA) foi isolado um virus arigamente

relacionada ao virus cosmopolita Seoul (LEDUC et H085) A SPCVH passou a ser
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reconhecida em outras localidades e continua enans&e nas Américas revelando-se
importante problema de Saude Publica (FIGUEIREDCalet 2001; FERREIRA, 2003;
SAGGIORO et al., 2007). A figura 1 mostra a evotugdos conhecimentos sobre a

hantavirose.

Sindrome -
Pulmonar T
Cardiovascular e
por Hantavirus /.'
Primeiras -Américas- o l
evidencias 1993 P
sorologicas de o7 1997 1
circulagao de P Identificagao do
hantavirus no Brasil -~ primeiro hantavirus
1985 L envolvido com SPCYH
il no Brasil
-7 -Juquitiba-
Febre ,Hemorrégica /,/ 1985
com Sindrome 7 Caracterizagao
Renal (FRSR) P do primeiro
-Eurasia- = hantavirus
1950 el 1976 isolado no Brasil
//” Isolamento do
- virus Hantaan

Figura 1. Linha representativa do historico das hantavirosesiundo (Antropozoonose
emergente). Fonte: cedido por SOUZA-CHIORATTO, 2010

2.1.2 ETIOLOGIA

Os hantavirus compreendem um grupo de mais de iB@§ distintos pertencentes a
familia Bunyaviridae divididos em cinco géner@sthobunyavirus, Phlebovirus, Nairovirus,
Hantavirus, e TospovirudFAUQUET et al., 2005; SCHMALJOHN; NICHOL, 2007)lds
apresentam propriedades morfolégicas, gendmicastéigas similares, sendo transmitidos
por artropodes (mosquitos e carrapatos), com e&cepd hantavirus transmitidos por
roedores (ELLIOT et al., 2000; SCHMALJOHN; NICHO2007)

Séo virus esféricos, medindo de 80 a 120 nm deeati@papresentam um envelope de

dupla camada lipoprotéica oriundo da célula hospedepossuem projecdes glicoprotéicas
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na superficie. O genoma é composto de RNA de fiwonéinico, polaridade negativa,
trisegmentado: segmento L (large), que codificalanerase viral; segmento M (medium),
que codifica as glicoproteinas G1 e G2 do envelepsegmento S (small), que codifica a
nucleoproteina (proteina N) (SCHMALJOHN, 1996) (Fay 2). A nucleoproteina N € a
proteina mais conservada dos hantavirus; é altenraninogénica para roedores e humanos,
0 que a torna a primeira escolha como antigenoestes diagnosticos para detecgdo da
infeccado viral; também esta envolvida em diversesanismos de regulacao da transcricéo e
replicacdo, no processo de encapsidacdo do genamaaneontagem da particula viral. O
processo de replicacdo viral acontece exclusivameatcitoplasma das células hospedeiras
(SANTOS et al, 2002; RABONI et al. 2007; FIGUEIRER®al., 2008).
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Figura 2. Desenho esquemaético da estrutura viral do haotavi, M e S: segmentos do
RNA viral, Large, Medium e Small respectivamente guodificam para RNA polimerase (L),
Proteinas de membrana G1 e G2 (M) e para a prol¢ida nucleocapsideo (S). Fonte:
LEDNICKY, 2003.

Os hantavirus infectam roedores especificos e snantinacdo deriva da regido onde
foram descritos pela primeira vez. Estudos filogjené sugerem que os hantavirus evoluiram
com o0s respectivos hospedeiros reservatorios, dmafoque cada variante viral esta
predominantemente associada a uma espécie de reedaleterminada regido geografica
(PLYUSNIN; VAPALAHTI; VAHERI, 1996). O sequenciam&n genémico € de grande
importancia nos estudos de multiplas linhagens, uermque ha uma grande distribuicdo

geografica dos hantavirus em todo o mundo (FERREIRA03). Baseado no
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sequenciamento, atualmente sdo conhecidas diweagantes virais nas Américas. No Brasil,
foram identificadas dez variantes, sendo oito aadas a SPCVH (Araraquara, Juquitiba,
Castelo dos Sonhos, Anajatuba, Araucaria, JabaggnBa e Laguna negra-like) e duas
linhagens (Rio Mearim e Rio Mamoré), até o momesitb,foram detectadas em roedores
(JOHNSON et al., 1999; MONROE et al., 1999; MEND&%l., 2001; SUZUKI et al., 2004,
RABONI et al., 2005; ROSA et al., 2005; PADULA dt, 2007; BRASIL, 2009; MELO-
SILVA et al., 2009; RABONI et al., 2009).

2.2 EPIDEMIOLOGIA E ECOLOGIA DAS HANTAVIROSES

2.2.1 RESERVATORIOS/HOSPEDEIROS

Os hospedeiros naturais para os hantavirus pentedc®rdem Rodentia, familia
Muridae das subfamilias Murinae e Arvicolinae, aanpnte distribuidos no hemisfério
Norte, enquanto os roedores da familia Cricetidabfamilia Sigmodontinae, sdo endémicos
apenas no continente americano (NOWAK, 1991; ROMANEBER; YEE; HJELLE,
2001; KATZ et al., 2001; LEMOS et al., 2004; SUZU#&t al., 2004; FIGUEIREDO et al.,
2010). A maioria dos roedores/reservatorios dodavémnis tem habitos silvestres, exceto
algumas espécies, comdrattus norvegicysadaptada aos ambientes urbanizados.

Os roedores possuem habitos predominantementennsfumas algumas espécies
podem ser ativas durante o dia, a maioria tem piatiereprodutivo ao longo de todo o ano
principalmente em areas de temperatura elevadawenento da populacdo contribui para a
ocorréncia de casos humanos (PINCELLI et al., 2003)ontexto ambiental, ecolégico e as
relacbes do homem com o ambiente além de everitoétidos, frutificacdo da vegetacéo
nativa e tipos de culturas agricolas propiciandwmale alimentacao fartos, contribuem para o
aumento, manutencdo e mudanca comportamental @o®res silvestres (ENRIA et al.,
2004; PEREIRA, 2006). A presenca de anticorpos eimas domésticos, principalmente
predadores naturais de roedores, tais como cdae®e, dpi relatada, mas sem manifestacoes

clinicas nem evidéncia de transmisséo para o hofaeKHOURY, 2007).
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2.2.2 TRANSMISSAO

Nos roedores a infec¢cdo por hantavirus € assinitemét aparentemente nao letal,
resultando em infeccao crénica. Embora anticorgogralizantes sejam encontrados no soro,
os virus podem ser isolados principalmente de rdsdgulmao, baco, rins e etc.) e parecem
mais ativos quando eliminados em fezes e urinaedemsmais (LEE, et al., 1982; CHILDS;
MILLS; GLASS, 1995; NICHOL, 1999). A transmissao rizontal, principalmente por
contato direto, € 0 mecanismo mais importante fec@do entre os roedores, acontecendo
normalmente durante encontros agressivos intrecésms (PETERS, 1998; PADULA et al.,
2004).

A doenca é transmitida ao homem através da inalde@articulas virais presentes em
aerossois formados a partir de secrecdes e exsrded®edores infectados, e mais raramente
através da mordedura de roedores, ingestdo de égalanentos contaminados, ou por
escoriacbes cutaneas e contato do virus com mué¢bgasa 3) (WELLS et al., 1997,
ENRIA; LEVIS, 2004). Apesar de rara, a transmisiséerhumana (virus Andes) foi relatada
na Argentina e no Chile, inclusive como transmidsdgpitalar na Argentina. (WELLS et al.,
1997; PADULA et al., 1998; MARTINEZ et al., 2005A. transmisséo vertical relatada em
casos de FHSR (LEE 1989), nao foi confirmada (PAREA et al., 1990; HOWARD et al.,
1999).

Hantavius eliminados
na saliva, unina & feras
dos roedores

Roedores silvestres no paridomicilio

Figura 3. Ciclo epidemioldgico de transmissao dos hantavikoate: adaptado de

http://www.nsf.gov/news/specialreports/ecoinf/sdlygp
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2.2.3 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A distribuicdo viral pode acontecer em toda a &deaocorréncia da espécie
reservatoria ou pode ser restrita a uma pequergisageografica. Estudos de filogenia
sugerem que os hantavirus co-evoluiram com seysetesos, de forma que a distribuicao
de uma espécie de roedor restringe a ocorréncgeuesirus especifico (PLYUSNIN et al,
1996; MILLS; CHILDS, 1998). Contudo, pode haver wéacia interespecifica como
resultado despillover quando uma espécie de roedor ndo reservatoérioiradopieccao
secundaria por um virus nao especifico (MILLS gtl#&l97; DELFRARO, 2008; PLYUSNIN
et al., 2008; ZOU et al., 2008; TRAVASSOS-ROSAIlet2010).

Os hantavirus encontram-se amplamente distribuéfosvarios continentes, mas
distinguem-se os “virus do velho mundo”, endémitasisia e Europa e os “virus do novo
mundo”, predominantes nas Ameéricas (quadro 1).r@swassociado a FHSR nas Américas €
0 virus cosmopolita Seouhtroduzido provavelmente junto com a ratazaRar(orvegicus)
roedor comensal proveniente da Eurasia (LEDUC et 185; 1986). No continente
americano, apos a identificacdo do Sin Nombre nd& &m 1993 (NICHOL, 1993), diversos
hantavirus associados a SPCVH foram descritos (OHIlet al., 1994; ELLIOTT et al. ,
1994; HIELLE et al., 1994; SONG,; et al., 1994; ROt al., 1995)

Os sigmodontinos estao largamente distribuidosptadas a diferentes biomas no
continente sul americano e no Brasil se encontranCerrado, Caatinga, Floresta Tropical
Atlantica e Floresta Equatorial Amazoénica, e cada desses biomas apresenta roedores
especificos adaptados aquele ambiente (AB’'SABER7L@igura 4). As investigacdes eco-
epidemioldgicas e de soroprevaléncia identificarprovaveis espécies reservatorios e
variantes virais em diferentes biomas brasileifzaraquara lecromys lasiurys Anajatuba
(Oligoryzomys forneyi Juquitiba Qligoryzomys nigripgs Rio Mearim Holochilus sciurug
Castelo dos SonhosOligoryzomys moojeni) Rio Mamoré OQligoryzomys microtjs
Araucéaria (ndo identificado), JabordAkpdon montensis Laguna negra-like (nao
identificado) e Paranoa (nao identificado) (FigdjgdJOHNSON et al., 1999; MONROE et
al., 1999; MENDES et al., 2001; SUZUKI et al., 208®ABONI et al., 2005; ROSA et al.,
2005; PADULA et al., 2007; BRASIL, 2009; MELO-SILVAt al., 2009; RABONI et al.,
2009).
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QUADRO 1. Distribuicdo dos hantavirus mais importantes tifieados, reservatorios e sua

associagcdo com a enfermidade humana.

Roedor Reservatorio

Enfermidade

Linhagem Virus Distribuicéo Humana
Hantaan Asia e Europa Apodemus agrarius FHSR grave
Seoul Cosmopolita Rattus norvegicus FHSR leve ol
Velho moderada
Mundo Dobrava/ Belgrado | Europa Apodemus flavicollis FHSR grave
Puumala Europa Escandinaviglethrionomys glareolus FHSR leve
Russia; Eslovénia
Prospect Hill América do Norte Microtus pennsylvanicus Desconhecida
Sin Nombre América do Norte Peromyscus maniculatus SPCVH
Black Creek Canal | Estados Unidos Sigmodon hispidus SPCVH
New York 1 Estados Unidos Peromyscus leucopus SPCVH
El Moro Canyon Estados Unidos Reithrodontomys megalotis | Desconhecida
Bayou Sudeste dos Estadd@3ryzomys palustris SPCVH
Unidos
Bloodland Lake América do Norte Microtus ochrogaster Desconhecida
Isla Vista Oeste dos Estadddicrotus californicus Desconhecida
Unidos
Rio Segundo Costa Rica; Panama| Reithrodontomys mexicanus| Desconhecida
Cafio Delgadito Venezuela Sigmodon alstoni Desconhecida
Choclo Panama Oligoryzomys fulvescens SPCVH
Pergamino Argentina Akodon azarae Desconhecida
Maciel Argentina Bolomys obscurus Desconhecida
Novo Rio Mamoré Bolivia/Brasil Oligoryzomys microtis Desconhecida
Mundo Lechiguanas Argentina Oligoryzomys flavescens SPCVH
Bermejo Argentina Oligoryzomys chacoensis | SPCVH
Laguna Negra simil| Argentina Calomys callosus SPCVH
Laguna Negra Paraguai Calomys laucha SPCVH
Andes Argentina; Chile Oligoryzomys longicaudatus| SPCVH
Oran Argentina Oligoryzomys longicaudatus| SPCVH
Araraquara Brasil Necromys lasiurus SPCVH
Castelo dos Sonhog  Brasil Oligoryzomys moojeni SPCVH
Juquitiba Brasil Oligoryzomys nigripes SPCVH
Anajatuba Brasil Oligoryzomys fornesis SPCVH
Rio Mearim Brasil Holochilus sciurus Desconhecida
Araucéria Brasil Desconhecido SPCVH
Laguna negra-like Brasil Desconhecido SPCVH
Jabord Brasil Akodon montensis SPCVH
Paranoa Brasil Desconhecido SPCVH

FHRS: Febre Hemorragica com Sindrome Renal
SPCVH: Sindrome Pulmonar Cardiovascular por Haniavi
Fonte: Adaptado de ELKHOURY et al., 2005; ENRIA;\S, 2004.
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Amazénia (sul do Para)
Reservatorio: Qligoryzomys sp Area de transigio {Anajatuba-MA)

\Vanante: Castelo dos Sonhos

Reservatono (1); Oligonzomys
formesi

-~ R
Amazdnia {Rondonial VImok O Andjdinte

I . o Reservatorio (2} Holochilus sciurus
Reservatorio: Oligoryzomys niicrotis

2| Variante (2): Rio Mearim

Vanante: Rio Mamoré

Area de Transicio entre Floresta Mata Atléntica

Amazonica e Cerrado:

Reservatorio: Oligoryzomys nigripes

Reservatorio: Calomys callidus Varante: Juquitiba

Wariante: Laguna Megra

Cerrado: Meio Qeste do Estado de Santa

Reservattrio: Necromys lasiurus Catarina:

Variante: Araraquara Reservatorio: Akodon montensis

Wariante: Jabora

Figura 4: Biomas, provaveis reservatorios e variantes déalérus detectados no Brasil.
Fonte:ELKHOURY et al., 2005; NUNES, 2010.

2.2.4 SITUACAO DA HANTAVIROSE NO BRASIL

Antes da descricdo da SPCVH nas Américas estudamdgizos evidenciaram a
presenca de anticorpos anti-hantavirus em roed@eseas urbanas das cidades de Belém,
Séo Paulo, Recife e Olinda (LEDUC et al., 1986) eadir de visceras dB. norvegicus
capturado em Belém (PA) foi isolado um virus amtigemente relacionado ao virus
cosmopolita Seoul (LEDUC et al., 1985; HINDRICHSEMNal., 1993; IVERSSON et al.,
1994). Atualmente ha evidéncia da circulacdo dosavirus em todas as regides do Brasil. A

figura 5 mostra as areas de circulacdo dos haotagiéreas nao afetadas.

Evidéncias de hantavirus

[ infecgiic em humanos e roedores
[ nfecgio em humanos

[ nfecgio em roedores

Hl sem evidéncias

e

Figura 5: Evidéncia da circulacdo de hantavirus no Bra8@3 - 2010. Fonte: NUNES, 2010.
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De 1993 a dezembro de 2010, foram notificados resiBi.368 casos de SPCVH
com 534 o6bitos. Destes, 495 (36,18%) foram regiegana regidao Sul: 190 (41,39%) no
Parand, 225 (49,01%) em Santa Catarina e 80 (17,4@%Rio Grande do Sul; 418 (30,55%)
na regido Sudeste: 171 (40,90%) em Sao Paulo e(52109%) em Minas Gerais; 337
(24,63%) na regidao Centro-Oeste: 196 (58,16%) ntoNkosso, 61 (18,1%) em Goias e 80
(23,73%) no Distrito Federal; 82 (5,99%) na redi\mte: trés (3,65%) em Rondbnia, quatro
(4,87%) no Amazonas e 75 (91,46%) no Para e 12%d),mo Nordeste: onze (78,57%) no
Maranhéao, dois (14,28%) no Rio Grande do Nortang114%) na Bahia (Tabela 1). A taxa
de letalidade é de cerca de 40% no pais (MS/SVR)2Grafico 1).

Vale salientar que em 2010 foram notificados 1X®saom 45 6bitos sendo a maior
ocorréncia na regido Centro-Oeste (46 casos). flaa@&lordeste nenhum caso foi notificado
(MS/SVS, 2010). A maioria das ocorréncias foi emndivfduos do sexo masculino que

exercem atividades agricolas e/ou de pecuaria (BRA509).

TABELA 1 : Distribuicdo dos Casos e Obitos por hantaviruBmasil, por regio.
1993-2010. Fonte: SVS/MS-2010.

Regido Casos Obitos
Norte 82 30
Nordeste 14 8
Sul 495 156
Sudeste 418 180
Centro-Oeste 337 149

Localizacao Ignorado 22 11
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Grafico 1; Hantavirose: casos e taxa de letalidade. Br3199,3-2010(*). Fonte:
MS/SVS, 2010(*) Dados sujeits a alteraca

O Ministério da Saude mantém um programa de vigiddrdas hantaviroses
objetivando identificar os casos e conhecer ogdatde risco associados a doenca, a fim de
direcionar acdes adequadas de controle e reativastigacado epidemioldgica indispensaveis

a esta zoonose emergente de distribuicdo mundial.

2.3 HANTAVIRUS EM HUMANOS

2.3.1 MANIFESTAGOES CLINICAS

A doenca causada pelos hantavirus pode se manifesb véarias formas, e os
humanos sdo considerados hospedeiros acidentaisiaABestacdes clinicas podem variar
desde uma sindrome gripal, até quadros pulmonareardiovasculares mais severos e
caracteristicos, como as febres hemorragicas conrosne renal e sindrome pulmonar
cardiovascular (HYELLE et al., 1996; BRASIL, 2009).

A FHSR inicia por uma fase febril (prodrémica) cosintomas semelhantes a
influenza: febre, mal-estar, tremores e prostragée,dura de trés a cinco dias. Durante esta
fase podem ocorrer hemorragias, decorrente deachlatdos capilares, e dores nas costas
decorrentes do aumento da permeabilidade capil@HQL, 2001). Seguem-se outros sinais
como, hipotensado, trombocitopenia grave, nauseasites e choque; podendo também
ocorrer oliguria. A insuficiéncia renal contribtana a metade dos 6bitos durante esta fase. Os
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sobreviventes entram em uma fase diurética, segladéase de convalescenca, que pode
durar de semanas a meses (NICHOL, 2001).

Na SPCVH, a infeccédo pode variar desde uma formsiatamatica a quadros graves
de comprometimento cardiovascular e respiratorialtieletalidade, atualmente em torno de
40% (BRASIL, 2009). O periodo de incubac¢éo variaoke a 33 dias, com uma média de 15
dias (YOUNG et al., 2000), e nem todos os individqoe se infectam desenvolvem a doenca
(MASCARENHAS-BATISTA et al., 1998; CAMPOS et al.0@3). A SPCVH geralmente
apresenta quatro fases clinicas distintas: a fami@mnica que pode durar de trés a seis dias,
caracterizada por febre, mialgia, cefaléia, calafridor abdominal, nauseas e diarréias,
podendo se prolongar por até 15 dias e regredisséN@eriodo pode ser confundida com
outras doencas virais (NICHOL, 2001; BRASIL, 200&MPOS et al., 2009). Quando surge
tosse seca, ao final dessa primeira fase, susgitk possibilidade de ser o inicio de uma
forma clinica mais severa, a fase cardiopulmonae,sg caracteriza por, taquipnéia, dispnéia
e hipoxemia. Nas formas graves ha evolucdo rapidmpara insuficiéncia respiratoria
aguda associada com hipotensao, edema pulmonarandiogénico, distensdo abdominal e,
possivel manifestacdo hemorragica. Pode estarnteealjum comprometimento renal, mas
em geral é leve a moderado, podendo evoluir paaEiaiéncia renal. O Obito ocorre, mais
comumente, entre quatro a seis dias ap0s o in@wsosthtomas das formas graves na fase
cardiopulmonar (SAGGIORO et al., 2007; BRASIL, 209

Nos sobreviventes, ocorre subitamente a fase tarébha qual ha reabsorcédo do
liquido retido, e posteriormente a fase de conecaelss, que consiste no periodo de
recuperacao dos pacientes (LEMOS; SILVA, 2005).
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2.3.2 TRATAMENTO

Ainda nédo ha terapéutica antiviral comprovadamente eficaztraom SPCVH
(BRASIL, 2009) A manutencéo do estado geral e 0 atento acompeattia dos sinais vitais
dos pacientes com quadro clinico compativel corR@\81 tém sido as medidas de suporte
utilizadas, assim como a admissao imediata em degdde terapia intensiva (UTI) (LEMOS;
SILVA, 2005;MURANYI et al., 2005).

As medidas devem englobar os possiveis diagnéstifesenciais, com cobertura
antibiética de amplo espectro quando necessérarjuadia oxigenagdo e monitoramento da
funcdo hemodinamicacesso venoso, evitando-se a administracao exaa$siliquidos por
via endovenosa; controle do estado cardiovascutabilizacdo adequada sem causar
desgaste fisico aos pacientes; assim como a géilizde barreiras de protecdo (avental, luvas
e mascara dotadas de filtros N95) (BRASIL, 2009). uSo de drogas vasoativas
frequentemente se faz necessario, como também rtisosterdides, que provavelmente
atuam diminuindo a liberacdo de citocinas, as gpaisicipam no processo inflamatorio,
estimulando a producdo de surfactante pelos pnetospao caso de um quadro de
pneumonite.

Estudos sobre a terapia intravenosa com ribavemegpacientes com FHSR mostram
uma consideravel queda na taxa de letalidade quardfoga é administrada precocemente
(HUGGINS et al., 1991 porém ainda nao ha resultados conclusivos quanttlizacdo da
droga no tratamento da SPCVH que nao parece €kdd&N; YOUNG, 2001;MURANYI
et al., 2005 A administracdo de vacinas tem sido objeto dedest A imunizagédo passiva
utilizando virus Hantaan (HTNV) inativado esta disivel na Coréia desde 199DEE,
1990, mas nenhuma vacina capaz de conferir proteqgéada e capaz de cobrir todas as
variantes dos hantavirus, principalmente as cauvasdita SPCVH, ainda ndo foi validada
(SCHMALJOHN, 2009)

2.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA HANTAVIROSE

O diagnostico laboratorial da SPCVH no Brasil dizado principalmente por testes
sorologicos (NICHOL, 2001) sendo mais frequente LlASA indireto para deteccédo de
anticorpos IgG ou pelo método de captura, paracdate de anticorpos IgM utilizando

antigenos dos virus Sin Nombre e Andes de ocoaémas Estados Unidos e Argentina
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respectivamente ou Araraquara e Araucaria circesant Brasil (FELDMANN et al., 1993;
PADULA et al., 2000; RABONI et al., 2007; FIGUEIREDet al., 2009). Esses métodos sao
altamente sensiveis e especificos e tém sido eagwegotineiramente na investigacdo de
casos suspeitos de hantaviroses em laboratoriagefdencia (NICHOL, 2001; PETERS;
KHAN, 2002; LEDNICKY 2003). Os antigenos séo prados por purificacdo direta do
material viral apos inativacdo ou, preferencialragmqtor clonagem e expressdo de genes
virais que passam a produzir uma proteina antigéeit sistemas procariéticos como
Escherichia coliou eucarioticos como a Drosophila (HJELLE etE097; KALLIO-KOKKO

et al., 1998; PADULA et al.,, 2000). A proteina Nmtesido utilizada por ser um alvo
antigénico mais sensivel do que as glicoprotei@eagmbém por induzir inicialmente uma
reposta humoral mais intensa, precoce e duradd{AalL{O-KOKKO et al., 1993). No
entanto, as glicoproteinas G1 e G2 do envelopedantdm sido utilizadas.

Outros métodos sao a imunohistoquimica, utilizadmcipalmente em estudos
retrospectivos, com materiais de necropsia de dasas de SPCVH; e o isolamento viral em
culturas de células VERO E6, oriundas de rim deat@awerde africano. Estas técnicas sao
complexas e bastante restritas, principalmente feto na manipulacdo dos virus, além de
serem de execucdo demorada, e exigem infra-estraetpessoal técnico treinado, possuem
baixa sensibilidade (NICHOL, 2001; PETERS; KHAN,02). Outras técnicas menos
utilizadas sao a imunofluorescéncia indireta e sterablot (HJELLE et al., 1994).

As técnicas de biologia molecular, como a RT-PGR, germitem a detec¢do do RNA
viral tém se revelado valiosas para o diagnosta® fthntaviroses. A RT-PCR é um método
bastante sensivel para o diagnostico da infecgadaagor hantavirus, em combinagcdo com o
sequenciamento do DNA, oferece um nivel de espatafie superior ao dos métodos
imunologicos para a deteccdo e caracterizacaoigergts hantavirus (NICHOL et al., 1993;
HJELLE et al., 1994).
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2.5 MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Considerando a ineficacia do controle das hantseggela eliminacdo dos roedores
reservatorios devido a abundancia das espéciesedmisps, sua grande dispersao e
principalmente, pelo desequilibrio ecolégico quentadida acarretaria (FERREIRA, 2003)
outras medidas devem ser tomadas para evitaraagdb e proliferacdo desses animais no
peridomicilio e domicilio tais como: eliminar todes residuos, entulhos e objetos que
possam servir como tocas ou ninhos, reduzir fodéeggua ou alimentos, vedar fendas ou
aberturas nas habitagcbes humanas ou constru¢cesamaazenamento de grdos ou ragoes
para impedir a entrada dos roedores (FERREIRA, ;2BRASIL, 2009).

E de extrema importancia a educacio em salde dap@pudas areas rurais e os
profissionais que atuam em areas de transmissé@emdser orientados quanto a gravidade da
doencga, 0s meios de transmisséo e as medidasw#mpde e tratamento (FERREIRA, 2003).
Atividades relacionadas ao ecoturismo, caca, pedeaenvolvidas em areas rurais ou
florestais onde haja possibilidade de transmiss&igem cuidados, como por exemplo, 0s
acampamentos devem ser montados longe de locaigpEsanca de roedores, cabanas ou
abrigos que tenham permanecido fechados ou coms seadentes da presenca dos
reservatorios, sO devem ser usados apoOs arejantwsetamente descontaminados (BRASIL,
2009) salientando-se que o0s hantavirus sdo semsa@s desinfetantes (hipoclorito,

detergentes), alcool etilico (70%), éter e clonwiior.

Manipulagdo de roedores, amostras obtidas dodvetssnfectados, armadilhas ou
ambientes contaminados, assim como trabalho corarisatnatomopatolégico devem ser
realizados seguindo estritas medidas de protecéitha@tavirus e #. pestissao organismos
patogénicos classificados na classe de risco 3 @RA2010), exigindo medidas de
biosseguranca adequadas nas atividades, comode usguipamentos de Protecéo Individual
(EPI's), destacando as mascaras com pressdo posifiltro P3, luvas descartaveis, avental
cirdrgico, macacéo, botas de borracha ou calcadesiuados, dependendo do local de
trabalho, se no laboratério ou no campo (FiguraSéndo assim, essas atividades precisam
ser realizadas sempre respeitando as normas deeguvanca, a fim de garantir a qualidade
das pesquisas e das atividades de vigilancia (BRASILO).
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(@) (b)
Figura 6: Equipamento de protecéo individual (EPI) utiliagohra manipulacao de roedores
em campo (a) e captura de roedores (b). Atividadedizadas durante investigacao
ecoepidemiolégica no municipio de Campo Verde-MTj@nmho de 2010. Fonte: autor.

2.6 APESTE
2.6.1 ADOENCA

A peste é uma zoonose focal primordialmente deaomesd causada pela bactéria
gram-negativarersinia pestisg transmitida geralmente pela picada de pulgastafas. A
pulga Xenopsylla cheopjspor sua capacidade de “bloqueio do proventriculatga
distribuicdo geogréfica e historicamente se corifucdm a doenca foi considerada o
principal vetor da peste. Atualmente, porém, outneganismos de transmissao\dapestis
sao reconhecidos e a importancia do mecanisma@dgnissao varia de acordo com a espécie
do vetor envolvida e os diferentes estdgios epiaidgicos. Mais de 200 espécies de pulgas
ja foram encontradas infectadas coM. gestisdemonstrando a importancia dessas espécies
na manutencdo da doenca nos focos e também padisseeninacdo para outras areas, pois
podem ser carreadas em objetos pessoais ou mesmaipmis domésticos parasitados. No
Brasil as espécieBolygenis bohlsie P. tripus (pulgas de roedores silvestres) foram mais
frequentemente encontradas naturalmente infectzelay’. pestisseguindo-se X. cheopis,
Pulex irritans e Ctenocephalides feli§TAVARES, 2007). Originaria provavelmente do
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Planalto Central Asiatico, a peste expandiu-se fmata 0 mundo ao longo de trés pandemias
(PERRY; FETHERSTON, 1997) e continua representamdoa ameaca global pela
persisténcia de numerosos focos naturais em dv@aises da Africa, Asia e Américas, além
do risco de utilizacdo do bacilo como arma biolagem ataques terroristas. A peste é
atualmente considerada uma doenca reemergentépgdaizacdo Mundial de Saude, com
uma aparente tendéncia para o0 aumento de suanoEdgdispersdo geografica (STENSETH
et al., 2008; WHO, 2010).

A doenca no homem se manifesta sob trés formagadimprincipais: a bubodnica, a
pneumonica e a septicEémica. Além da picada daspuadgransmissdo pode ocorrer pela via
sanguinea, pela pele, pela conjuntiva ocular ayésrdas mucosas respiratérias e digestivas.
A inoculacéo do bacilo pela conjuntiva ocular deiiea a peste septicémica, enquanto a via
subcutanea reproduz a peste bubbnica e pela ymatésia a peste pneumonica. O homem &
infectado acidentalmente quando penetra no eceswstdos roedores reservatorios da
infeccdo, em atividades de caca, agricultura, @aerlaEm circunstancias especiais a peste
pode ser transmitida de homem a homem (PERRY; FRSION, 1997).

A peste chegou ao Brasil através do porto de Saist@stado de Sao Paulo, durante a
dltima pandemia em outubro de 1899 e logo alcangmias cidades litoraneas (peste
portudria). Em seguida pelas estradas de ferrdrasouvias, atingiu varias cidades do interior
(peste urbana), de onde foi eliminada por medidagéias adequadas, mas fixou-se na zona
rural principalmente na regido Nordeste onde emoardondi¢cdes ecologicas adequadas para
a sobrevivéncia do bacilo e sua transmissao p&téegia de roedores reservatorios e pulgas
vetores (BALTAZARD,1968; GILES et al., 2011).

Até a década de 1970, o numero de casos humanpsestie notificados anualmente
nesses focos variou entre 20 a 100. Depois todéscos tenderam para quiescéncia, alguns
desde os anos 1970 e os outros desde os anos d88@tenos surtos ocorreram nos estados
do Ceara e da Paraiba na década de 1980. Desdeso$%®0 as ocorréncias de peste humana
no Brasil limitam-se a raros e esporadicos casssraas pestigenas do Ceara sendo o ultimo
em 2005 e foi inicialmente confundido com Denguecikulacédo da bactéria nos focos tem
sido confirmada pelo monitoramento sorologico dienais sentinela/indicadores (roedores e
carnivoros domésticos) nas areas pesquisadassAnge de anticorpos antipestosos significa
que a peste ainda representa uma ameaca real angere de acometimento humano nessas
regides, podendo ser estendida para outros lugamssive centros urbanos, e determinar
Sérias consequéncias medicas e socioecondmicHdEfumsio a manutencdo de uma vigilancia

continua para atender as recomendacdes do regutasagnitario internacional (RSI). O RSI,
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implementado em 2007 enfatiza a prevencéo da paggaginternacional de doengas e a
manutencdo das condi¢des de seguranca do trafiegoaacional. Pelo potencial de gerar uma
situacdo de emergéncia de saude publica interrelc@npeste deve ser imediatamente
notificada aos niveis local, nacional e dependatwloesultado do algoritmo, a Organizacéo
Mundial da Saide (ALMEIDA et al., 1989; ARAGAO ét, 2007; 2009).

A cadeia epidemioldgica da peste é complexa e eavdiferentes populacfes de
roedores e pulgas (Figura 7). Os roedores sdoirdpais reservatorios, estima-se que cerca
de 200 espécies estejam envolvidas no ciclo epalégico da doenca. Em graus variaveis
todos os roedores sdo susceptiveis a infeccdospestalusive as espécies associadas a
hantavirose. Cada foco pode apresentar uma fagtiatdide roedores e pulgas. Nos diversos
focos do mundo, os roedores hospedeiros/ reseivatda peste pertencem a varias familias e
géneros: nos focos africanos, os MuridBatéra, Desmodillus, Mastomysia Asia Central,
Muridae (Meriones, Tatera, BandicgtaSciurida (Citellus, Marmotg nos EUA, Sciuridae
(Cynomys, Spermophiluge nos focos da América do Sul, Sigmodontinae eidaa. O
Necromys lasiurug=Bolomys lasiuru§ (Sigmodontinae), foi apontado como amplificador
da peste nos focos do Nordeste do Brasil. Os (@&a#us rattuy roedores sinantropicos
comensais (Muridae), existem em quase todos os fdoomundo e servem de hospedeiro
intermediério, transportando os bacilos. Além dagedores, outros mamiferos sao
susceptiveis a peste: lagomorfos (coelhos e lelpag)atas ndo humanos, alguns insetivoros
(musaranho, porco-espinho), camelos, carnivoromgehs (raposas, gambas) e domeésticos
(cdes e gatos). Os carnivoros domesticos, caesos, gaedadores dos roedores, além de
desenvolver a infec¢cdo também podem carrear pdiagedores silvestres infectadas péla
pestis,para dentro de casa e transmitir a doenca porhadamas e mordidas. As aves sao
refratarias a infeccdo peM. pestis mas podem, principalmente as de rapina e outras q
utilizam tocas dos roedores para ninho, carregégapue transportar carcacas infectadas
contribuindo para a disseminacdo da infeccdo (GAKBSOY, 2004; STENSETH et al.,
2008).
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Figura 7: Esquema do ciclo epidemioldgico da Peste. Font&HBR 2008.

2.6.2 Os focos de peste do Brasil

No Brasil existem dois focos naturais de peste dldrdeste e o da Serra dos Orgaos.
O foco do Nordeste estende-se pela zona semi-dodsstado do Ceara ao Norte de Minas

Gerais. As areas pestigenas estao situadas emeseggiffanas como a Serra da lbiapaba e de

Baturité (Ceara), Chapada do Araripe (Pernambueay&e Piaui), Chapada da Borborema

(Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco e Alagoas Serra de Triunfo (Paraiba e

Pernambuco), Planalto Oriental (Bahia), Vale do Rioce e piemonte da Chapada

Diamantina (Minas Gerais). O foco da Serra dos @gabrange os municipios de

Teresopolis, Sumidouro e Nova Friburgo, do estadoRtb de Janeiro (BRASIL, 2008)

(Figura 8).
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Figura 8: Areas de peste no Brasil. Fonte: BRASIL, 2008.

As éareas focais devem ser mantidas sob continudénd@g, para atender as
recomendacgfes do regulamento sanitario interndc{®l) que enfatiza a prevencdo da
propagacao internacional de doencas e a manutelasdocondicoes de seguranca do trafego
internacional (STENSETH et al., 2008).

A peste e as hantaviroses apresentam sobreposgz@omdlices epidemioldgicas
inclusive de reservatorios, pois as espécies diores reservatorios das hantaviroses também

ocorrem nas areas pestigenas (quadro 2).
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QUADRO 2. Principais roedores dos focos de peste do NordesBrasil.
Familia Subfamilia Género, species
Murinae* Rattus rattus, Rattus norvegicus, M
(sinantropicos comensais) musculus
Muridae Sigmodontinag Akodon, Necromys, Calomys, Holochil
(sinantropicos silvestres) | Nectomys, Oligoryzomys, Cerradon
(=Oryzomys), Oxymycterus, Rhipidom
Wiedomys
Caviidae Cavia, Galea, Kerodon
Echimydae Thrichomys, Proechimys

* Possiveis hospedeiros de hantavirus

Fonte: BRASIL, 2008.

2.6.3 Diagndéstico laboratorial da peste

7z

O diagnoéstico laboratorial da peste é realizadalidimnalmente por métodos

bacteriologicos e soroldgicos. Entre as técnicasl@gicas a Hemaglutinagdo com hemacias

de carneiro (HA) controlada pela Inibicdo da Hemtgacao (HI), € amplamente utilizada

para o diagnostico de casos humanos, rastreamanpeste em roedores e em inquéritos

sorolégicos para delimitacdo dos focos (BRASIL, @0E&ntre as técnicas bacterioldgicas o

isolamento e identificacdo da pestigpor cultura constitui o diagnostico de certeza.r@ut

testes como Imunofluorescéncia direta (IFD) e d@ecdo antigeno F1 por reacao

imunocromogénica em fita reagente sdo usados pagmastico presuntivo. Numerosas

técnicas baseadas em PCR apesar de rapidas eegefsiforam desenvolvidas, mas ainda

nao sdo admitidas como critério Unico de diagndste peste.
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4 JUSTIFICATIVA

As hantaviroses sdo zoonoses em expansao no Brasilalguns casos e Obitos ja notificados
no Nordeste, mas apesar dessas notificacdes, sindescassos 0s estudos sobre a situacdo da
hantavirose nesta regido. Espécies de roedoresntemt@ soropositivas para hantavirose em
diversas regifes do pais, estdo presentes nasfacaasde peste, e estudos preliminares do
nosso grupo detectaram soropositividade para hiamsavem uma das areas pestigenas
evidenciando a importancia do aprofundamento desstigacdes. A hantavirose e a peste
estdo sendo consideradas zoonoses de carater oogbacDiversas categorias de
profissionais estdo envolvidas na manipulacdo dda@s e amostras bioldégicas em campo e
em laboratorio e constituem um grupo de risco parafeccdes dos roedores. Investigacbes
sorologicas devem ser realizadas regularmente gapanhamento sistematico da saude

dos profissionais a avaliacdo da eficacia dasqastie biosseguranca.
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5 OBJETIVOS

5.1 Geral

Investigar a soroprevaléncia para hantavirus eepast profissionais que atuam no
Programa de Controle da Peste (PCP) e no Servigefigéncia Nacional em Peste (SRP), e
em roedores das areas focais de peste do Nordesdd, B fim de gerar subsidios para o

programa de vigilancia das zoonoses no Pais.

5.2 Especificos

* Investigar a soroprevaléncia da infec¢cdo por hantawnas populagdes de roedores
silvestres e profissionais do PCP nas areas fdegieste.

» Investigar a soroprevaléncia da infeccéo por hantsawe peste em profissionais do
SRP.

» Relacionar os resultados das andlises sorolégioas @s dados epidemiolégicos
obtidos através do questionario aplicado aos miofigis do estudo.

» Investigar o uso dos EPI's nas atividades da méigado do PCP e o impacto de

medidas biosseguras na saude dos profissionais.
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ARTIGO ORIGINAL

SOROPREVALENCIA DA INFECCAO POR HANTAVIRUS
EM ROEDORES DO ESTADO DO CEARA, BRASIL

Gerlane Tavares de Souza Chioratto, 1¢2 Erica de Cdssia Vieira da Costa, ? Marise
Sobreira ! e Alzirva Mavia Paiva de Almeida !

RESUMO

A sindrome pulmonar cardiovascular por hantavims (SPCVH) e a peste (infeccdo pela Tersinia
pestis) sdo zoonoses que ocorrem no Brasil As areas de distribuicéo dos dois agravos poderdo se
sobrepor, pois eles compartilham os mesmos roedores reservatorios. Nosso objetivo for analisar
a prevaléncia de anficorpos conftra hantavirus em roedores de areas focais de peste no estado
do Ceara. A amostra for composta por 239 amimais: 136 Necromys lasiurus, 31 Oligoryzomys
nigripes, 33 Oryzomys subflavus, 4 Holochilus sciureus, 24 Rattus rattus, 1 Mus musculus, 8
Trichomy's apereoides e 2 Galea spixii. Os soros de dois V. [asiurus eapturados na serra da Ibiapaba
apresentaram anficorpos anti-hantavirus, evidenciando que as populagdes humanas dessas dreas
estio sob risco de contrair uma infeccdo potencialimente letal, o que requer a estruturacio de um
programa de pesquisas com o objetivo de estudar sistematicamente a hantavirose.

DESCRITORES: Roedores. Hantavirus. Soroprevalencia. Peste.
INTRODUCAO

A sindrome pulmonar cardiovascular por hantavirus (SPCVH) e a peste
(infeccao pela Yersinia pestis) sao zoonoses de ocorrencia no Brasil e compartilham
roedores reservatorios (5. 6). Considerando a expansdo das hantaviroses no pais e
o fato de que elas ocorrem nas édreas de distribuicdo de seus hospedeiros, € possivel
supor que. nos focos pestosos. as infecedes se sobreponham. Os primeiros casos da
sindrome no Brasil foram diagnosticados no estado de Sao Paulo, em 1993 (20).
quase simultaneamente com a sua descoberta nos Estados Unidos da Ameérica (8). E
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uma doenca de notificacdo nacionalmente compulsoria e ja foi identificada em todas
as regides do pais, com o registro de 1.148 casos e 455 dbitos até 2009 (7). Entre os
roedores, a infeccao ja foi detectada nas especies Necromys lasiurus. Oligoryzomys
nigripes, O. moojeni, O. fornesii, O. microtis, H. sciureus, Akodon cursor e A.
montensis (5.9, 13, 15, 19, 22).

Atualmente ha registros de casos nos seguintes estados: Pard, Rondonia,
Amazonas, Bahia, Maranhdo, Rio Grande do Norte, Mato Grosso, Goias, Disfrito
Federal. Minas Gerais. Sao Paulo, Parana. Santa Catarina ¢ Rio Grande do Sul (7).
Os casos diagnosticados de SPCVH em estados com histéria de peste (Minas Gerais.
Bahia e Rio Grande do Notte) ocotreram em areas distantes dos focos pestosos (5. 6).

A peste € uma zoonose de roedores silvestres transmitida usualmente por
picadas de pulgas € permanece como problema de particular interesse em saude
publica por sua persisténcia em extensas areas de quatro continentes, constituindo
um perigo potencial para as suas populagoes (23, 24, 25). A zoonose foi introduzida
no Brasil pelo porto de Santos (SP). em outubro de 1899, e se estabeleceu em focos
localizados no Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Bahia.
Minas Gerais € Rio de Janeiro (25). Os focos de peste sdo mantidos sob continua
vigilancia para que sejam desencadeadas oportunas agdes de controle se forem
detectadas manifestagdes da atividade pestosa (3. 4).

O objetivo deste trabalho foi analisar a prevaléncia de anticorpos contra
hantavirus em roedores capturados na rotina das atividades do Programa de
Controle da Peste (PCP) no estado do Ceara. de modo que seja possivel uma maior
compreensdo da epidemiologia da hantavirose nesta area.

MATERIAL E METODOS

As amostras sorologicas foram obtidas de roedores capturados por equipes
do Programa de Controle da Peste (PCP) nos focos das serras de Ibiapaba e Baturité
no Ceara. no periodo de 2002 a 2005, e conservadas a -20° C na soroteca do Servico
de Referencia em Peste (SRP) do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes (CPqAM/
FIOCRUZ).

Os soros foram analisados na diluicdo 1/400 para deteccao de anticorpos
contra a nucleoproteina N recombinante do virus Araucaria (17), pelo teste
Elisa-IgG. utilizando-se o /7t IBMP EIE [gG HANTEC., segundo as recomendacdes
do fabricante (IBMP/FIOCRUZ). Como segundo anticorpo, utilizou-se uma
nustura de Ig anti-IgG (anti-rat e anti-Peronryscus leucopus) marcada com a enzima
peroxidase e o cromogeno tetrametilbenzidina (TMB) para revelacdo. A leitura das
densidades Opticas foi realizada em espectofotometro para microplacas comfiltro de
450nm para leitura ¢ filtro de referéncia de 492nm. Os calculos das absorbancias das
amostras € do valor de corte seguiram as orientacdes contidas no /ir. A sensibilidade
do teste € de 95.2% e a especificidade, de 98.4%.

Uma das amostras sororreagentes foi submetida a RT-PCR (16) para
amplificacdo e posterior caracterizacao da variante viral.
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RESULTADOS

A amostra compunha-se de 239 soros de roedores: 136 Necronys lasiurs.
31 Oligoryzomys nigripes, 33 Orvzomys subfiavus. 4 Holochilus sciureus, 24 Rattus
rattus, 1 Mus musculus, 8 Trichomys apereoides e 2 Galea spixii (Tabela 1).

Os soros de dois N. lasiurus capturados em 2005, na serra de Ibiapaba,
apresentaram anticorpos anti-hantavirus: um era oriundo do municipio de
Guaraciaba do Norte e o outro, de Sao Benedito (Tabela 1). Nao houve amplificacdo
do genoma viral na amostra submetida ao RT-PCR.

Tabela 1. Distribuicdo por origem e por especie dos roedores analisados para
pesquisa de anticorpos contra hantavirus

Espécies de roedores

Focos Munieipios N lasivrus O nigripes  O. subflavus R. vaitus  Qutros Total
Aratuba 17 11 28 8 4 68
Serra de Itapil'l.m 1? 0 1 0 1 ll?
Baturité Pacoti 5 0 4 4 2 15
Redencio 0 0 0 12 8 20
Total 36 11 33 24 15 119
Carnaubal 0 1 0 0 0 1
Croata 2 1 0 0 0 3
Guaraciaba do Norte 28 (1) 0 0 0 0 28 (1)
Tbiapina 2 1 0 0 0 3
Ipu 24 13 0 0 0 37
Serrada  Ipueiras 11 0 0 0 0 11
Ibiapaba  Pures Ferreira 9 0 0 0 0 9
Poranga 5 0 0 0 0 5
Sio Benedito 4(1) 3 0 0 0 7(1)
Tiangua 3 0 0 0 0 3
Ubajara 12 1 0 0 0 13
Total 100 2 0 0 0 120 (2)
Total de roedores 136 (2) 31 33 24 15 230 (2)

() Sororeagente ao ELISA para pesquisa de anticorpos contra hantavirus.
Outros: Galea spixii: 2; Holochilus sciureus: 4, Mus musculus: 1; Thrichomys apereoides: 8.

DISCUSSAO

A maioria dos estudos sobre hantavirus em roedores no Brasil limita-se
as areas onde foram notificados casos da SPCVH (10, 11. 12, 18). A ocorréncia
desencadeia uma série de acdes: notificacdo ao Ministério da Satude (MS) e as
subsequentes investigacdes epidemiologicas (dados demograficos, antecedentes
epidemiologicos, local provavel de infeccdo, dados clinicos e laboratoriais dos
casos) € ecoepidemiologicas (captura e analise de roedores na area) (5). Ainda
sd0 escassos os estudos em areas sem registro de casos da sindrome pulmonar
cardiovascular por hantavirus.
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O presente estudo relata, pela primeira vez, a ocorrencia de anticorpos
anti-hantavirus em roedores (V. lasiurus) no estado do Ceara. O N. lasiurus
anteriormente foi associado a variante viral Araraquara no estado de Sao Paulo (9).
Neste estudo, porém. nio foi possivel determinar a variante circulante na serra de
Ibiapaba, pois ndo houve amplificacdo do genoma viral nos soros reagentes. Em
virtude do pequeno volume de soro disponivel. apenas uma das duas amostras
reagentes pelo Elisa foi submetida a RT-PCR (16) para amplificacio do genoma e
identificacdo da variante viral.

O levantamento de anticorpos contra hantavirus com base na soroteca do
PCP fornecen mformacdes sobre roedores infectados. Entretanto. ndo se logrou a
amplificacdo do genoma e a identificacao da variante viral por falta de especimes
adequados em volume suficiente, pois as rotinas do PCP (4) ndo incluem coleta
¢ estocagem de oufros especimes. como visceras ou coagulo sanguineo, o que
impossibilitou o aprofundamento da pesquisa.

A deteccdo de anfticorpos nos roedores nao constitui prova da circulagdo
do virus no local no momento da captura, apenas que houve contato dos roedores
com o micro-organismo. No roedor, a infeccao pelo hantavirus aparentemente nao
¢ letal e pode leva-lo a condicdo de reservatorio, o que o leva a eliminar particulas
virais provavelmente por toda a vida (14).

Em condi¢des experimentais em laboratorio, o N. /asiurus (anteriormente
denominadao Zygodontomys lasiurus pixuna) pode viver por at€¢ 29 meses (1).
Estudos de soroprevaléncia em roedores indicam que os machos adultos sdo
maioria enfre os infectados em consequéncia de fatores comportamentais, como a
maior exposicdo pelas disputas por territorio e alimento (14). Em nosso estudo. 0s
dados sobre sexo ¢ idade dos animais ndo estavam disponiveis, o que impossibilitou
qualquer inferéncia sobre o contato dos roedores com o virus.

Sobreira et al. (21) detectaram anticorpos anti-hantavirus em trés
especimes de O. nigripes capturados na rotina do PCP no foco pestoso da serra dos
Orgéios, no estado do Rio de Janeiro. A espécie esta associada a variante Juquitiba
nas regioes Sul e Sudeste (22), mas nenhum dos exemplares analisados no presente
estudo apresentou anficorpos contra hantavirus.

A ausencia de anticorpos nos roedores da serra de Baturité nao deve ser
mterpretada como auséncia de circulacdo viral na regido. pois seu ecossistema, que
se assemelha ao de Ibiapaba, oferece condicdes para a manutencio e disseminacao
das hantaviroses: area rural com atividade agricola e presenca de espécies de
roedores hospedeiros N. lasiurus, O. nigripes e H. sciureus (2).

A existéncia de notificacdes de casos nas areas de focos de peste pode
estar relacionada a circulacio de virus com baixa virulencia para humanos ou ao nao
reconhecimento da SPCVH, pois ela pode ser confundida com outras doencas que
cursam com comprometimento cardiopulmonar (5).

E imprescindivel. portanto. que as atividades de vigilancia do hantavirus
sejam implementadas imediatamente no estado do Ceara, com captura de roedores
¢ analise de soros e visceras, visando a identificacdo e caracterizaciao da variante
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viral circulante, bem como dos animais hospedeiros e dos fatores de risco para as
populacdes humanas.
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ABSTRACT
Seroprevalence of hantavirus mfection in rodents from the State of Ceara. Brazil

The hantavirus cardiovascular pulmonary syndrome (HCVPS) and the plague
(Yersinia pestis infection) are zoonoses that occur in Brazil, having i common
rodent reservoirs. Therefore their distribution areas may overlap. The prevalence of
hantavirus antibodies in animals caught in the routine activities of the Plague Control
Program (PCP) in the State of Ceara in the period from 2002 to 2005 was analyzed
in the rodent population in the plague areas. The sample consisted of 239 animals:
136 Necromys lasiurus, 31 Oligoryzomys nigripes. 33 Orvzomys subflavus, 4
Holochilus sciureus, 24 Rattus rattus, 1 Mus musculus, 8, Trichomys apereoides and
2 Galea spixii. Two N. lasiurus captured in the Serra da Ibiapaba were positive for
hantavirus antibodies. indicating that humans in these areas are at risk of contracting
a potentially lethal infection what justifies the implementation of a research program
to study systematically the hantaviruses and rodent hosts in this area.

KEY WORDS: Rodents. Hantavirus. Seroprevalence. Plague.
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Soroprevaléncia de anticorpos contra hantavirus ¥ersinia pestiem profissionais do

Programa de Controle de Peste

Seroprevalence of hantavirus anersinia pestisintibodies in professionals from the
Plague Program Control

Erika CV Costa'? Gerlane T Souza Chiorattd?, PauloThiago M Guaran&=,

Marise Sobreira®, Celso Tavare$, Alzira MP Almeida?

RESUMO

No Brasil, as areas de ocorréncia da Sindrome Rualm@ardiovascular por Hantavirus
(SPCVH) e a peste (infeccao pdersinia pestispodem se sobrepor, pois compartilham os
mesmos roedores reservatorios. A manipulacéo doreg em campo e em laboratorio nas
atividades de controle, ensino e pesquisa € pdatipar diversas categorias de profissionais
que geralmente ndo adotam e/ou mantém os proceisné® biosseguranca nas suas rotinas
por conta da falta de protocolos institucionaiestituem um grupo de risco para infeccao
por microorganismos albergados naqueles animaisa Rarificar a soroprevaléncia e
estabelecer correlagbes com relatos das doencam fogalizadas analises em amostras
sorologicas de profissionais que atuam nas divasasades em campo ou em laboratorio
desenvolvidas nos programas de controle da pe6te)(® no Servico de Referéncia Nacional
em Peste (SRP). Dois individuos foram reagentes lpartavirus e dois para peste, sem relato
de manifestagfes clinicas sugestivas dessas ed&stes no transcorrer das suas atividades
profissionais. Os resultados evidenciam que, inudpatemente da fonte de estimulo
antigénico, ha riscos nas atividades em campo adtdriais, reforcando a importancia da

utilizacdo de equipamentos de protecéao individual.

Palavras-chaveZoonoses. Reservatorios. Biosseguranca.
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ABSTRACT

In Brazil, Hantavirus Pulmonary Cardiovascular Spmie (HPCVS) and plagueY €rsinia
pestis infection) areas may overlap for they share thmesaodent reservoirs. Health
professionals handling rodents in the fields andhe laboratories for diseases control,
education and research activities are at risk ééciion by microorganisms from these
animals. Furthermore, they usually do not follove thiosafety procedures during their
routines, due to the lack of strict institutionabfcols. To determine hantavirus and plague
seroprevalence and to establish a relationship rejttorts of these diseases serum samples
from professionals involved in various field or dambtory activities in the plague control
program (PCP) and Plague Reference Service (POfR)amalyzed. Two individuals revealed
reagent for hantavirus and two for plague withagorting clinical symptoms suggestive of
that diseases in the course of their professicctalides. The results show that, regardless the
source of antigenic stimulus, there are risks mftald and laboratory activities, evidencing

the paramount importance of using personal prate@guipment.

Key words Zoonoses. Reservoirs. Biosafety.
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A peste, infeccdo determinada péersinia pestisapresenta um espectro clinico amplo,
variando de quadros oligossintomaticos a formawigganas, como a pneumonica e a
septicémica. A frequéncia de infeccdes assintoamiéo esta bem estabelecida e no Brasil
prevalece a peste bubbnica, correspondendo a m&8 % dos casos. A picada de pulgas é o
principal mecanismo de transmissdo, mas a infedcgdthém pode ocorrer por outros
mecanismos, inclusive a via aerogena, na pestengreca. Nas areas de foco, ela deve ser
distinguida da Sindrome Pulmonar Cardiovascular antavirus (SPCVH), pois ambas
exigem pronto tratamento, uma com antimicrobianesemtualmente medidas de suporte e a
outra com imediata internacdo em unidade de temagiasiva (UTI), respectivamerife

A peste foi introduzida no Brasil pelo porto de 8arSP, em 1899. Foi eliminada da
area portuaria e disseminou-se a partir de 1906 medtradas de ferro e outras vias atingindo
as cidades interioranas, a fase urbana. Dai, & partdécada de 1930, passou a afligir
pequenos distritos, fazendas e sitios como endamé e, finalmente, assumindo o seu
carater de enzootia, a infeccdo foi transferida dosdores sinantrOpicos comensais
(murideos), para os hospedeiros silvestres (signtotms, equimideos e cavideos),
constituindo os focos naturais do Nordeste e eda slos Orgads

Os focos pestosos, areas geograficas com pecali@sdecolégicas bem definidas e
determinadas pela topografia, clima, vegetacada eytoos fatores mesoldgicos, localizam-se
nos Estados do Ceara, Rio Grande do Norte, Pa@draambuco, Alagoas, Bahia, Piaui e
nordeste de Minas Gerais, constituindo os cham&@du®s do Nordeste, aléem de uma
pequena area situada nos limites dos municipidéogla Friburgo, Sumidouro e Teresépolis-
RJ, o foco da Serra dos Org¥os

A SPCVH, quadro determinado por virus da famBianyaviridag € potencialmente
fatal, de dificil diagnodstico, cursando com insi@incia respiratéria, choque e alta letalidade
(40%). Apesar da gravidade da sindrome, estudsoprevaléncia na populagdo humana
sugerem que as infeccBes assintomaticas e os gualitfossintomaticos prevaleceii?’ Os
primeiros casos foram diagnosticados nos Estadadoslrda América (EUA) em 1993 e
inicialmente foram confundidos com a peste pneuc@ngue faz parte do diagnostico
diferenciaf *® No mesmo ano foram descritos casos da sindronBeasil, em Juquitiba, SP,

e atualmente ha registros de casos nos Estadosady Rondbdnia, Amazonas; Bahia,
Maranhdo, Rio Grande do Norte; Mato Grosso, Gdsirito Federal, Minas Gerais, S&o
Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande d6'8¢i
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Os roedores sinantropicos silvestres sdo os rdéeps neles a infeccdo é
aparentemente nao letal, sendo possivel a detelc&rus em diversos 6rgdos do animal,
com o agente sendo eliminado na saliva, urina esfé2 homem infecta-se habitualmente ao
inalar aerossois contendo excretas e secrecOesnuoadas desses animais. Ha raros
registros de transmissao através de mordidas,etanas, bem como por ingestao de agua e
alimentos contaminados e contato do virus com a®sas, além da inter-humana* 2’

No Brasil, as areas de ocorréncia das duas zoorpmssm se sobrepor, pois elas
compartilham os mesmos reservatorios (Sigmodorgjndeorém, até o momento, ndo ha
casos humanos da SPCVH notificados nos focos msstoma vez que 0s municipios em que
ocorreram 0s casos registrados na Bahia e Rio @m@mdNorte ndo compdem a area focal de
pest€ © O fato poderia decorrer da inexisténcia da SPCM#$sas regifes ou da
incapacidade das equipes das assisténcias prired@zindarias e dos servicos de urgéncia e
emergéncia e terapia intensiva em diagnostica-ldosunucleos de vigilancia epidemiolégica
em investigar todos os 6bitos mal definitfbs

O presente estudo teve como objetivo verificarragevaléncia para peste e hantavirose
em profissionais que manipulavh pestise/ou roedores em laboratorio ou em campo, a fim

de estabelecer correlagdes com relatos dessasadoencg
MATERIAL E METODOS

Amostras séricas.Obtidas no periodo entre 2007 a 2010 de profiagoque atuam nas
diversas atividades desenvolvidas em campo e earakdio no programa de controle da
peste (PCP), da manipulagdo de roedores a ati'ddelegerenciamento (Tabela 1) e de
profissionais do Servico de Referéncia Nacional Reste (SRP) do Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhédes (Fiocruz/PE), envolvidos em atodadiversas inclusive manipulacéo de
culturas da. pestis.

Antes da coleta foi realizada uma exposicao sobmatmlho e todos os selecionados
preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esuthy (TCLE), aceitando participar da
pesquisa, e um questionario contendo perguntag $etmpo de servico, atribuicées, uso de
equipamento de protecao individual (EPI) e acideot®upacionais. O projeto foi aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisas do CPgAM (CERAGPEiocruz n. 48/2004).

Pesquisa de anticorpos contra hantavirus &. pestis A pesquisa de anticorpos contra

hantavirus foi realizada por ensaio imunoenzimatictreto com o kit EIE IgG HANTEC
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produzido pelo Instituto Carlos Chagas (Fiocruz-pRja deteccao de anticorpos da classe
IgG anti hantavirus. Os testes foram realizadosiisdg as instru¢cdes do fabricante. A
sensibilidade do teste € 95,2% e a especificid8dER

A pesquisa de anticorpos antipestosos foi realipatkatécnica de hemaglutinacao (HA)
controlada pela inibicdo da hemaglutinacdo (HIpp@esquisa de anticorpos contra a proteina
capsular (F1) especifica da pestis.

RESULTADOS

Profissionais que atuam no PCP

As amostras (n= 63) foram obtidas de profissiogaes atuam nos focos de peste do Estado
de Pernambuco (49,2%), Ceara (33,3%), Rio GrandeNoibe (17,5%): os agentes de
endemias, responséveis pela captura de roedoleta de pulgas e obtencdo de espécimes
para analises, corresponderam a 54% (n=34) dogipartes; os agentes de salde, que
respondem pelos aspectos educativos do Prograrspoeadicamente participam da captura
de roedores, 25,4% (n=16); os laboratoristas, gaeipulam pulgas e amostras bioldgicas
(carcacas, visceras e sangue) de roedores panaigzesiqY. pestise andlises soroldgicas,
12,7% (n=08); os motoristas, que conduzem o0s agemte endemias as areas a serem
trabalhadas e acompanham a captura de roedoréisjpaado eventualmente da atividade,
4,7% (n=3), 0s supervisores, que organizando ataneo o fluxo do trabalhos, envolvem-se
em todas as atividades, 3,2% (n=2) (Tabela 1).

A idade mediana dos profissionais foi de 45 an@sg2 60), sendo a maioria (62 =
98,4%) do sexo masculino e apenas um (1,6%) do feeimino. Em relagdo ao tempo no
PCP, 28 (44%) participam ha mais de dez anos, 1%)2ntre seis a 10 anos, 18 (29%) de
um a cinco anos e 4 (6%) ha menos de um ano. Ma89 &6 afirmaram usar regularmente os
EPIs (botas, macacfes, bonés, luvas, 6culos e raascmas 60% ndo os utilizaram desde o
inicio das suas atividades e apesar das normasaihdi# ndo os usam regularmente.

Acidentes durante o trabalho - arranhaduras e rdarde de roedor e arranhaduras nas
armadilhas foram referidos por 40% (n=25) dos psidinais.

Foram detectados anticorpos IgG anti-hantavirus amostras séricas de dois
profissionais do sexo masculino que atuam comotageate salde publica no PCP no estado
do Ceara. Uma das amostras resultou inicialmentieterminada”, mas o reteste em amostra
coletada apds dois meses confirmou positivo. Um mlodissionais exerce atividades no

programa, no Foco da Chapada do Araripe (CE) ha deail0 anos, usa EPI h& apenas cinco
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e relatou acidente por mordedura de roedor; outvbsgional trabalha no Foco da Serra da
Ibiapaba (CE) ha cerca de dois anos sem EPI e moficas acidente.

Anticorpos antipestosos foram encontrados no serard profissional (supervisor) do
sexo masculino; extremamente ativo; envolvido nas miversas atividades do programa na
area pestigena da Chapada da Borborema (PE) hadmdi® anos, utiliza EPI ha apenas
cinco e nao relata acidentes ocupacionais ou nsa{f@es sugestivas de peste associadas as
suas atividades no PCP. No questionario, queixasidigia foram relacionadas a idade e ao

peso dos equipamentos utilizados na pratica diaria.

Profissionais do Servico de Referéncia Nacional eeste (SRP)Das 20 amostras
sorologicas dos membros da equipe do SRP e cotidress seis foram analisadas para
hantavirus e peste e 14 apenas para anticorp@estogos. O soro de um profissional (sexo
feminino), envolvido em atividades com a bactérgservatorios e vetores, ha mais de 10
anos, foi reagente para pestisem duas amostras coletadas com intervalo de 2dsmngsm
relato de acidente ou manifestacdo sugestiva de psesociados as suas atividades. Todas as

demais amostras foram negativas.
DISCUSSAO

A analise da morbimortalidade permite considerapeste e a SPCVH doencas
ocupacionais e 0s seus modos de transmissao tawamofissionais do PCP um grupo que
requer especial aten¢do® ° 18

Kelt e col$® afirmam que apesar de ser uma doenca ocupacioriato de infeccéo por
hantavirus entre profissionais que trabalham coedaoxes é de 0,28%, considerado baixo
pelo autor. Os resultados obtidos por Fritz e®ae ndo detectarem soros reagentes no
estudo de 82 profissionais que manipulavam roedmesmpo, reforcam essa nogao.

No entanto, na andlise sorolégica de profissiodaiPCP, dois foram reagentes para
hantavirus, e dois para peste, indicando que ltsrigas atividades em campo e em
laboratorio.

Os individuos reagentes para hantavirus realizavidades de rotina com roedores.
Apesar de nenhum caso de hantavirose ter sidoicaokif no Ceara, nem registro de
manifestacdes clinicas sugestivas da doenca nagpedéssionais, atividades de vigilancia
sdo impreteriveis nessa area onde também foranuradps roedores sororeagentes para

hantavirus, sugerindo a circulacdo do virus nadoegirisco para populacdo. Outros estudos
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confirmam soroprevaléncia em profissionais atuaatedaboratdrio e campo, sem relato do
agravo em nenhum momento de suas Vidisenfatizando o carater ocupacional das
hantaviroses . J4 a soronegatividade no estado de Pernambue gmdbborar para a
hipétese da baixa ou mesmo auséncia de circulag@us no Estadd. No RN, a circulagdo
de hantavirus em roedores ainda ndo foi investjgapesar da notificagdo de dois casos
humano¥®.

A soropositividade para peste em profissionais élaria sobre o risco do trabalho com
roedores e da importancia das medidas de biossegurdale salientar que ambas infeccbes
podem ser assintomaticas ou manifestarem-se bramiempodendo ser confundidas com
outras enfermidad@d$®

No Brasil ha apenas um relato de infeccdo ocupatipelaY. pestiscursando com a
forma pulmonar da doenca antes do advento do uk®tieas atividades de laboratério e em
campo, quando algumas praticas perigosas de retara realizadas sem prote€ad\Nao
obstante todos os conhecimentos e recursos de@oatésponiveis atualmente, em 2009, nos
EUA, um pesquisador que manipulava cepas atenukséspestis morreu infectado com a
bactérid®.

Ha registros, nos EUA, de infeccdo e morte de badoassociadas a manipulacdo de
animais silvestres como o linceyfix spp), pumaRuma concoloy, coelhos Qryctolagus
cuniculu e lebres I(epus europaed$ 2 A hipétese de peste habitualmente ndo é
considerada, mesmo em areas endémicas, e assmmapips basicos de biosseguranca nao
sao adotados. O transporte inadequado dos animaésfavorecer a transmissao da infecgao,
inclusive por liberacdo de aerossois, 0 que, aliadfalta de uso de EPI, determina a
ocorréncia de casos, como o do biélogo que mompé&s aanipular um puma encontrado
morto no Parque Nacional Grand Canion (EtjA)

No presente trabalho néo foi possivel confirmaapeb protetor dos EPI, especialmente
porque a maioria dos profissionais envolvidos néibzou EPI desde o inicio de suas
atividades com roedores e alguns ainda o utilizeegularmente.

O monitoramento sorologico dos profissionais queat com roedores ou amostras de
materiais desses animais (carcacas, visceras, esa@oro) para zoonoses como peste e
hantavirose pode ser indicador para mensurar aeg#ot conferida pelas medidas de
biosseguranca adotadas. Apesar de um numero saif de profissionais (17%) relatar o
uso irregular de EPI, constata-se uma adesdo oteseée sua utilizacdo, decorrente da

prioridade concedida a biosseguranca pelo PCP eal&Zacdo sistematica de inquéritos
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poderd prover o programa de dados que possibilifaolusive, avaliar riscos para os
profissionais e a populagao do foco.

AGRADECIMENTOS: A Coordenagdo Geral de Laboratérice Saude Publica
(CGLAB/SVS/MS) pela disponibilizacdo dos kits papgsquisa de anticorpos contra
hantavirus, ao Conselho Nacional de Desenvolvim€rgatifico e Tecnoldgico e a Fundacéo
de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de Rd#nwmeo, pelo auxilio financeiro
(Processo IBPG-1850-2.12/08).

REFERENCIAS

1. Botten J, Mirowsky K, Kusewitt D, Bharadwaj M, Yde Ricci R et al. Experimental
infection model for Sin Nombre hantavirus in theedemouse Reromyscus
maniculatu$. Proceedings of the national academy of scienté¢te United States of
America 97:10578-10583, 2000.

2. Brasil. Manual de Vigilancia e Controle de PeségiesA: Normas e Manuais Técnicos.
Brasilia: Ministério da Saude; 2008. 981 p.

3. Brasil. Manual para Investigacdo do Obito com CavahDefinida, série A: Normas e
Manuais Técnicos. Brasilia: Ministério da Saud€2®0p.

4. Brasil. Ministério da Saude Portaria N° 104, ded25Janeiro de 2011. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/20001/p4 25 01 2011.html Acesso

em 28 02.11.

5. CDC Update: Outbreak of hantavirus infection. Saaittern United States. Morbidity
and Mortality Weekly Report 42:441-443, 1993.

6. Chandy S, Mitra S, Sathish N, Vijayakumar TS, AlarahOC, Jesudason MV et al. A
pilot study for serological evidence of hantavimigction in human population in south

India Indian Journal of Medical Research 122:21%-2D05.



60

7. Dournon E, Moriniere B, Matheron S, Girard PM, Gales JP, Hirsch F et al. HFRS
after a wild rodent bite in the Haute Savoie as# of exposure to Hantaan-like virus in
a Paris laboratory. Lancet. 676-7, 1984.

8. Fritz CL, Fulhorst CF, Enge B, Winthrop KL, Glas€A, Vugia DJ. Exposure to
rodents and rodent-borne viruses among persons @gliated occupational risk.
Journal of Occupational and Environmental Medietde962—-967, 2002.

9. Giles J, Peterson AT, Almeida A (2011) Ecology afskography of Plague
Transmission Areas in Northeastern Brazil. PLoS IN&gpp Dis 5(1): €925.
doi:10.1371/journal.pntd.0000925.

10.Hinrichsen SML, Andrade AM, Clement L, Leirs H, Makna P, Matthys P et al.
Evidence of hantaviral infection in brasilian pate from Recife with suspected
leptospirosis. Lancet 341:50, 1993.

11.Jay M, Hijelle B, Davis R, Ascher M, Baylies HN, ReK et al. Occupational exposure
leading to hantavirus pulmonary syndrome in a tytitompany employee. Clinical
Infectious Diseases 22:841-844, 1996.

12.Katz G, Williams RJ, Burt MS, de Souza LT, Perdifg Mills JN, Suzuki A, Ferreira
IB, Souza RP, Alves VA, Bravo JS, Yates TL, MeyerShieh W, Ksiazek TG, Zaki
SR, Khan AS, Peters CJ 2001. Hantavirus pulmongngdreme in the State of S&o
Paulo, Brazil, 1993-1998. Vector Brone and ZoonDbigease. 1: 181-90.

13.Kelt DA, Van Vuren DH, Hafner MS, Danielson BJ, KeMJ. Threat of hantavirus
pulmonary syndrome to field biologists working widmall mammals. Emerging
Infectious Diseases 13:1285-1287, 2007.

14.Limongi JE, da Costa FC, Pinto RM, de Oliveira RBBagagnolo C, Lemos ER et al.
Cross-sectional survey of hantavirus infection, ZBraEmerging Infectious Diseases

12:1981-1983, 2009.



61

15.Mascarenhas-Batista AV, Rosa EST, Ksiazek TG, Rd3aT, LeDuc JW, Pinheiro F
et al. Anticorpos anti-hantavirus em escolaresaleaSor, Bahia. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical 31:433-440, 1998.

16.MS/SVS. Ministério da Saude-Secretaria de Vigilanem Saude. Casos e Obitos por
Hantavirose por Unidade Federada. Brasil, 1993-202010, Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissiamaa.cfm?id_area=1558. Acesso em:
04.01.11.

17.Mills IN, Yates Tl, Childs JE, Parmentier RR, K&kZ G, Rollin PE et al Guidelines
for working with rodents potentially infected witlantavirus. Journal of mammalogy
76:716-722, 1995.

18.Mills JN, Corneli A, Young JC, Garrison LE, Khan A&siazek TG. Hantavirus
Pulmonary Syndrome — United States: Updated recardat®mns for risk reduction.
MMWR Recommendations and Reports 1:11-12, 2002.

19.MMWR. Morbidity and Mortality Weekly Report. Vol. B/ No. 7 2011 Fatal
Laboratory-Acquired Infection with an Attenuat&ersinia pestisStrain — Chicago,
Illinois, 2009

20.Nichol ST, Spiropoulou CE, Morzunov S, Rollin PEsizek TG, Feldmann H et al.
Genetic identification of a hantavirus associatethan outbreak of acute respiratory
illness. Sciense 262:914-917, 1993.

21.Padula P, Edelstein A, Miguel SDL, Lépez NM, RdSM, Rabinovich RD. Hantavirus
pulmonary syndrome outbreak in Argentina: Molecwdgaidence for person-to-person
transmission of Andes virus. Virology, New York,241, p. 323-330, 1998.

22.Perry RD, Fetherston JIX.ersinia pestis- Etiologic agent of plagu€lin Microb Rev

1997; 10(1):35-66.



62

23.Silva MV, Vasconcelos MJ, Hidalgo NTR, Veiga APRarzian M, Marotto PCF, Lima
VCP. Hantavirus Pulmonary Syndrome. Report of frs three cases in Sdo Paulo,
Brazil. Revista Instituto Medicina Tropical, SdauRa 39:231-234, 1997.

24.Simmons JH, Riley LK. Hantaviruses: an overviewnparative Medicine 52:97-110,
2002.

25.Sobreira M, Souza GT, Moreli ML, Borges AA, MoraeA. Figueiredo LTM et al. A
serosurvey for hantavirus infection in wild rodefrtsm the states of Rio de Janeiro and
Pernambuco, Brazil. Acta Tropica 107:150-152, 2008.

26.Tavares C. Andlise do contexto, estrutura e presegse caracterizaram o Plano Piloto
de Peste em Exu e sua contribuicdo ao controleedee mo Brasil. [tese doutorado].
[Recife]: Centro de Pesquisas Aggeu Magalhées;.2Z@hp.

27.Wells RM, Sosa, Estani S Yadon ZE, Enria, d, Patyl&ini N, Mills JN, Peters CJ,
Segura EL 1997. An unusual hantavirus outbreakounth&ern Argentina: person-to-
person transmission. Emerg Infect Dis. 3 171-174.

28.Wong D, Wild MA, Walburger MA, Higgins CL, CallahaM, Czarnecki LA et al.
Primary pneumonic plague contracted from a mourtamcarcass. Clinical Infectious
Diseases 49:e33-38, 2009.

29.World Health Organization. Plague in the Americ8sientific Publication 115:44-68,
1965.

30.Yanagihara R, Gajdusek DC, Gibbs CJ, Traub R. Radpill virus: serologic evidence

infection in mammalogists. New Engl J Med 310(2(325-26, 1984.



TABELA 1: Distribuicdo das amostras analisadas pela func&Q#e area de atuacdo dos doadores.

Area de atuacdo: UF e area focal de peste

Funcédo no PCP PE = 31 (49,2 %) CE =21 (33,3 %) RN =11 (17,5%)Total %
Borborema Triunfo Araripe Araripe Ibiapaba Baturité Borborema Apodi =63

Agente de 03 08 0 03(01) 07 (01) 05 05 03 34 54,0

endemias

Agente de saude 07 02 05 0 0 0 0 02 16 25,4

Laboratorista 0 03 0 02 01 01 01 0 08 12,7

Motorista 0 01 0 01 01 0 0 0 03 4,7

Supervisor 01 (%) 0 01 0 0 0 0 0 02 3,2

Total 11 14 06 06 09 06 06 05 63 100 %

() Sororeagentes para hantavirus

(*) Reagente par#ersinia pestis
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CAPITULO 3

RESULTADOS COMPLEMENTARES

PESQUISA DE ANTICORPOS PARA HANTAVIRUS EM ROEDORES DOS
ESTADOS DE PERNAMBUCO, BAHIA E RIO GRANDE DO NORTE

Erika CV Costa, Gerlane T Souza Chioratto, PauloThhgo M Guarana, Marise

Sobreira, Alzira MP Almeida.
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PESQUISA DE ANTICORPOS PARA HANTAVIRUS EM ROEDORES DOS

ESTADOS DE PERNAMBUCO, BAHIA E RIO GRANDE DO NORTE

Erika CV Costa, Gerlane T Souza Chioratto, Paulagb M Guarana, Marise Sobreira,
Alzira MP Almeida.

Nesse estudo analisamos 195 amostras de sorcederes das familias: Sigmodontinae
(107), Cavideae (40), Equimidae (38) e Muridae ,(I®jundos das areas pestigenas dos
estados da Bahia, Rio Grande do Norte e Pernambbtidas por equipes do Programa de
Controle da Peste (PCP), e em areas nao pestigerzasma da mata de Pernambuco (cedidas
pela equipe do Projeto de Vigilancia Eco-Epidengala de Leishmaniose coordenado pelo
Dr. Sinval P. Brandao Filho do CPgAM). A tabela tstra a distribuicdo dos roedores por
espécie e Unidade da Federacédo (UF).

Os soros foram submetidos ao ensaio imunoenzin&titsSA com o Kit IBMP EIE IgG
HANTEC para pesquisa de anticorpos da classe Igé pantavirus O kit foi cedido pela
Coordenacdo Geral de Laboratorios de Saude PUlIGAAB/SVS/MS). O projeto teve
financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimé&ientifico e Tecnoldgico (CNPqg n.
401552/2004 — Ed 392004).

Nenhuma das amostras analisadas foi reagente.rembonumero reduzido de amostras
soroldgicas provenientes do Rio Grande do Nort¢ ¢06a Bahia (30) ter sido analisado, a
ocorréncia de dois casos humanos no Rio Grandeadt N1999 e 2001) e um na Bahia
(1996) apontam a circulag&o do virus nesses Est@do®samente, 26% do total de soros de
Pernambuco foram de roedores ja associados a irastano Brasil, mas nenhum apresentou
anticorpos anti hantavirus o que sugere que atéroemto o virus ndo foi disseminado nos
focos de peste deste Estado. Por outro lado, aciase amostras sororeagentes ndo exclui a
presenca de hantavirus entre os roedores em Paroanitio Grande do Norte e Bahia, pois
as areas estudadas nao representam 0s ecossistesuastotalidade.

Estudos preliminares sobre a soroprevaléncia tdeogpos anti hantavirus em roedores
capturados em areas focais de peste revelou urvalgmeia de 3,8% entre roedores da
espécieAkodon cursoe de 5,8% er®ligoryzomys nigripeprovenientes do estado do Rio de
Janeird. No Ceara foi detectada soroprevaléncia de 0,7%&tmomys lasiurus

Até o momento, apenas roedores das subfamiliasd8igntinae, Arvicolinae e Murinae
foram associados como hospedeiros de hantavirés senconhece o papel de outras familias

como Cavidae e Echimydae na epidemiologia da dd&nEatudos conduzidos por LeDuc e
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colaboradorésna década de 1980, evidenciaram anticorpos amiialda em roedores da
subfamilia Murinae em areas urbanas dos estadBem@mbuco, Para e Sdo Paulo. Embora
haja evidéncia soroldgica da infeccéo por hantawra cées e gatos (predadores de roedores)
nos Estados Unidos, ainda nao foi possivel detemmanimportancia desses animais para
manutencao e transmissdo da hantavirose

Sendo a epidemiologia da SPCVH ainda pouco codagtmdos os parametros devem ser
exaustivamente estudados para que se possam estabgliais sdo as areas de risco, 0s

reservatorios a serem monitorados e variantess\wraiulantes.
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TABELA 1
Distribuicdo dos roedores analisados por espédie e

Origem Total
Familia Espécies PE BA RN
Necromys lasiurus* 45 10 - 55
Cerradomys spp. 18 11 - 29
(Oryzomys subflavus)
Sigmodontineos
Nectomys squamipes 20 - - 20
Holochilus sciureus* 2 - - 2
Wiedomys pyrrhorhinos 1 - - 1
Equimideos Thrichomys apereoides 29 6 - 35
Cavideos Galea spixii 40 - - 40
Murideos Rattus rattus* 4 - 6 10
Sem identificagéo 3 - 3
Total 159 30 6 195

* Espécies associadas a hantavirus.
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5 CONCLUSAO

A presenca de anticorpos contra hantavirus no @stad Ceara € um indicativo da
circulagéo desse virus entre os roedores e a foksille de ocorréncia de casos humanos
nesses locais, embora ndo haja até o momentorcedéshotificacdes.

A auséncia de reagentes ndo exclui definitivamardeorréncia de hantavirus na regiao,
ja que existem condi¢cOes epidemiolédgicas e resmivat constituindo um potencial de
risco nessas areas. A auséncia de sororeagensebgrdavirus nos estados da Bahia, Rio
Grande do Norte e Pernambuco pode estar relacicamge@queno nimero de amostras
analisadas e ao tamanho das areas estudadas négenégrem 0S ecossistemas na sua
totalidade.

A ocorréncia de sororeagentes para hantaviruste pate os profissionais evidencia o
potencial de risco ocupacional para os que lidamm @ssas zoonoses e justifica a
importancia de medidas estritas de biossegurancase rigorosos de EPI nas atividades

de risco.

A deteccdo de roedores positivos evidencia a nieleeles de aprofundamento das
investigacdes e ampliagdo da capacidade de detdecantavirus, para estabelecimento

de medidas de controle, a fim de evitar a ocoreédeicasos.
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APENDICE
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APENCIDE A -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAREC IDO

Eu,
aceito participar do projeto intituladéinquérito Sorologico e Epidemiologico de
Hantaviroses no Nordeste do Brasil e da rotina dediagndstico_sorolégico para peste
desenvolvidos no Centro de Pesquisas Aggeu Magd&sCRUZ.

Recebi a informacdo de que o propdsito principatederido projeto é a conducédo de
investigacoes relativas as doencas virais e bangsem especial as doencas em estudo.

Assim, permito ser submetido a rotina de invesfigapara o0s procedimentos
diagndsticos indicados para esse objetivo, taisocexames laboratoriais (coleta de sangue),
bem como preencher uma ficha de investigacdo epadtegica. Estou ciente que todo o
material utilizado para a coleta de sangue sedtilestdescartavel ndo oferecendo nenhum
risco adicional ao de uma coleta de sangue, eaguserem apresentados os resultados deste
estudo, 0 meu nome néo sera identificado.

Antes de minha participacdo no referido projeto,seu responsavel ou outro
profissional envolvido na investigacdo, forneceu iaformacdes para meu melhor
entendimento e solicitou 0 meu consentimento paapmcedimentos relacionados a
pesquisa.

Autorizo a Fundacdo Oswaldo Cruz (CPgAM/FIOCRUZpaservar, sob sua guarda,
a espécime coletada a partir da amostra de sapgueexame de laboratério com o objetivo
futuro de pesquisa médica ou educacional. Autoginala a utilizacdo destas informacdes
meédicas obtidas de minha pessoa, em reunides, essogy e publicacdes cientificas
preservando neste caso a minha identidade.

Este “Termo de Consentimento” me foi totalmentglieado e eu entendi seu
conteudo.

Finalmente, estou ciente que poderei recusar ttarraneu consentimento, em
qualquer momento da investigacéo, sem qualquetipacao.

Assinatura do participante Data
Endereco: leforie:
Assinatura do membro da equipe — CPgAM/FIOCRUZ ataD
Endereco: efomel

OBS: Este Termo de consentimento foi elaborado e adsiaa duas vias, ficando uma com
0 sujeito da pesquisa e outra arquivada com o [ssipr.
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APENDICE B — QUESTIONARIO

Projeto:Inquérito Soroldgico e Epidemioldgico de Hantaviross no Nordeste do Brasil
Ficha Epidemiologica
Nome:

Data de Nascimento: / /
Endereco residencial:

Endereco do Trabalho:

Cargo/fungéo:
Vinculo:

1-Tempo de servico (contato com roedores)
( ) menos de 1 ano

( ) menos de 2 anos

() menos de 5 anos

( ) mais de 5 anos

( ) mais de 10 anos

2-Ja sofreu algum tipo de acidente no trabalho compedores, em caso afirmativo qual o
tipo de acidente?

( )Sim ( )Néo

Tipo:

3- No trabalho com roedores vocé utiliza equipameas de protecéao individual (EPI)
() Sim ( ) Néo

Quais:

4- Em caso afirmativo a quanto tempo vocé usa EPI

( ) Desde que iniciou os trabalhos com roedores

( ) A partir dos ultimos 2 anos

() A partir dos ultimos 5 anos

5- Vocé costuma consultar um médico periodicamente
( )Sim ( ) Nao

6- Ja teve alguma doenca associada a sua atividanen roedores?
( ) Sim () Néo

Qual?:

Data da coleta: / /
Local:




APENDICE C — QUESTIONARIO

Inquérito Sorolégico de Pestd-icha de informacdes

Nome:
Data de Nascimento: / /
Endereco residencial:
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Cargo/funcéo: ( ) IC ( ) Mestrado ( ) Doutaya@ ) Técnico ( ) Outro:

1- Ha quanto tempo trabalha cofersinia pesti
( ) menos de 1 ano

( ) Entre 2-5 anos

( ) Entre 5-10 anos

( ) Acimade 1 ano

2- Que tipo de manipulacéo voceé realiza?
( ) Trabalhos de campo

( ) Manipulacéo da bactéria e ou F1

( ) Manipulagao de soro

( ) Manipulagcédo de material genético

( ) Outro:

3- Ja sofreu algum tipo de acidente durante osltnab conl. pesti8
( ) Néo ( )Sim Qual:

4- Apresentou alguma doenca possivelmente relad#oaa seu trabalho?
( )Nédo ( )Sim Qual:

5- Costuma usar EPI? Caso afirmativo, ha quantpa@m
( )Nao ( )Sim Qual:

Tempo:

Recife, de de 20
Assinatura:

Comentarios:




