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RESUMO

Considerando a escassa literatura sobre o tema, a alta letalidade da doenca e
a auséncia de tratamento especifico, este estudo objetiva identificar os fatores
de risco para o 6bito por hantavirose no periodo de 1992 a 2016 no Estado do
Parana. Trata-se de um estudo transversal com coleta retrospectiva de dados.
A populagcdo do estudo foi composta por todos os casos confirmados
constantes no banco de monitoramento da Secretaria de Estado da Saude do
Parana de janeiro de 1992 a junho de 2016 no Parana. Para analise bivariada
foram utilizados os testes qui-quadrado (x?) ou exato de Fisher. A medida de
associagao utilizada foi a Odds Ratio (OR), considerando um intervalo de
confianga de 95%. Foram consideradas para regresséao logistica e analise de
sobrevivéncia as variaveis com valor de p<0,15 e significativas as variaveis
com significancia menor que 0,05. Foram excluidas variaveis com elevado
numero de dados omissos. Foi utilizado o teste de Hosmer Lemeshow para
analise da qualidade do modelo ajustado. Para a analise de sobrevivéncia foi
utilizado o modelo de riscos competitivos, com o estimador ndo-paramétrico de
Aalen-Johansen. A medida de associacao utilizada foi a razdo de riscos (RR)
com intervalo de confiangca de 95%. Dos 280 casos confirmados, 85,0% eram
do sexo masculino com mediana de idade de 33 anos e intervalo interquartil de
23,5 e 41,0 anos. As ocupagdes mais prevalentes foram agricultor (82/29,3%) e
cortador de pinus (43/15,4%). Os sintomas mais prevalentes foram: febre
(262/93,6%), cefaleia (242/86,4%), hipotensédo (232/82,9%), dor abdome-
toraco-lombar (229/81,8%) e mialgia (229/81,8%). Os meses de outubro e
novembro apresentaram maior concentragao de casos. A regido sul do Estado
apresentou maior incidéncia de casos por 10.000 habitantes, com destaque
para os municipios de General Carneiro (21,22), Inacio Martins (18,28) e
Bituruna (15,74). A zona de infecgéo prevalente foi a rural com 96,1% (268) e o
ambiente de infeccdo o trabalho com 79,1% (220). Os antecedentes
epidemiologicos mais citados que antecederam os sintomas foram: presenca
de excretas do roedor (203/72,8%), visualizagdo do roedor (202/72,4%),
contato com roedor (197/70,6%) e outros sinais do roedor (197/70,6%). Do total
de 280 casos confirmados, 107 (38,2%) evoluiram ao o6bito. Dentre as variaveis
demograficas, sinais e sintomas, valores séricos de exames complementares,
exames radioldgicos e suporte terapéutico, o modelo final e ajustado foi
composto por infilltrado pulmonar (OR: 9,02; 1C95%:1,84-44,15 e valor de p:
0,001), respirador mecanico (OR: 7,17; 1C95%: 3,41-15,10 e valor de p: 0) e
sinais hemorragicos (OR: 3,09; 1C95%: 1,46-6,51 e valor de p: 0,001). As
covariaveis resultantes da analise de sobrevivéncia foram o uso de respirador
mecanico na transigdo para o 6bito (RR: 2,86; 1C95%: 1,76-4,64 e valor de p:
0,00002), sinais hemorragicos tanto na transicdo para o obito (RR: 2,86;
IC95%: 1,69-4,84 e valor de p: 0,00009) quanto para cura (RR: 0,66; 1C95%:
0,45-0,95 e valor de p: 0,03) e cefaleia (RR: 1,99; IC95%: 1,12-3,54 e valor de
p: 0,02) e ter menos de vinte anos ambos na transi¢cao para cura (RR: 1,73;
IC95%: 1,05-2,84 e valor de p: 0,03). Considerando que os sinais e sintomas
inespecificos da hantavirose sao facilmente confundidos com outras doengas e
que os fatores de risco para o o6bito identificados neste estudo, na pratica
clinica dificilmente servem como sinalizadores precoces do ébito a ponto de se
reverter o quadro clinico letal, sugere-se que o progndstico seja melhorado



através da suspeita diagnostica oportuna por meio de investigacao
epidemioldgica com levantamento do historico de atividades realizadas nos
ultimos sessenta dias. Assim, a busca de vinculo epidemioldgico parece ser a
medida mais simples e oportuna para se suspeitar de hantavirose. Além das
exposi¢coes relacionadas com contato direto ou indireto com roedores e
atividades em areas rurais ou silvestres, o conhecimento do tipo de ocupagao
se demonstrou importante para a suspeita precoce e consequentemente
manejo adequado para redugao da letalidade.

Palavras-chave: Hantavirose. Fatores de risco. Vigilancia. Parana.



ABSTRACT

Considering the scarce literature on the subiject, the high lethality of the disease
and the absence of specific treatment, this study aims to identify the risk factors
for death due to hantavirus in the period from 1992 to 2016 in the State of
Parana. It is a cross-sectional study with retrospective data collection. The
study population consisted of all confirmed cases in the monitoring database of
the State Health Department of Parana from January 1992 to June 2016 in
Parana. For bivariate analysis chi-square (x 2) or Fisher's exact tests were
used. The measure of association was the Odds Ratio (OR), considering a 95%
confidence interval. Variables with a value of p <0.15 were considered for
logistic regression and survival analysis, and the variables with significance less
than 0.05 were significant. Variables with a large number of missing data were
excluded. The Hosmer Lemeshow test was used to analyze the quality of the
adjusted model. For the survival analysis, the competitive risk model was used,
with the non-parametric estimator of Aalen-Johansen. The measure of
association was the risk ratio (RR) with 95% confidence interval. Of the 280
confirmed cases, 85.0% were males with median age of 33 years and
interquartile range of 23.5 and 41.0 years. The most prevalent occupations
were farmer (82 / 29,3%) and pine cutter (43 / 15,4%). The most prevalent
symptoms were fever (262 / 93.6%), headache (242 / 86.4%), hypotension (232
| 82.9%), abdominal-thoraco-lumbar pain (229 / 81.8%) and myalgia (229 /
81.8%). The months of October and November presented a higher
concentration of cases. The southern region of the state had a higher incidence
of cases per 10,000 inhabitants, especially the municipalities of General
Carneiro (21,22), Inacio Martins (18,28) and Bituruna (15,74). The area of
prevalent infection was rural with 96.1% (268) and the infection environment
worked with 79.1% (220). The most frequent epidemiological antecedents that
preceded the symptoms were: presence of rodent excreta (203 / 72.8%), rodent
visualization (202 / 72.4%), rodent contact (197 / 70.6%) and others signs of the
rodent (197 / 70.6%). Of the total of 280 confirmed cases, 107 (38.2%) evolved
to death. Among the demographic variables, signs and symptoms, serum
values of complementary exams, radiological examinations and therapeutic
support, the final and adjusted model was composed of pulmonary infiltrate
(OR: 9.02, 95% CI: 1.84-44.15 and value (OR: 7.17, 95% CI: 3.41-15.10 and p
value: 0) and hemorrhagic signs (OR: 3.09, 95% CI: 1.46-6 , 51 and p-value:
0.001). The covariables resulting from the survival analysis were the use of a
mechanical respirator in the transition to death (RR: 2.86, 95% CI: 1.76-4.64
and p value: 0.00002), hemorrhagic signs both in the transition (RR: 2.86, 95%
Cl: 1.69-4.84 and p value: 0.00009) and for cure (RR: 0.66; 95% CI: 0.45-0.95;
p = 0.03) and headache (RR: 1.99, 95% CI: 1.12-3.54 and p value: 0.02) and
were less than 20 years old both in the transition to cure (RR: 1.73, 95% CI:
1.05-2.84 and p value: 0.03). Considering that the non-specific signs and
symptoms of hantavirus are easily confounded with other diseases and that the
risk factors for death identified in this study in clinical practice hardly serve as
early signs of death to the point of reversing the lethal clinical picture, it is
expected that the prognosis will be improved through a timely diagnostic
suspicion through an epidemiological investigation with a survey of the history
of activities performed in the last sixty days. Thus, the search for



epidemiological link seems to be the simplest and most timely measure to
suspect hantavirus. In addition to exposures related to direct or indirect contact
with rodents and activities in rural or wild areas, knowledge of the type of
occupation has been shown to be important for early suspicion and
consequently adequate management to reduce lethality.

Keywords: Hantavirus. Risk factors. Surveillance. Parana.
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1 INTRODUGAO

A hantavirose € um problema de saude publica emergente no Brasil
devido ao avango urbano em areas com ecossistemas que contém varias
espécies de roedores reservatérios do hantavirus (TERCAS, 2013; TEIXEIRA
et al., 2014).

Manifesta-se de diferentes formas, desde doenca febril aguda
inespecifica na qual a suspeita diagndstica é baseada em informagdes
epidemioldgicas, até quadros pulmonares e cardiovasculares mais graves. Na
América do Norte a hantavirose se caracteriza pelo comprometimento
pulmonar, razao pela qual recebeu a denominagao de Sindrome Pulmonar por
Hantavirus (SPH). A partir dos primeiros casos detectados na América do Sul,
foi observado importante comprometimento cardiaco, passando a ser
denominada de Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) (BRASIL,
2013; 2016).

A taxa de letalidade média é de 46,5% e a maioria dos pacientes
necessita de assisténcia hospitalar, casuistica importante que destaca a
gravidade da doenga (BRASIL, 2018).

Apesar de a doenga ser registrada em todas as regides brasileiras, o sul,
sudeste e centro-oeste concentram maior percentual de casos confirmados. Foi
relatada em dezesseis Estados: Para, Rondonia, Amazonas, Bahia, S&o Paulo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Parana, Santa Catarina,
Mato Grosso, Maranhdo, Rio Grande do Norte, Goias, Distrito Federal e Mato
Grosso do Sul (BRASIL, 2018).

Segundo dados do Brasil (2018) para o periodo de 1993 a 2017, o pais
registrou 2.061 casos confirmados de hantavirose e 827 &bitos, com uma
letalidade de 40,13%. A regido sul apresentou maior prevaléncia de casos, com
35,37% e 29,5% dos 6bitos, com uma letalidade de 33,47%.

O conhecimento superficial da distribuicdo geografica da hantavirose no
Brasil e sua elevada letalidade preocupam autoridades de saude. Em muitos
paises, as infecgcdes por hantavirus ndo sdo detectadas e consequentemente
subnotificadas, o que contribui para o desconhecimento do cenario real da
doenca (AVSIC-ZUPANC et al., 2015).
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Hantavirose é uma doengca emergente que merece atencdo dos
pesquisadores e que atualmente tem aumentado a conscientizacido dos
clinicos em relagéo ao seu impacto na saude publica (BADRA et al., 2012).

Ressalta-se a importancia deste virus no cenario epidemioldgico
nacional, que desafia as autoridades de saude publica a ampliarem os
cuidados para a vigilancia epidemiolégica da doenga, assim como para a
aplicagao de medidas de prevengao e controle (RABONI et al., 2005; BRASIL,
2016).

Com a realizacdo deste estudo, espera-se identificar os fatores de
progndéstico para hantavirose assim como os fatores de risco que contribuem
para a evolugao ao 6bito para a aplicagao de medidas de suspei¢ao e deteccao
oportunas, uma vez que se trata de doenca com sintomas inespecificos e
similares a outros agravos. O nao tratamento ou tratamento tardio
impossibilitam a adogdo de medidas de suporte, causando preocupacgao para
os servicos de saude (ELKHOURY et al., 2012; WILLEMANN & OLIVEIRA,
2014).

Considerando a escassa literatura sobre a identificacdo dos fatores
prognoésticos ao oObito principalmente no Parana; aliada a alta letalidade da
doenga e a auséncia de um tratamento especifico, justifica-se a realizagéo
deste trabalho para identificar os fatores de risco que contribuem para a
evolugao para alertar os servigos de saude com intuito de minimizar o risco de
obito (WILLEMANN & OLIVEIRA, 2014).

A hipotese do estudo é que: “existem fatores associados e observaveis
importantes tais como caracteristicas demograficas, sinais e sintomas, valores
séricos de exames complementares, exames radioldgicos e tipo de suporte
terapéutico que podem servir como sinais de alerta para deteccéo precoce de

casos de hantavirose potencialmente fatais”.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os fatores progndsticos e de risco para o obito por hantavirose no
Estado do Parana no periodo de 1992 a 2016.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Descrever os casos de hantavirose por pessoa, tempo e lugar;

= |dentificar fatores progndsticos e de risco ao 6bito que contribuem para

deteccao precoce de casos potencialmente fatais no Parana.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 HISTORICO DA HANTAVIROSE NO MUNDO

A hantavirose pode variar desde uma doenga febril aguda inespecifica e
autolimitada, até suas formas classicas, conhecidas como Febre Hemorragica
com Sindrome Renal (FHSR) e Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
(SCPH) (BRASIL, 2016).

A primeira forma classica de hantavirose, a FHSR, foi detectada
originalmente na Asia, durante a Guerra da Coreia, a partir de 1950, quando as
tropas das Nacgdes Unidas foram acometidas por uma doenca febril, a qual é
encontrada na Europa e na Asia (Velho Mundo). Estudos retrospectivos
sugerem o registro dessa sindrome na Russia em 1913 e 1932, no Japao em
1932 e na Suécia em 1934 (BRASIL, 2013).

Nas Américas, a hantavirose se manifesta de formas diferentes, desde
doencga febril aguda inespecifica, até quadros pulmonares e cardiovasculares
mais graves, causando um edema pulmonar agudo altamente letal denominado
Sindrome Pulmonar do Hantavirus (SPH) (MACKOW et al., 2013). Na América
do Sul, foi observado importante comprometimento cardiaco e pulmonar, sendo
denominada de SCPH (BRASIL, 2016).

A doenca foi reconhecida em maio de 1993, na regiao de Four Corners,
uma area do sudoeste dos Estados Unidos, onde varios jovens saudaveis da
nacao indigena Navajo morreram em curto periodo de tempo. Seis meses
apoés, o virus responsavel pela epidemia foi isolado de um roedor silvestre e
denominado Four Corners (AVSIC-ZUPANC et al., 2015); posteriormente
passou a ser chamado de Muerto Canyon e por ultimo, Sin Nombre (BRASIL,
2013).

A epidemia de Four Corners decorreu da combinacdo de condigdes
ambientais incomuns. O inverno de 1991 e 1992, naquela area, nao foi
rigoroso, em razdo do fendmeno climatico El Nifo. Habitualmente seca, a
regiao teve chuvas intensas em 1993, o que promoveu crescimento explosivo
da vegetacao e, consequentemente, alimentagao abundante para os roedores.
Esta disponibilidade extra de alimento, associada a capacidade reprodutiva

desses animais, provocou um incremento de até dez vezes no numero desses
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roedores silvestres, exacerbando, dessa forma, o numero de casos da doenca
e dos oObitos inexplicaveis, despertando a atencdo dos servigos assistenciais
(BRASIL, 2013; OLIVEIRA, R. C. et al., 2014).

A SCPH foi reconhecida inicialmente nos Estados Unidos e, a partir do
segundo semestre de 1993, na América do Sul. No Brasil, os primeiros casos
foram registrados em novembro de 1993, no municipio de Juquitiba/SP,
acometendo simultaneamente trés irmaos residentes em area rural, onde dois
evoluiram para insuficiéncia respiratoria aguda e foram a ébito (BRASIL, 2013).
Entretanto, a primeira evidéncia soroldgica do virus foi no ano de 1990, em
Recife, num surto de leptospirose. Desde o relato do primeiro caso, a doenca
tem sido identificada em novas areas e variantes do hantavirus e outras
especies de roedores silvestres tém sido reconhecidos na transmissdo do
virus.

No Brasil, o primeiro surto da doenga foi em 1993, com 726 casos
documentados em varios estados (ELKHOURY, 2007).

Entretanto, um estudo realizado em Sao Paulo, no municipio de Cassia
dos Coqueiros, com inquérito sorolégico envolvendo coletas datadas de 1987 a
1990, demonstrou que as infecgdes por hantavirus ocorreram na regiao pelo
menos seis anos antes da descricdo dos primeiros casos humanos nas
Américas (BADRA et al., 2012).

3.2 HISTORICO DA HANTAVIROSE NO PARANA

Em 1998 houve a primeira capacitacdo sobre zoonoses emergentes e
reemergentes, com énfase em hantavirose, pelo Ministério da Saude no Estado
do Parana para toda a rede de vigilancia das regionais de saude e nivel central.
A partir desta capacitagdo, houve a sensibilizagdo e a vigilancia foi sendo
implantada gradativamente (RUBIO et al., 2004)

Com o advento desta capacitagao, foram confirmados por critério clinico-
epidemioldgico dois 6bitos no municipio de Bituruna (Secretaria de Estado da
Saude do Parang, dados n&o publicados).

Nos anos 2000 e 2001 houve aumento importante no numero de casos

confirmados da doenga no Estado do Parana, por conta do aumento no numero
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de trabalhadores rurais, relacionado ao aparecimento da Sirex noctilio (vespa
de madeira) que exigiu o corte imediato das arvores nas areas afetadas, como
medida preventiva da expansdo do parasita. Esta medida culminou no corte
raso das plantacbes de pinus. Além desta exposi¢ao, outro fator importante
foram as condicbes de acomodacao destes trabalhadores, com a utilizagao de
estruturas precarias, permitindo a invasédo de roedores silvestres em busca de
abrigo e alimentos. A utilizacdo de animais de tragado nas atividades do corte da
madeira era outro fator atrativo para os roedores, pois os graos oferecidos
como alimentagdo eram armazenados de forma precaria dentro dos
alojamentos (RUBIO et al., 2004).

Desta forma, observou-se que no Estado do Parana, os casos séao
principalmente relacionados a invasdo humana nos habitats naturais dos
roedores, enquanto que em outras regides, o numero crescente de casos é
relacionado ao aumento das populacdes de roedores (RABONI et al., 2005).

A partir de 2001 as estruturas precarias de acomodagao foram
modificadas, atendendo a exigéncia do Art. 255, Secao X, do Cédigo de Saude
do Parana, atualizado em 2001, resultando em uma reducdo dos casos nos
anos subsequentes (RUBIO et al., 2004).

De acordo com este artigo do Codigo de Saude’, os acampamentos de
trabalho ou recreacgao, quando constituidos unidades de alojamento, deverao
preencher as exigéncias minimas deste regulamento, no que se refere a
instalacbes sanitarias adequadas, iluminacdo e ventilagdo, entelamento das
aberturas, precaucdes quanto a vetores e roedores e adequado destino dos
residuos solidos e liquidos. Além disso, especifica em seu paragrafo unico, que
0os acampamentos de empresas que explorem florestas nativas ou exéticas,
deverao atender as resolugdes dos 6rgaos ambientais, de forma a prevenir o
surgimento de hantaviroses, ou qualquer outra enfermidade provocada por
roedores (PARANA. Cédigo de Saude, 2004).

Estas alteragbes resultaram em abrigos com portas e janelas para
ventilacdo e foram elevadas a pelo menos um metro do solo para evitar a
circulagao de roedores. A forma de alimentagéo também foi modificada, sendo

exigido o fornecimento dos alimentos preparados ou que fossem servidos em

' PARANA. Caodigo de Saude.Curitiba, 2004
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refeitérios com condigbes minimas de higiene e seguranga (RUBIO et al.,
2004).

O ano de 2001 foi marcado pela intensa sensibilizagdo dos profissionais
de saude bem como da populacdo em geral, levando assim a confirmagéo
retroativa e pelo critério clinico-epidemioldgico dos primeiros quatro casos do
Parana com data de inicio dos sintomas em 1992, totalizando quatro &bitos.
Todos residentes do municipio de Rio Negro e local provavel de infeccao
Campo do Tenente no Parana (Secretaria de Estado da Saude do Parana,
dados nao publicados).

Em 2004/2005 em funcdo do inicio da floracdo da taquara-lixa
(Merostachys skvortzovij) predominante na regido centro-sul do Estado,
culminou no fendbmeno natural chamado “ratada” (Secretaria de Estado da
Saude do Parand, dados néo publicados).

Este fenbmeno € comum da regido sul do Brasil, caracterizado pelo
aumento exacerbado no numero de roedores de uma determinada area. Isto
ocorre devido a um fendbmeno ambiental, causado pela maior oferta de
sementes produzidas durante a florag&o e frutificagdo ciclica (a cada 10, 20 ou
mais anos) de determinadas espécies de bambus nativos da mata atlantica: as
taquaras (BRASIL, 2013).

Apos floragao da taquara, que dura cerca de quatro meses, ocorre a
seca e a queda dos taquarais e de suas sementes, disponibilizando no
ambiente uma abundante oferta de alimentos. Ao final deste ciclo, apdés o
término da oferta das sementes da taquara, os roedores silvestres — ja em
superpopulagdo — buscam outras fontes de alimentos, principalmente graos.
Ingressam, entdo, nos locais de armazenamento ou em domicilios,
consequentemente transmitindo o hantavirus para os humanos (BRASIL, 2013;
OLIVEIRA, R. C. et al., 2014).

Em consequéncia deste aumento da populagdo de roedores, o ano de
2005 foi atipico no registro de casos, caracterizando epidemia da doenca. Vale
destacar que, em fungcdo das medidas adotadas em 2001 e com a
sensibilizagdo da rede de vigilancia, o cenario de 2005 poderia ter apresentado
mais casos notificados (Secretaria de Estado da Saude do Parana, dados nao

publicados).
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Em 2010, ocorre novamente a floragdo da taquara, no entanto, de menor
magnitude, ocorrendo em alguns municipios da regido metropolitana de
Curitiba e em Morretes (Secretaria de Estado da Saude do Parana, dados nao
publicados).

Com o intuito de se conhecer o perfil dos roedores no Estado, foram
realizadas capturas ecoepidemioldgicas a partir do ano 2000, inicialmente com
o Instituto Adolpho Lutz (IAL), Ministério da Saude, Fiocruz-RJ e Fiocruz-PR. A
partir destas acgdes, foi estruturada uma equipe composta por técnicos do
Estado, com coletas realizadas sistematicamente (Secretaria de Estado da
Saude do Parand, dados ndo publicados).

Assim, como resultado das atividades ecoepidemioldgicas realizadas no
periodo de 2000 a 2016, com a realizagao de inquéritos de soroprevaléncia nos
residentes locais, foram contemplados 45 municipios distribuidos em todas as
regides do Parana. Destes, em 25 (55,6%) houve captura de roedores
infectados por hantavirus. Foram encontrados roedores infectados em seis
municipios, porém sem registro de casos humanos; oito municipios sem
roedores infectados e com casos humanos confirmados para hantavirose; e
dezenove municipios apresentando roedores e casos humanos com hantavirus
(Secretaria de Estado da Saude do Parana, dados n&o publicados).

General Carneiro € um dos municipios com maior incidéncia de
hantavirose no Estado do Parana. Por conta disto, no periodo de dezembro de
2009 a dezembro de 2011 a equipe da Secretaria de Estado da Saude do
Parana em parceria com o laboratério, conduziu um estudo para avaliar a
dindmica do hantavirus em roedores silvestres. O virus apresentou padrao
sazonal com maior prevaléncia na primavera-verao, estagdbes com maior
atividade reprodutiva. A busca por fonte de alimento comum por meio da
ingestado oral pode ter contribuido para a transmissdo entre a populagéo de
roedores. O menor numero de populagdes de Oligoryzomys nigripes pode estar
refletindo na manutencdo em menor frequéncia do virus JUQV-like,
evidenciado a relagdo reservatério-virus (TEIXEIRA et al., 2014). Oliveira
(2013) em sua analise preditiva geografica do hantavirus no Brasil encontrou

que a circulagdo do O. nigripes na regiao de Mata Atlantica é influenciada
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diretamente pelo aumento da temperatura nos meses mais quentes e pela
precipitacdo anual.

Além disso, pelo menos dois genoétipos de hantavirus sdo conhecidos
por co-circular: o gendtipo patogénico Araucéaria e 0 ndo patogénico Jabora
(BORBA et al., 2013).

Em consequéncia da ocorréncia de casos em Estados do Brasil, e em
especial o Parana, detentor do maior numero de notificacbes do pais a época,
a Fundacdo Oswaldo Cruz do Parana em 2005/2006 desenvolveu testes
sorolégicos em humanos e em roedores, com o intuito de identificar
oportunamente a circulagdo do virus da hantavirose (Secretaria de Estado da
Saude do Parana, dados nao publicados).

Estes testes foram produzidos com base em antigenos virais circulantes
nas regides do Brasil, resultando em um antigeno recombinante baseado na
nucleoproteina N, caracterizada por sequenciamento genético do segmento S
do RNA viral isolado a partir de uma amostra brasileira (RABONI, 2006).

ApoOs sua padronizagao, foram validados e disponibilizados para o
Ministério da Saude para distribuicdo aos laboratorios de referéncia e
laboratdrios regionais de todo o territorio nacional (Secretaria de Estado da
Saude do Parand, dados nao publicados).

Além desta estratégia indireta por meio do ELISA para detecgdo de
anticorpos, com alta sensibilidade e especificidade, Mazzarotto et al. (2009)
desenvolveram técnicas especificas baseadas em anticorpos monoclonais com
capacidade de aumentar a deteccdo de hantavirus em amostras humanas e

animais, evitando resultados discordantes entre RT-PCR e ELISA.

3.3 CARACTERISTICAS DA DOENCA

Aspectos geograficos

A hantavirose € uma zoonose aguda, causada pelo virus do género
Hantavirus, da familia Bunyaviridae. Nas Américas, existem duas linhagens de
hantavirus, a patogénica, que esta associada a ocorréncia de casos de SCPH,

identificada em humanos e em roedores. E outra que, até o momento, sé foi
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detectada em roedores silvestres, ainda sem evidéncias de causar a doenca
em humanos (MANIGOLD & VIAL, 2014; BRASIL, 2016).

A letalidade da SCPH varia conforme regidao geografica, onde os virus
Andes, Araraquara e Juquitiba apresentam taxas de letalidade que variam de
25 a 40% (MANIGOLD & VIAL, 2014).

No Parana, analises filogenéticas permitiram identificar o gendtipo
responsavel pela SCPH, denominado virus Araucaria (RABONI, 2006). Em se
tratando de um hantavirus patogénico, foi relatado por Borba et al. (2013) o
primeiro caso de infecgéo assintomatica por este virus no Brasil. Segundo eles,
o tipo de exposigdo, as respostas imunes individuais e a recombinagdo
genética entre hantavirus patogénicos e ndo patogénicos poderiam explicar

infeccgdes assintomaticas desta natureza.

Fatores ambientais

Algumas regides apresentam um padrdo de sazonalidade,
possivelmente em fungdo da biologia e comportamento dos roedores silvestres
reservatorios, como alteracdes climaticas, competicdes interespécies e periodo
de procriacdo. Além disso, outros fatores como o crescimento urbano, o
desmatamento ambiental e os fendbmenos naturais como a floracdo de bambus
contribuem para o aumento da ocorréncia de casos (BRASIL, 2013).

Os roedores silvestres sdo os principais reservatorios para a doenga.
Neles, a infecgao nao é letal, o que o torna um reservatoério por longo periodo.
No Brasil, as principais espécies de roedores silvestres reservatérios sao o
Necromys lasiurus, amplamente disseminado nos ambientes de cerrado e
caatinga; Oligoryzomys nigripes, presente nas areas de mata Atlantica;
utiaritensis e Calomys callidus, ambas detectadas entre o cerrado e Floresta
Amazoénica (FIRTH et al., 2012; OLIVEIRA, R. C. et al., 2014; GUTERREZ et
al., 2015; BRASIL, 2016).

Estes roedores silvestres identificados no ciclo de transmissao da
hantavirose pertencem a sub-familia Sigmodontinea (BRASIL, 2013;
TEIXEIRA, 2013; BRASIL, 2016).

No Brasil, até o momento, sdo dez os tipos de hantavirus com seu

reservatorio identificado: Araraquara (Necromys lasiurus), Castelo dos Sonhos
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(Oligoryzomis utiaritensis), Juquitiba (Oligoryzomys  nigripes), Anajatuba
(Oligoryzomys fornesis), Rio Mearim (Holochilus sciurus), Laguna Negra
(Calomys aff callosus), Jabora (Akodon montensis), Rio Mamoré (Oligoryzomys
microtis), Seoul (Rattus norvegiccus) e Araucaria (Oligoryzomys nigripes).
Destes, cinco sdo associados a casos de SCPH: Araraquara, Anajatuba,
Castelo dos Sonhos, Juquitiba e Laguna Negra (RABONI, 2006; FIRTH et al.,
2012; TRAVASSOS DA ROSA et al., 2012; BRASIL, 2013; TEIXEIRA, 2013;
OLIVEIRA, R. C. et al., 2014; GUTERREZ et al., 2015).

Os roedores encontrados positivos para o hantavirus da regido sul do
Brasil foram o Oligoryzomys e Akodon, comuns da Mata Atlantica (TEIXEIRA,
2013). Em estudo realizado no Parana, os roedores mais encontrados foram o
Akodon spp, Oligoryzomys nigripes e Oxymycterus sp, sendo os dois ultimos
potenciais reservatorios patolégicos de hantavirus (RABONI et al., 2012).

A reproducdo dos roedores silvestres reservatoérios no Brasil ocorre
durante todo o ano com picos em determinadas épocas, provavelmente pela
disponibilidade de alimentos, influenciada pela dinamica das chuvas (BRASIL,
2013; MANIGOLD & VIAL, 2014).

Os sigmodontineos apresentam rapida maturagdo sexual, curto periodo
de gestacdo e grande tamanho de ninhadas favorecendo as explosdes
populacionais em determinados periodos de oferta abundante, e € conhecido
popularmente como “fendmeno da ratada” (TEIXEIRA, 2013).

Outro problema ambiental € a expansao urbana, avangando em areas
de mata nativa ou fazendas. Os biomas mais afetados no Brasil sdo a Mata
Atlantica na regiao sudeste, e o Cerrado na regido central, sendo responsaveis
por mais de 80% dos casos notificados no pais (PINTO JUNIOR et al., 2014).

Por se tratar de uma doenga inespecifica e semelhante a outras viroses
transmissiveis, a historia epidemiolégica é de imprescindivel importancia para
nortear a correta suspeita diagndstica. Neste sentido, atividades rurais e/ou em
ambientes silvestres com exposicdo direta ou indiretamente a roedores
silvestres e/ou suas excretas constituem os principais fatores de risco para a
infeccao por hantavirus (BRASIL, 2013; BREDT et al., 2013).

As medidas de prevencdo e controle devem ter foco nos roedores

silvestres — portadores de Hantavirus e responsaveis pela contaminagao
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através da excregao das fezes, urina ou saliva — e devem estar voltadas para
evitar que pessoas entrem em contato com esses roedores e suas excretas.
Estudos em diferentes regides das Américas tém apontado para a possivel
associagao do clima e estacdo com o aumento da populagdo de roedores e,
consequentemente maior risco de transmissado do Hantavirus para os humanos
(MONTGOMERY et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2015).

A principal forma de prevengdao para hantavirose € o controle de
roedores, evitando exposi¢cdo ao virus e aos seus reservatorios. Para isto,
medidas de controle como controlar a infestagcao de roedores dentro e fora dos
domicilios, usar equipamentos de protegcdo como luvas e mascaras quando for
realizar atividades de limpeza em locais onde seja possivel a presenca de
ratos, como paidis, galpées de armazenamento de alimentos, casas fechadas
por longo tempo, sao fundamentais (BADRA et al., 2012; BRASIL, 2013;
BREDT et al., 2013; OLIVEIRA, R. C. et al., 2014; OLIVEIRA, S. V. et al.,
2014).

O controle destes reservatérios naturais do virus no ambiente silvestre
n&o é pratico e pode levar ao desequilibrio ecolégico (BRASIL, 2013).

Entretanto, outras medidas sao cabiveis, como: construir edificacbes
adequadas e acondicionar adequadamente os alimentos para uso animal e
humano para evitar o acesso do roedor; promover ventilagdo de locais
fechados por longo tempo antes de fazer limpeza ou utiliza-los; e orientar a
populacdo que reside em areas rurais quanto a gravidade da doenca, as
formas de transmissdo e as medidas de prevencao sdo formas também
imprescindiveis para evitar a doenga (BRASIL, 2013; OLIVEIRA, R. C. et al.,,
2014; GUTERREZ et al., 2015).

Aspectos clinicos

A principal forma de transmissdo nos humanos ocorre pela inalagéo de
aerossois formados a partir da urina, fezes e saliva de roedores infectados.
Outras formas, menos frequentes, também podem ocorrer: percuténea, por
meio de escoriacbes cutdaneas ou mordedura de roedores; contato do virus

com mucosas, por meio de maos contaminadas com excretas de roedores; e
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transmissao pessoa a pessoa, relatada raramente apenas na Argentina e no
Chile (TALMON et al., 2014; AVSIC-ZUPANC et al., 2015; BRASIL, 2016).

O periodo de incubagdo é em média de uma a cinco semanas, variando
de trés a sessenta dias. Ja o periodo de transmissibilidade nos humanos €&
desconhecido (BRASIL, 2016).

O quadro clinico da SCPH apresenta duas fases distintas: a fase
prodrbmica e a cardiopulmonar. Na prodrébmica, as manifestagcdes mais
comuns sao febre, mialgias, dor dorsolombar, dor abdominal, astenia, cefaleia
intensa, nauseas, vomitos e diarreia. Este quadro inespecifico pode durar cerca
de um a seis dias, até quinze dias e depois regredir. Apds esse periodo
desenvolve um quadro semelhante a influenza com febre e comprometimento
pulmonar, que pode evoluir rapidamente para forma respiratoria grave
(GOEIJENBIER et al., 2015). Ja a fase cardiopulmonar, os quais evoluem 50%
dos casos (MANIGOLD & VIAL, 2014), é caracterizada pelo inicio da tosse,
acompanhada por taquicardia, taquidispneia e hipoxemia. Pode evoluir
rapidamente para edema pulmonar nao cardiogénico, hipotensao arterial e
colapso circulatorio. Na radiografia do torax, observa-se infiltrado intersticial
difuso bilateral que rapidamente evolui com enchimento alveolar,
principalmente nos hilos e nas bases pulmonares. E comum o derrame pleural
bilateral de pequena magnitude. A area cardiaca € normal. Comprometimento
renal pode aparecer, de forma leve a moderada. Os O6bitos normalmente
ocorrem nesta fase, cuja gravidade é maior (BRASIL, 2016).

Diagnéstico e Terapéutica

O diagndstico laboratorial pode ser realizado por sorologia, imuno-
histoquimica e Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa
(RT-PCR) (BRASIL, 2016).

Nao existe tratamento com drogas antivirais especificas para
hantavirose, sendo especificamente voltado para os sintomas. O suporte
terapéutico intensivo é recomendado (BRASIL, 2016).

Embora ndo haja terapia especifica disponivel para a hantavirose, uma

terapia de suporte precoce é imprescindivel, em um cenario onde a capacidade
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do médico em suspeitar desta doenga em uma fase inicial e diferencia-la de
outras doengas é primordial para diminuir o risco ao 6bito (BRASIL, 2016).

Nas formas leves de SCPH o tratamento requer oxigenoterapia, evitando
a sobrecarga de volume, que pode piorar o quadro respiratério e controle dos
parametros hemodinamicos e ventilatérios (BRASIL, 2013).

Para as formas mais graves, com piora dos parametros hemodinamico e
ventilatorio, preconiza-se cuidadosa infusdo endovenosa de liquidos. O manejo
adequado do aporte liquido é o principal elemento terapéutico (BRASIL, 2013).

Ainda nao existe terapéutica antiviral comprovadamente eficaz contra a
SCPH. No entanto, a ribavirina, analogo nucleosideo, com grande atividade
antiviral, mostrou-se ativa sobre os hantavirus in vitro e tem sido empregada
por alguns servigos nos Estados Unidos e na Argentina (BRASIL, 2013).

A terapéutica baseia-se em medidas de manutencédo do estado geral e
acompanhamento dos sinais vitais. O conhecimento da fisiopatologia da
doenca é essencial para orientar a manutengdo da adequada oxigenagao e
monitoramento da fungdo hemodinamica, devendo ser evitadas a hipoxia grave
e a super-hidratacdo. Utilizam-se vasopressores e cardiotdnicos para manter
perfusdo sem haver administracao excessiva de fluidos (MACKOW et al., 2013;
AVSIC-ZUPANC et al., 2015; BUGEDO et al., 2016).

3.4 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA E MAGNITUDE DA SCPH

Nas Américas, os hantavirus encontram-se disseminados desde o
Canada até proximo a regiao sul da Argentina. Na América do Norte, até 2007,
ja haviam sido identificados dezenas de casos no Canada, enquanto que nos
Estados Unidos, cerca de 350 casos de SCPH foram confirmados,
apresentando uma taxa de letalidade em torno de 40 a 50%, com maior parte
ocorrendo nas estagcdes da primavera e verdo. Nao ha relato de casos
humanos da SCPH no México, América Central, exceto no Panama e no
Caribe, embora alguns hantavirus ja tenham sido identificados em roedores
capturados no México e na Costa Rica. Na América do Sul, até 2002, além do
Brasil, j4 haviam sido confirmados casos na Argentina, Uruguai, Chile,
Paraguai, Bolivia e Venezuela (BRASIL, 2013).
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Na Argentina, em julho de 1993, foram notificados os primeiros casos de
SCPH. Até 2007, mais de 800 casos haviam sido confirmados, a maior parte
deles associados ao perfil agricola de plantacdo de grédos em larga escala e
muitos dos quais sob forma de surtos. O pais apresenta trés grandes areas de
transmissao e ja tem caracterizado, pelo menos, sete diferentes gendtipos
virais. A taxa de letalidade tem sido, em média, de cerca de 23,3% (BRASIL,
2013).

No Chile, a SCPH foi descrita em 1995, com a maior parte dos casos
sendo registrada no sul do pais. No territério chileno, o fendbmeno da “ratada”
foi determinante para o inicio da detecgao de casos. Até julho de 2003, haviam
sido notificados mais de 300 casos, afetando pessoas do sexo masculino
(72%), com atividade em meio agricola e/ou florestal (50%) e com idade média
de 31,5 anos. Cerca de 16% dos casos apresentaram-se em menores de 15
anos. A taxa de letalidade global € de 40% a 70% das exposi¢cdes que ocorrem
em ambiente ocupacional (BRASIL, 2013).

Em 1995, foi reconhecido o primeiro caso de SCPH no Paraguai. O
surgimento da doenga, que ocorre principalmente na regido do Chaco
Paraguaio, foi atribuido a uma invasdo de residéncias rurais por ratos fugitivos
de uma regido de varzea, inundada durante o periodo de chuvas torrenciais.
Até 2007, haviam sido registrados mais de 140 casos, com uma taxa de
letalidade de 10% a 20%. Cerca de 38% dos pacientes eram do sexo
masculino e idade média de 29 anos, com intervalo de 12 a 70 anos. A
infeccdo por hantavirus é bastante frequente em populagao indigena, na qual
se detectou coeficientes de prevaléncia de até 40% (BRASIL, 2013).

No Uruguai, a SCPH comporta-se de uma forma diferenciada em relacao
aos paises vizinhos, pois ocorre esporadicamente e apresenta uma taxa de
letalidade considerada baixa (25%). Desde o primeiro diagnéstico em 1997 até
2007, menos de 90 casos haviam sido detectados. A doenca, na maioria das
vezes, atingiu adulto jovem, do sexo masculino (78,9%) e esteve associada as
atividades rurais ou entrada em locais ou ambientes fechados ha algum tempo,

restringindo-se a regido sul do pais (BRASIL, 2013).
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A Bolivia tem registrado casos esporadicos desde 1997, totalizando
menos de 120 até o final de 2007. Em 2002 a Venezuela registrou seus dois
primeiros e unicos casos até o momento (BRASIL, 2013).

Para o periodo de 1993 a 2017, o Brasil apresentou letalidade de
40,13% (827 obitos), quando a taxa de letalidade descrita € de 30 a 50%
(AVSIC-ZUPANC et al., 2015). As altas taxas de letalidade estdo associadas a
baixa suspeita clinica da doenga (OLIVEIRA et al., 2015) e consequente alta
taxa de subnotificagao.

De uma forma geral, a letalidade ao longo dos anos vem aumentando
(MENEZES FILHO, 2015). Inquéritos soroldgicos realizados indicam que, em
regidbes em que a populagdo apresenta alta prevaléncia de anticorpos anti-
hantavirus a taxa de mortalidade por SCPH é baixa, enquanto que em outras
areas, observou-se uma baixa soroprevaléncia na populagdo com a doencga e
alta taxa de mortalidade. Uma das hipoteses seria a co-circulacdo de cepas
virais com diferentes graus de patogenicidade na América do Sul (VICENT,
2000). Tal estudo realizado por Vicent (2000) no Panama, para identificar
hantavirus associados a casos de SCPH, demonstraram esta co-circulagao de
virus.

O Estado do Parana apresentou o quarto maior numero de casos de
SCPH no Brasil no periodo de 1998 a fevereiro de 2002 (RABONI et al., 2012;
TRAVASSOS DA ROSA et al., 2012).

As infeccdes ocorreram em areas rurais, em situagdes ocupacionais
relacionadas a agricultura (BREDT et al., 2013), sendo o0 sexo masculino com
faixa etaria de 20 a 39 anos o grupo mais acometido. A taxa de letalidade foi de
46,5% e a maioria necessitando de assisténcia hospitalar (SUZUKI E
MUTINELLI, 2009; BRASIL, 2016; BRASIL, 2018).

Em 2013 foi realizada uma analise multicritério de decisdo no ambito da
vigilancia em saude, com dados do Sinan no periodo de 2000 a 2010, para
identificar a vulnerabilidade dos municipios do Brasil frente a ocorréncia de
SCPH (OLIVEIRA, 2013). Este estudo mostrou que as regides sul, sudeste e
parte do norte foram as que apresentaram mais vulnerabilidade, com destaque

para os Estados de Santa Catarina, sul do Parana e noroeste de Minas Gerais.
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Estudos sobre surtos de SCPH em varios paises sugerem que
desequilibrios ambientais criam condigdes que favorecem algumas espécies de
roedores de hantavirus, resultando em um aumento no risco da doenga
(VICENT, 2000). Trata-se de uma doenga emergente decorrente de fatores
ambientais, que contribuem para o aumento de populagbes de algumas
especies de roedores para este virus.

No entanto, o estudo realizado no periodo de 2006 a 2008 no Parana,
em areas de unidades de paisagem contemplando todas as regides do Estado,
indicou que a circulagdo de hantavirus em roedores silvestres ocorre
independente do grau de conservagao da area. Além disso, a diversidade de
espécies esta relacionada ao grau de conservagao das areas (PEREIRA et al.,
2009).

Em estudo utilizando modelos estatisticos, realizado na mata Atlantica e
no cerrado do Estado de S&o Paulo com dados de 1993 a 2012, buscando
quantificar as associagdes entre os casos de SCPH com variagbes climaticas
(precipitacdo anual, temperatura meédia anual), estrutura da paisagem
(proporgédo de cobertura florestal nativa, numero de fragmentos florestais,
proporgdo de area plantada com cana-de-agucar) e fatores sociais (indice de
Desenvolvimento Humano de cada cidade e total de homens trabalhadores
rurais com mais de 14 anos), sugeriu que a extensao das planta¢des de cana-
de-acgucar foi o fator mais importante para estimar o risco de infeccdo por
hantavirus, sendo esta relagcdo observada tanto no cerrado como na mata
Atlantica. Do ponto de vista ecolégico, o aumento no numero de casos pode
ocorrer em detrimento do desmatamento e da expansdo dessa cultura. O
estudo aponta também, que as mudancas climaticas tém papel significativo na
expansao da doenga: quanto maior a temperatura média do municipio, maior o
risco de transmisséo da hantavirose (GIANNINI et al., 2015; PRIST, 2016).

3.5 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A hantavirose € uma doencga de notificagdo compulséria imediata e de
investigacdo obrigatoria, conforme Portaria 204 do Ministério da Saude de 17
de fevereiro de 2016. Todo o caso suspeito deve ser notificado no Sistema de

Informacao de Agravos de Notificagado (Sinan), por meio do preenchimento da
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Ficha de Investigacdo de Hantavirose (Anexo 1). A investigagcdo deve ser
oportuna para identificagdo do Local Provavel de Infecgdo (LPI) e dos fatores
que propiciaram a ocorréncia da infec¢cao (BRASIL, 2016).

A vigilancia epidemiolégica da hantavirose no Brasil € universal, tendo
como objetivos reduzir a letalidade, detectar precocemente casos e/ou surtos,
identificar fatores de risco associados a doenga e recomendar medidas de
prevencgao e controle (BRASIL, 2016).

As defini¢cdes de caso utilizadas sdo (BRASIL, 2016):

= Caso suspeito — paciente com quadro febril (acima de 38°C), mialgia,
cefaleia e sinais e sintomas de insuficiéncia respiratoria aguda de
etiologia ndo determinada, na primeira semana da doencga; ou paciente
com enfermidade aguda, apresentando quadro de insuficiéncia
respiratoria aguda, com evolugdo para obito na primeira semana da
doenga; ou paciente com quadro febril (acima de 38°C), mialgia, cefaleia

e que tenha exposicdo a uma situacdo de risco?, relacionado ou n&o a

casos confirmados laboratorialmente;

= Caso confirmado por critério laboratorial — caso suspeito com os
seqguintes resultados de exames laboratoriais: sorologia reagente para
anticorpos séricos especificos para hantavirus da classe IgM;
imunohistoquimica de tecidos positiva (identificagdo de antigenos
especificos de hantavirus); ou RT-PCR detectavel para hantavirus;

= Caso confirmado por critério clinico-epidemiolégico — individuo com
quadro clinico de insuficiéncia respiratéria aguda, que tenha evoluido
para Obito, sem coleta de amostras para exames especificos, e que
tenha frequentado areas conhecidas de transmissao de hantavirus ou
exposicdo a mesma situacdo de risco de pacientes confirmados
laboratorialmente nos ultimos 60 dias;

= Caso descartado — todo caso suspeito que, durante a investigacao,
tenha diagndstico confirmado laboratorialmente de outra doencga ou que

nao preencha os critérios de confirmacgao anteriormente definidos.

2 Entendem-se como situacdes de risco ocorridas nos ultimos 60 dias que antecederam o inicio
dos sintomas: exposicoes a atividades de risco para a infecgdo por hantavirus; ou a existéncia
de populagdo de roedores silvestres e/ou condigbes ambientais favoraveis ao seu
estabelecimento em locais frequentados pelo paciente
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A investigacdo epidemiologica do caso suspeito deve iniciar o mais
precoce possivel a fim de determinar o local provavel de infecgdo (LPI) e os
fatores de risco para a ocorréncia da doencga (BREDT et al., 2013).

Entendendo a importancia de se conhecer a espécie transmissora e a
prevaléncia da infecgdo em roedores reservatorios, o Estado do Parana realiza
periddico e sistematicamente, trabalhos ecoepidemiolégicos (RABONI et al.,
2009; RABONI et al., 2012; TEIXEIRA et al., 2014) para contribuir para o
desenvolvimento de medidas de intervencdo para um efetivo controle da
SCPH.

Este trabalho de campo proporciona o conhecimento precoce da
circulagdo viral da doencga, possibilitando orientar a populagdo com
recomendagdes de medidas preventivas e, principalmente, direcionar
capacitacoes e treinamentos para os profissionais de saude sobre a doenca,
procedimentos para diagndstico laboratorial, manejo e tratamento dos
pacientes (BRASIL, 2016).

3.6 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO OBITO

No estudo para identificar os fatores de risco associados ao 6bito na
regiao sul do Brasil para o periodo de 2007 a 2010 embora as variaveis choque
hipovolémico, insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia cardiaca, dispneia,
hipotensdo, derrame pleural, hematocrito>45%, infiltrado pulmonar, uso de
drogas vasoativas e ventilagdo mecanica tenham sido estatisticamente
significativas, na analise ajustada permaneceram significativas apenas os
fatores: ser do sexo feminino, apresentar choque hipovolémico e ventilacdo
mecanica (WILLEMANN & OLIVEIRA, 2014).

Em um estudo realizado no Chile, apesar da identificacdo do choque,
dispneia e creatinina elevada, terem sidos os fatores de risco para o 6bito, a
suspeita clinica precoce, especialmente em areas rurais, € a medida mais
eficaz para reduzir a alta taxa de mortalidade, pois possibilita acelerar a
transferéncia para um hospital com unidade de terapia intensiva (RIQUELME et
al., 2015).



35

A hipotensdo e leucocitose com desvio a esquerda sao fatores
desencadeados em consequéncia do aumento da permeabilidade vascular
inerente a doencga (AVSIC-ZUPANC et al., 2015).

Sinais e sintomas como insuficiéncia respiratéria aguda, sinais
hemorragicos e choque circulatério foram encontrados nos casos graves do
Distrito Federal (DUSI et al., 2016).

Em estudo mais antigo, envolvendo analise de dados de todo o pais de
casos notificados em 1993 a 2006, a analise de regressao logistica multipla
teve como resultantes a sindrome da angustia respiratoria e suporte
respiratério mecanico associados ao o6bito. E quando estas duas variaveis
foram excluidas do modelo, dispneia e hemoconcentragao foram associados a
maior risco de morte (ELKHOURY et al., 2012).

No Chile, considerado o pais mais endémico das Américas, os fatores
independentes associados ao ébito foram dispneia e creatinina> 1,3 mg / dL na
admissao (RIQUELME et al., 2015).

No estudo realizado no sul do Chile, regidao endémica para o hantavirus
foi analisado aspectos epidemiolégicos de 103 casos confirmados e aspectos
clinicos de oitenta casos hospitalizados durante o periodo de 1995-2012. A
taxa de letalidade foi de 32%, sendo o choque a causa de O6bito mais
prevalente (75%). A alta frequéncia respiratoria e o nivel elevado de creatinina
foram os fatores independentes associados ao O6bito. A suspeita clinica
oportuna, especialmente em areas rurais, exige transferéncia urgente para
hospital com unidade de terapia intensiva que pode ajudar a reduzir a alta taxa
de letalidade (RIQUELME et al., 2015).

Ja na Turquia, com circulagdo de febre hemorragica com sindrome
renal, os fatores progndsticos relacionados ao 6bito foram a sindrome da
angustia respiratoéria aguda, o uso de suporte ventilatério mecanico, dispneia e
hemoconcentragédo (KAYA, 2014).

Em estudo nacional recente realizado, foi observado maior prevaléncia
em homens adultos de areas rurais. No entanto, a maior taxa de letalidade foi
entre mulheres entre 20 e 34 anos (OLIVEIRA et al., 2015).

Em estudo realizado no Amazonas, nao houve diferenca significativa
entre as faixas etarias e o desfecho o6bito (GIMAQUE et al., 2012).
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Pinto Junior et al. (2014) sugeriram relagédo entre o 6bito por hantavirose
e o tipo de virus envolvido, sendo a variante Araraquara relacionada a
gravidade e a letalidade nos casos brasileiros se comparados as infecgbes
variantes de Juquitiba. Entretanto, as possiveis diferengas na patogénese
ainda sao desconhecidas.

Willemann & Oliveira (2014) ao analisarem o curso da doenga entre o
inicio dos sintomas e a cura ou o 6bito, observaram que aqueles que evoluiram
ao o6bito apresentaram um tergco do tempo quando comparados aqueles que
evoluiram para cura. Os autores inferem que tais resultados podem estar
relacionados as diferentes variantes de hantavirus encontradas nas regidées do
pais. Entretanto, estudos mais detalhados sao necessarios para determinar
mecanismos de infecgdo, resposta individual, potencial de patogenicidade,
diagndstico das variantes, fatores de risco e tratamento adequado para a

doenca.
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4 METODOLOGIA

Tipo de estudo

O presente trabalho trata de um estudo transversal com coleta
retrospectiva de dados. O local do estudo foi o Estado do Parana, no periodo
de janeiro de 1992 a junho de 2016. A escolha da data inicial foi com o intuito
de se trabalhar com todos os registros de casos desde a implantagdo da
vigilancia da doencga. E a data final foi em funcédo de ajustes e finalizagdo de

banco de dados.

Caracterizacao do local de estudo

O Estado do Parana se localiza na regido sul do pais, fazendo divisa
com Mato Grosso do Sul a noroeste, Sdo Paulo ao norte e ao leste, Santa
Catarina ao sul, Argentina a sudoeste, Paraguai a oeste e oceano Atlantico a
leste. Possui 399 municipios divididos administrativamente em 22 regionais de
saude. Sua area é de 199.307,922 Km? (IBGE, 2018).

O Estado é historicamente conhecido por sua grande quantidade de
pinheirais espalhados pela por¢ao do planalto sul, onde o clima é subtropical
umido. O clima do Estado é classificado como temperado. A espécie
predominante na vegetacdo € a Araucaria angustifolia. Atualmente, esse
ecossistema encontra-se muito prejudicado devido a ocupagédo humana (IBGE,
2018).

As florestas tropicais, com Mata Atlantica, abrangiam primitivamente
quase metade (46%) do Parana. Nos dias atuais, é a floresta mais
economicamente explorada, sendo os ultimos remanescentes encontrados na
planicie litoranea, na encosta da serra do Mar e nos vales dos rios lguacu,
Piquiri e Ivai. O pinheiro-do-parana é uma das espécies encontradas, além de
outras, como imbuia, cedro e erva-mate (IBGE, 2018).

A populacao do Estado do Parana no censo demografico de 2010 era de
10.444.526 habitantes, concentrando cerca de 5,5% da populagao brasileira e
uma densidade demografica de 52,4 habitantes por quildbmetro quadrado.
Ainda, 49,13% eram do sexo masculino e 14,67% dos habitantes viviam na
zona rural (IBGE, 2018).
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As principais atividades econdmicas sao a agricultura (cana de acgucar,
milho, soja, trigo, café, tomate, mandioca), a industria (agroindustria, industria
automobilistica, papel e celulose) e o extrativismo vegetal (madeira e erva-
mate) (IBGE, 2018).

Populagao do estudo

A populacdo do estudo compreendeu todos os casos de hantavirose
confirmados constantes no banco de monitoramento da Secretaria de Estado
da Saude do Parana (SESA/PR) e que apresentaram inicio dos sintomas
dentro do periodo do estudo. Trata-se de um banco de monitoramento com os
mesmos campos da ficha de notificacdo do Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo (Sinan), Sistema Brasileiro Oficial de Notificagao,
retroalimentado por técnico do nivel central da SESA/PR. Este banco é
alimentado a partir da chegada da ficha de notificagdo no nivel central e
retroalimentado com intuito de se evitar campos incompletos, inconsistentes ou
ignorados.

A populacédo do estudo foi dividida em cura e 6bito, sendo cura o
“individuo notificado por servigo de saude do Estado do Parana, no periodo de
janeiro de 1992 a junho de 2016 e que tenha sido confirmado para hantavirose
com evolugdo para cura”. Foi considerado 6bito o “individuo notificado por
servigo de saude do Estado do Parana, no periodo de janeiro de 1992 a junho
de 2016 e que tenha sido confirmado para hantavirose com evolugdo para

obito”.

Variaveis do estudo

Foram analisadas variaveis demograficas, sinais e sintomas, valores
séricos de exames complementares, exames radiologicos e tipo de suporte
terapéutico (QUADRO 1).
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QUADRO 1. DESCRIGAO E FORMAS DE ANALISES DAS VARIAVEIS DESCRITIVAS E
ANALITICAS

Descritiva

Variaveis Tipo Descricao Forma de analise
Dicotémica Frequéncia absoluta e relativa
Sexo
Taxa de letalidade
Idade Anos Mediana e intervalos interquartis
Escolaridade Anos de estudo Frequéncia absoluta e relativa
Ocupacgéao Descrigao da ocupacao Frequéncia absoluta e relativa
Numero de pessoas . . | Taxa de incidéncia por 100.000
acometidas pela Risco da doenga na populagao )
q habitantes
oenga
Demogréficas

Local Provavel de
Infecgéo (LPI)

Municipio de infecgéo

Frequéncia absoluta representada em
mapa

Taxa de incidéncia por 100.000
habitantes representada em mapa

Zona de infecgao

Rural, urbana, rural e urbana

Frequéncia absoluta e relativa

Ambiente de
infecgdo

Trabalho, domicilio, lazer

Frequéncia absoluta e relativa

Doenca relacionada
ao trabalho

Dicotémica

Frequéncia absoluta e relativa

Sinais e sintomas

Sinal ou sintoma

Astenia, cefaleia, diarreia, dispneia,
dor abdome-toraco-lombar, febre,
hipotensao, insuficiéncia renal,
mialgias, nduseas e vomitos, sinais
hemorragicos, sintomas
neuroldgicos, tontura, tosse

Frequéncia absoluta e relativa

Frequéncia absoluta representada por

Ano histograma
Data do inicio dos P P
; Tendéncia regresséo linear
sintomas
Mé Frequéncia absoluta representada por
és .
histograma
Antecedentes Atividades desenvolvidas 60 dias

epidemioldgicos

antes do inicio dos sintomas

Frequéncia absoluta e relativa

Valores séricos de
exames
complementares

Hematdcrito

<40%, 41-45%, 46-50%, 51-55%,
>56% (estratificagao arbitraria
adotada pela SESA/PR)

Frequéncia absoluta e relativa

Plaquetas

<50.000, 51.000-100.000, 101.000-
150.000, 151.000-200.000,
>200.000 (estratificagao arbitraria
adotada pela SESA/PR)

Frequéncia absoluta e relativa

Leucdcitos

Aumentados com desvio a
esquerda, aumentados sem desvio
a esquerda, leucopenia
(estratificagéo adotada pelo
Ministério da Saude)

Frequéncia absoluta e relativa

Ureia e creatinina
aumentada

Variavel agregada adotada pelo
Ministério da Saude

Frequéncia absoluta e relativa

Linfécitos atipicos

Variavel agregada adotada pelo
Ministério da Saude

Frequéncia absoluta e relativa

Exames
radioldgicos

Suporte terapéutico

Raio X Infiltrado pulmonar, derrame pleural | Frequéncia absoluta e relativa
Respirador mecanico Dicotomica Frequéncia absoluta e relativa
Drogas vasoativas Dicotémica Frequéncia absoluta e relativa
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Analitica

QUADRO 1 (continuagéo)
Variaveis Tipo Descrigcao Forma de analise
Evolugap para o Data do 6bito - Data inicio sintomas
6bito
. 1 - o
Oportunidades De internamento Dtatad(jO mtternamento Data do 1
(intervalo de tempo atendimento
entre dois eventos . L Data da investigagéo - Data do 1°
de interesse) De investigagcé@o atendimento
De sobrevivéncia Data do 6bito - Data inicio sintomas;
Data do 6bito - Data do internamento
Sexo Dicotémica OR, 1C95%, valor de p
Idade Faixa etaria estratificada conforme OR, IC95%, valor de p

Demogréficas

grupos de risco e a cada 10 anos

Regional de Saude
como LPI

OR, IC95%, valor de p

Sinais e sintomas

Estagéo do ano de
ocorréncia

Primavera, verao, outono, inverno

OR, 1C95%, valor de p

Més de ocorréncia

Janeiro a setembro, outubro a
dezembro

OR, IC95%, valor de p

Sinal ou sintoma

Astenia, cefaleia, diarreia, dispneia,
dor abdome-toraco-lombar, febre,
hipotenséo, insuficiéncia renal,
mialgias, nauseas e vomitos, sinais
hemorragicos, sintomas
neurologicos, tontura, tosse

OR, 1C95%, valor de p

Fase cardiopulmonar

Fase cardiopulmonar x fase
prodrémica

OR, 1C95%, valor de p

Antecedentes
epidemioldgicos

0,1a5,6a8,9a13

OR, 1C95%, valor de p

Valores séricos de
exames
complementares

Hematdcrito

<40%, >46% (estratificagdo adotada
pelo Ministério da Saude)

OR, 1C95%, valor de p

Plaquetas

>150.000, <150.000 (estratificagéo
adotada pelo Ministério da Saude)

OR, 1C95%, valor de p

Leucdcitos alterados

Aumentados com desvio a
esquerda, aumentados sem desvio
a esquerda, leucopenia
(estratificagdo adotada pelo
Ministério da Saude)

OR, IC95%, valor de p

Ureia e creatinina
aumentada

Variavel agregada adotada pelo
Ministério da Saude

OR, IC95%, valor de p

Linfécitos atipicos

Variavel agregada adotada pelo
Ministério da Saude

OR, 1C95%, valor de p

Exames
radioldgicos

Raio X

Infiltrado pulmonar, derrame pleural

OR, 1C95%, valor de p

Suporte terapéutico

Respirador mecénico

OR, 1C95%, valor de p

Drogas vasoativas

OR, 1C95%, valor de p

FONTE: A autora (2018)
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Considerando que o preenchimento da ficha epidemioldgica é realizado
por profissionais de diversas formagdes; que cada um tem uma interpretacao; e
que nao ha padronizagcdo dos termos técnicos utilizados, foi considerado
sinbnimo tontura e hipotensdo, agregando-se os dados de ambas em
hipotensdao. O mesmo também ocorreu para dor abdominal, dor lombar e dor
toracica, sendo seus dados agregados em uma unica variavel, dor abdome-
toraco-lombar. Foi considerado sinais hemorragicos qualquer manifestacao
com hemorragia, como sangramento respiratério, epistaxe, equimose, dentre
outras. Além disso, para os resultados de raio x, foram considerados sindnimos
infiltrado pulmonar bilateral, infiltrado difuso e edema pulmonar sendo a
variavel final agregada o infiltrado pulmonar.

Foi considerada fase prodrémica, a fase inicial da doenca, onde as
manifestagbes sdo mais comuns e inespecificas: febre, mialgias, dor lombar,
dor abdominal, dor toracica, astenia, hipotenséo, cefaleia, nauseas, vomitos e
diarreia. E como fase cardiopulmonar a presenga de tosse, taquicardia,
taquidispneia, hipoxemia, insuficiéncia renal, sangramento respiratorio,
sintomas neurolégicos (MANIGOLD & VIAL, 2014; GOEIJENBIER et al., 2015).

Para os resultados dos exames laboratoriais: linfocitos atipicos, aumento
de ureia e creatinina, leucécitos aumentados com desvio a esquerda,
leucdcitos aumentados sem desvio a esquerda, e leucopenia, nao foram
analisados valores numeéricos brutos, pela auséncia deste campo na ficha
epidemioldgica. Desta forma, assumiu-se o preenchimento do profissional
notificador conforme sua interpretacao laboratorial. Adicionalmente, o Ministério
da Saude nao estabeleceu referéncias para estas interpretacoes, respeitando
as diferentes regionalidades encontradas no pais.

A tendéncia histérica por ano de inicio dos sintomas foi analisada por
meio de regressao linear.

Foi considerado antecedente epidemiologico a atividade de risco para
hantavirose realizada sessenta dias antes do inicio dos sintomas.

Para analise do local provavel de infeccdo (LPI), os municipios foram
consolidados conforme divisao politica do estado do Parana, estabelecida por
Regionais de Saude (RS), conforme (QUADRO 2).
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Para distribuicdo dos casos por més de inicio dos sintomas foi utilizada a
ferramenta do diagrama de controle para determinar a sazonalidade da

doencga.

Anidlise estatistica

Foi realizada inicialmente analise bivariada para determinar possiveis
fatores de risco para o 6bito. Para isto, foram utilizados os testes qui-quadrado
(x?) ou exato de Fisher para comparar as variaveis categéricas, conforme o
caso. A medida de associacao utilizada foi a Odds Ratio (OR), considerando
um intervalo de confianca de 95%.

As variaveis independentes associadas ao 6bito, identificadas na analise
bivariada com valor de p<0,15 e/ou relevancia clinica-epidemioldgica, foram
consideradas para o modelo de regresséo logistica multiplo (KLEINBAUM,
2002; ROTHMAN, 2011), para identificacdo de possiveis variaveis de
confundimento. Foi utilizada a regressao logistica e o método passo-a-passo
(stepwise), removendo variaveis (passo backward) para sele¢ao das variaveis.
Foram consideradas significativas para analise multipla as variaveis com
significancia de 0,05.

O critério de exclusao de variaveis foi o percentual elevado de dados
omissos e “caselas” com numero de observagbes muito pequenas, para as
quais os coeficientes serdo muito altos e improprios para inferéncias,
inviabilizando conclusdes consistentes.

Para a regresséao logistica, procedeu-se da seguinte maneira:

a) Inicialmente modelagem apenas com os sinais e sintomas da fase
prodrémica, ajustado por sexo e idade;

b) Modelagem dos sinais e sintomas da fase cardiopulmonar ajustado por
sexo e idade;

c) Modelagem com as variaveis resultantes do modelo “a” com as
resultantes do modelo “b” somadas as outras variaveis com p<0,15,
ajustado por sexo e idade.

Para analise do ajuste do modelo foi utilizado o teste de Hosmer
Lemeshow, considerando como hipotese nula Hy: ndo ha diferenga significativa

entre os valores obtidos e os previstos (modelo esta bem ajustado) e a
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alternativa H4: ha diferenga significativa entre os valores obtidos e os previstos
(modelo n&o esta ajustado).

Para a analise de sobrevivéncia foi utilizado o modelo de riscos
competitivos, com intuito de investigar os efeitos das covariaveis no tempo
desde o inicio dos sintomas (IS) até um dos desfechos da infecgao por
hantavirose (Cura ou Obito). Foi considerada transigdo 1 o individuo com
evolugdo ao 6bito e transicdo 2 com evolugdo a cura (FIGURA 1). Aqueles sem
informacgédo de data do desfecho foram considerados censuras. A medida de

associagao utilizada foi a razédo de riscos e intervalo de confianga de 95%.

FIGURA 1. TIPOS DE TRANSIGOES NO MODELO DE RISCOS COMPETITIVOS

—{ Obito
Inicio dos
sintomas
—)[ Cura
1 = transicdo 1 @

2 = transicao 2

FONTE: A autora (2018)

Para o modelo de riscos competitivos através da analise da
probabilidade das transicdes foi utilizado o estimador n&o-paramétrico de
Aalen-Johansen (GESKUS, 2016).

Programas e softwares estatisticos
Os dados foram analisados no software Epi Info™ versdo 7.2® e no
sistema de analise estatistica R versdo 3.4.2 pacotes Rcmdr, Resource

Selection e MState. Além destes programas, foram utilizados o Microsoft Office
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Excel 2010 para elaboracdo de tabelas e o TerraView versdo 4.2.2 para
elaboragcdo de mapas e geoprocessamento, a partir de malhas disponiveis pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foi elaborado um banco
de dados com informagdes de numero de casos, populagdo e incidéncia,
possibilitando a elaboracdo de analises de acordo com a espacializacao das

areas de interesse.

Comité de Etica

O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do
Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana em 23 de
novembro de 2016, sob o numero 1.832.481. Além disso, foi lavrado o termo de
responsabilidade diante da base de dados, a declaragao de utilizagdo unica e
exclusiva para o presente estudo e a garantia da ndo divulgacao individual dos

dados.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISES DESCRITIVAS

No periodo de janeiro de 1992 a junho de 2016 foram confirmados 280
casos de hantavirose no Estado do Parana. Destes, 94,3% (264/280) foram
confirmados laboratorialmente e 5,7% (16/280) por critério clinico-
epidemiologico.

Quanto ao sexo, 85,0% (238/280) eram do sexo masculino. A mediana
de idade foi de 33 anos, com intervalo interquartil de 23,5 e 41,0 anos e
amplitude de 2 a 80 anos.

Para a escolaridade, 35,7% (87/244) tinham de quatro a sete anos de
estudo e 29,9% (73/244) tinham de um a trés anos de estudo, de acordo com
(TABELA 1).

TABELA 1. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
ANOS DE ESTUDO, PARANA, 1992-2016

N=244
ANOS DE n o
ESTUDO °
0 42 17,2
1a3 73 29,9
4a7 87 35,7
8a11 34 13,9
12 e mais 8 3,3

FONTE: A autora (2018)

Com relagao a ocupacgao, 29,3% (82/280) eram agricultores seguido de
15,4% (43/280) cortadores de pinus, conforme descrito na (TABELA 2).
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TABELA 2. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE POR
OCUPACAO, PARANA, 1992-2016

N=280

OCUPACAO n %
Agricultor 82 29,3
Cortador de Pinus 43 15,4
Estudante 15 54
Dona de casa 11 3,9
Fumicultor 9 3,2
Cortador de lenha 7 2,5
Cortador erva mate 6 2,1

Outras ocupacgoes: prevaléncia < 2,0
FONTE: A autora (2018)

Os sinais e sintomas mais prevalentes foram febre (93,6%/262), cefaleia
(86,4%/242), hipotensao (82,9%/232), dor abdome toraco-lombar (81,8%/229)
e mialgia (81,8%/229), conforme (FIGURA 2).

FIGURA 2. SINAIS E SINTOMAS DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE,
PARANA, 1992-2016

N=280

Febre

Cefaleia

Hipotensao

Dor abdome toraco-lombar
Mialgia
Nauseas/vomitos
Tosse

Dispneia

Sinais hemorragicos
Astenia

Diarreia

Insuficiéncia renal
Sintomas neurologicos

Sinais e sintomas

100

%

FONTE: A autora (2018)

Quando distribuidos por ano de inicio dos sintomas, (FIGURA 3),
observou-se que, embora os primeiros casos, oriundos da implantagdo da
vigilancia no Estado do Parana tenham sido registrados em 1998, resultados

de investigacdo epidemiologica retrospectiva resultaram na identificacdo de



49

quatro casos ocorridos em 1992, anteriores a implantagdo de uma vigilancia
especifica no Brasil. Além disso, observou-se no ano de 2005 um aumento
consideravel no numero de casos quando comparado ao registrado nos outros

anos.

FIGURA 3. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE POR ANO DE
INICIO DOS SINTOMAS, PARANA, 1992-2016

N=280

N2 de casos
] w = w [=)]
[e] (] [e] [sn] [aw]
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FONTE: A autora (2018)

Ao distribuir-se os casos de hantavirose por més de inicio dos sintomas,
se evidenciou concentragdo dos casos no segundo semestre do ano, com
destaque para os meses de outubro e novembro, conforme observado na

(FIGURA 4).

FIGURA 4. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE POR MES DE
INICIO DOS SINTOMAS, PARANA, 1992-2016

N=280

14,0 -
12,0 |
10,0 |

8,0 -

N2 de casos

2,0 A

,0 T T T T T T T T T T T 1
Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

Més do inicio dos sintomas

FONTE: A autora (2018)
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Na série histérica do estudo, a maior incidéncia observada foi no ano de

2005, com 46,8 casos por 10.000.000 habitantes (TABELA 3).

TABELA 3. INCIDENCIA POR 10.000.000 HABITANTES DOS CASOS CONFIRMADOS DE
HANTAVIROSE POR ANO DE INiCIO DOS SINTOMAS, PARANA, 1992-2016

& TAXA DE

ANO n POPULACAO INCIDENCIA
1992 4 8511279 4,7
1998 2 9258813 2,2
1999 8 9375592 8,5
2000 26 9492790 27,4
2001 32 9694709 33,0
2002 15 9798006 15,3
2003 13 9906866 13,1
2004 11 10135388 10,9
2005 48 10261856 46,8
2006 10 10387378 9,6
2007 6 10284503 5,8
2008 10 10590169 9,4
2009 10 10686247 9,4
2010 14 10439601 13,4
2011 11 10512349 10,5
2012 11 10577755 10,4
2013 14 10997465 12,7
2014 9 11081692 8,1
2015 19 11163018 17,0
2016 7 11242720 6,2

FONTE: A autora (2018)

Na tentativa de explorar a tendéncia da hantavirose no Parana, optou-se

por trabalhar a série historica a partir do ano de 2000, uma vez que no periodo
de 1992 a 1999 nao houve casos ou poucos foram notificados. Desta forma, no
periodo de 2000 a 2016, o Parana apresentou coeficiente de determinacdo R?

do modelo explicando 18,0% da tendéncia temporal, sugerindo uma reduc¢ao

de um (0,91) caso por ano (FIGURA 5).
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FIGURA 5. TENDENCIA DA DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE
HANTAVIROSE NO PARANA POR ANO DE INIiCIO DOS SINTOMAS, 2000-2016

N=266
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FONTE: A autora (2018)

Quanto aos locais provaveis de infecgcdo, os municipios com maior
prevaléncia no periodo do estudo foram os da regido sul do Parana, conforme
(FIGURA 6). Os municipios de infecgdo com maior incidéncia de casos foram
General Carneiro (21,2), Inacio Martins (18,3) e Bituruna (15,7). Destaca-se
que sete casos confirmados (2,5%) tiveram como local provavel de infecgao

outro Estado e/ou Pais.
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FIGURA 6. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
INCIDENCIA POR 10.000 HABITANTES POR MUNICIPIO DE INFECCAO, PARANA, 1992-
2016

N=273

Paranavai
N TX_INCID
[Jowo
[]o.01 ~ 10.61
[]10.61 ~ 15.91
Bl 15.91 ~ 21.23

Longrina By

FONTE: A autora (2018)

Os locais provaveis de infeccao por ano da ocorréncia do inicio dos
sintomas na série histérica do estudo demonstra que a cada ano, novos
municipios tém evidéncia da circulagéo viral por meio da ocorréncia da doencga
em humanos (FIGURA 7). Entretanto, ainda restrito a regido centro-sul do
Estado.
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Adicionalmente, foi realizada uma analise exploratéria com a
biodiversidade do Parana através de seus ecossistemas (FIGURA 8). A
ocorréncia dos casos foi em sua grande parte registrada em areas de florestas

de araucarias.

FIGURA 8. COBERTURA VEGETAL NATIVA DO ESTADO DO PARANA, IPARDES, 2007

TX_INCID
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A zona de infecgdo mais prevalente foi a rural com 96,1% (268/279),
conforme (TABELA 4).

TABELA 4. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
ZONA DE INFECGCAO, PARANA, 1992-2016

N=279
ZONA DE INFECCAO n %
Rural 268 96,1
Urbana 7 2,5
Rural e urbana 4 1,4

FONTE: A autora (2018)

O ambiente de trabalho (79,1%/220) foi o mais prevalente entre os
ambientes de infeccdo seguido do domicilio com 14,7% (41), conforme
(TABELA 5).

TABELA 5. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
AMBIENTE DE INFECGCAO, PARANA, 1992-2016

N=278
AMBIENTE DE n o
INFECCAO °
Trabalho 220 79,1
Domicilio 41 14,7
Lazer 17 6,1

FONTE: A autora (2018)

Quanto aos antecedentes epidemiolégicos, as atividades desenvolvidas
sessenta dias antes do inicio dos sintomas, os mais citados foram: 72,8%
(203/279) presenga de excretas de roedores; 72,4% (202/279) visualizagéo de
roedores; e 70,6% (197/279) contato com roedor e outros sinais de roedores
(TABELA 6).
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TABELA 6. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS DOS CASOS CONFIRMADOS DE
HANTAVIROSE, PARANA, 1992-2016

N=279
ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS n %
Presencga excretas do roedor 203 72,8
Visualizou o roedor 202 72,4
Contato com roedor 197 70,6
Outros sinais do roedor (comida roida, mordida pessoa) 197 70,6
Limpeza paiol, barracéo, quintal 172 61,6
Corte de lenha 151 541
Arrumacao paiol, barracao 144 51,6
Dormiu barracédo de estocagem madeira 132 47,3
Desmatamento 108 38,7
Moagem de graos 82 294
Plantio agricola 71 25,4
Colheita agricola 66 23,7
Aragem da terra 46 16,5
Caca e pesca 37 13,3

FONTE: A autora (2018)

Com relagdo aos resultados dos exames bioquimicos, 24,7% (58/235)
apresentaram hematocrito entre 51-55%; 23,4% (55/235) apresentaram
hematécrito>56%; e 20,9% (49/235) apresentaram hematdcrito entre 46-50%,
conforme (TABELA 7).

TABELA 7. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
PERCENTUAL DE HEMATOCRITO, PARANA, 1992-2016

N=235
HEMATOCRITO n %
<40% 36 15,3
41 - 45% 37 15,7
46 - 50% 49 20,9
51 - 55% 58 24,7
> 56% 55 23,4

FONTE: A autora (2018)

Quanto ao numero de plaquetas, 40,4% (90/223) apresentou de 51.000-
100.000 e 27,4% (61/223) apresentou menos que 50.000 plaquetas, conforme
(TABELA 8).
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TABELA 8. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
RESULTADO DE PLAQUETAS, PARANA, 1992-2016

N=223
PLAQUETAS n %
<50.000 61 27,4
51.000 - 100.000 90 40,4
101.000 - 150.000 34 15,2
151.000 - 200.000 21 9,4
>200.000 17 7,6

FONTE: A autora (2018)

Com relagdo ao tipo de alteragdo leucocitaria, 42,8% (74/173)
apresentou leucdcitos aumentados com desvio a esquerda e 30,3% (54/178)

apresentou linfécitos atipicos, conforme (TABELA 9).

TABELA 9. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
TIPO DE ALTERAGAO LEUCOCITARIA, PARANA, 1992-2016

LEUCOCITOS ALTERADOS n %
Aumentados com desvio a esquerda (N=173) 74 42,8
Linfocitos atipicos (N=178) 54 30,3
Aumentados sem desvio a esquerda (N=166) 40 241
Leucopenia (N=95) 25 26,3

FONTE: A autora (2018)

Encontrou-se ainda, alteragcdes bioquimicas como: 53,2% (91/171) de

ureia e creatinina aumentados, segundo (TABELA 10).

TABELA 10. DISTRIBUIQAO’DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE CONFORME
EXAMES BIOQUIMICOS ALTERADOS, PARANA, 1992-2016

EXAMES BIOQUIMICOS n %

Ureia e creatinina aumentada (N=171) 91 53,2
FONTE: A autora (2018)

Do total de casos confirmados, 92,9% (260/280) apresentaram
informagao quanto a realizagao de Raio X. Destes, 87,7% (228/260) realizaram
raio X. As alteragdes encontradas mais prevalentes foram: 84,2% (192/228)

infiltrado pulmonar e 5,3% (12/228) derrame pleural, conforme (TABELA 11).
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TABELA 11. DISTRIBUICAO DOS CASOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO REALIZAGAO DE
RAIO X E RESULTADO, PARANA, 1992-2016

N=260
REALIZOU RAIO X DE TORAX n %
Sim 228 87,7
Infiltrado pulmonar 192 84,2
Derrame pleural 12 5,3
Nao 32 12,3

FONTE: A autora (2018)

Do total de casos confirmados, 93,9% (263/280) foram hospitalizados.
Destes, os principais suportes terapéuticos utilizados foram: 39,9% (105/263)
respirador mecanico e 25,9% (68/263) drogas vasoativas (dopamina,

dobutamina), conforme (TABELA 12).

TABELA 12. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE POR
HOSPITALIZACAO E SUPORTE TERAPEUTICO, PARANA, 1992-2016

N=280
HOSPITALIZACAO n %
Sim 263 93,9
Respirador mecanico 105 39,9
Drogas vasoativas (dopamina, dobutamina) 68 259
Néo 17 6,1

FONTE: A autora (2018)

Dos 280 casos confirmados, 38,2% (107) evoluiram ao obito, perfazendo
uma letalidade de mesmo percentual. Embora a letalidade no periodo geral
tenha sido de 38,2%, a letalidade nos ultimos trés anos parece que vem

aumentando, conforme (FIGURA 9).
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FIGURA 9. TAXA DE LETALIDADE DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE,
PARANA, 1992-2016
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FONTE: A autora (2018)

O sexo masculino representou percentual maior de obito quando
comparado ao feminino, conforme (TABELA 13). No entanto, o sexo feminino
apresentou maior letalidade, sendo superior a taxa de letalidade do sexo
masculino. Isto provavelmente porque o numero de casos em mulheres é muito
menor que em homens, resultando em denominadores menores, onde o
acréscimo de um ébito no numerador acarreta em taxas mais altas.

O perfil das mulheres acometidas é representado por moradoras da area
rural (90,5%/38), cujas ocupagdes prevalentes foram agricultora (40,5%/17) e
dona de casa (23,8%/10). Os ambientes de infeccao foram o trabalho
(50,0%/21) e domiciliar (45,2%/19). A zona de infecgédo prevalente foi a rural
(90,5%/38). Limpeza de barracao, paiol ou quintal (88,1%/37) foi a atividade
realizadas nos ultimos 60 dias mais citada entre as mulheres (TABELA 14).

TABELA 13. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE POR SEXO E
LETALIDADE, PARANA, 1992-2016

N=280
SEXO CURA OBITO LETALIDADE
n % n %
Masculino 151 87,3 87 81,3 36,6
Feminino 22 127 20 187 476
TOTAL 173 1000 107  100,0

FONTE: A autora (2018)



TABELA 14. DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFIRMADOS DE HANTAVIROSE SEGUNDO
SEXO E VARIAVEIS DE INTERESSE, PARANA, 1992-2016
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SEXO
VARIAVEIS MA(ES%;')NO FE('r\]"iZ'g;‘O
n % n %

Ocupagéo
Agricultor 65 27,3 17 40,5
Dona de casa 1 0,4 10 23,8
Estudante 10 4,2 5 11,9
Cortador de pinus 43 18,1 0 0,0
Ambiente de infecgao
Trabalho 199 84,3 21 50,0
Domicilio 22 9,3 19 45,2
Lazer 15 6,4 2 4,8
Zona de infecgao
Rural 230 97,0 38 90,5
Urbana 5 2,1 2 4,8
Rural e urbana 2 0,8 2 4,8
Antecedentes epidemioldgicos (atividades 60 dias antes do inicio dos sintomas)
Presenca excretas do roedor 173 73,0 30 71,4
Visualizou o roedor 172 72,6 30 71,4
Contato com roedor 168 70,9 29 69,0
Outros sinais do roedor (comida roida, mordida 165 69,6 32 76,2
pessoa)
Limpeza paiol, barracéo, quintal 135 57,0 37 88,1
Corte de lenha 142 59,9 9 21,4
Arrumacéo paiol, barracao 111 46,8 33 78,6
Dormiu barracédo de estocagem madeira 126 53,2 6 14,3
Desmatamento 106 447 2 4.8
Moagem de gréaos 67 28,3 15 35,7
Plantio agricola 62 26,2 9 21,4
Colheita agricola 57 241 9 21,4
Aragem da terra 42 17,7 4 9,5
Caca e pesca 35 14,8 2 4.8

FONTE: A autora (2018)
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O periodo de evolugao ao 6bito a partir do inicio dos sintomas variou de
zero (6bito no mesmo dia do inicio dos sintomas) a 74° dia (FIGURA 10). Dos
107 6bitos, 18,7% (20) evoluiram para o obito nas primeiras 48 horas do inicio
dos sintomas. No entanto, o 4° e 5° dias a partir do inicio dos sintomas foi o
periodo mais letal, com 28,0% (30) obitos, sendo 14,0% (15) e 14,0% (15),

respectivamente.

FIGURA 10. DISTRIBUICAO DOS OBITOS SEGUNDO EVOLUGCAO (DIAS) PARA O OBITO,
PARANA, 1992-2016
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FONTE: A autora (2018)

Dos 262 individuos que internaram, 99,6% (261) apresentaram a data de
internamento (FIGURA 11). Destes, 38,7% (101) evoluiram para o obito e
61,3% (160) curaram. O internamento nas primeiras 24 horas a partir do inicio

dos sintomas foi mais prevalente para os que evoluiram para cura (60,0%/96).



64

FIGURA 11. DISTRIBUICAO DOS CASOS SEGUNDO EVOLUGAO E OPORTUNIDADE DE

INTERNAMENTO, PARANA, 1992-2016
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FONTE: A autora (2018)

O periodo de investigacdo variou de zero, quando a investigagcado €

realizada no mesmo dia do primeiro atendimento, até 170 dias apds o primeiro

atendimento prestado (FIGURA 12). Do total de casos,

98,6%

(276)

apresentaram data de investigagdo. Dos 276 casos, 37,7% (104) foram a 6bito

e 62,3% (172) evoluiram para cura. A propor¢cdo de Obitos e curas com

investigacdo em até 24 horas foi de 21,2% (22) e 18,6% (32), respectivamente.

Para as investigagcdes epidemiolégicas em até 48 horas, a proporg¢ao foi de
42,4% (44) ébitos para 38,9% (67) curas.
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FIGURA 12. DISTRIBUICAO DOS CASOS SEGUNDO EVOLUGAO E OPORTUNIDADE
INVESTIGAGAO, PARANA, 1992-2016
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FONTE: A autora (2018)

A hantavirose relacionada com o trabalho foi observada em 80,9%
(225/278) dos casos.
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5.2 MODELAGEM ESTATISTICA

As Regionais de Saude (RS) com Locais Provaveis de Infecgao (LPI) no
periodo do estudo foram a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11 e 20 (TABELA 15).
Destas, em quatro RS nao foi possivel analisar o risco: 1, 8, 11 e 20. Das RS
analisadas, apesar de algumas apresentarem risco e outras prote¢cao para o

Obito, nenhuma foi estatisticamente significativa.

TABELA 15. ANALISE BIVARIADA DAS REGIONAIS DE SAUDE (RS) COMO LOCAIS
PROVAVEIS DE INFECCAO (LPI), PARANA, 1992-2016

RSLPI  OBITO CURA OR IC95% p-valor
1 0 2
2 11 11 1,67 0,69-4,00 0,24*
3 1 2 0,79 0,07-8,91 1%+
4 14 34 0,6 0,30-1,19 0,14*
5 23 38 0,95 0,53-1,72 0,89*
6 38 59 1,04 0,63-1,74 0,85*
7 13 12 1,83 0,80-4,19 0,14*
8 0 1
10 5 6 1,35 0,40-4,53 0,62*
11 0 2
20 0 1

*Teste x 2; **Exato de Fisher
FONTE: A autora (2018)

Considerando a ocorréncia por estacdo do ano, nao foi observado

associacao estatisticamente significativa com o desfecho o6bito (TABELA 16).

TABELA 16. ANALISE BIVARIADA DAS ESTACOES DO ANO DE OCORRENCIA, PARANA,

1992-2016

E%I)Agﬁgs - OB'TO% - CURA 7 OR IC(95%)  p valor
Primavera 48 449 89 514 0,76  047-124 028
Verdo 31 290 39 225 14 0,80-242 0,22
Outono 1 103 24 13,9 071 033151 037
Inverno 17 159 21 12,1 136 067-272 037

Teste x 2
FONTE: A autora (2018)

Dos 280 casos confirmados, 47,5% (133) relataram ter apresentado

entre 6 a 8 antecedentes epidemiologicos sessenta dias antes do inicio dos
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sintomas (TABELA 17). Destaca-se que, 1,8% (5) casos nao apresentaram
antecedentes epidemioldgicos. Nao foi observada associagao estatisticamente

significativa em nenhuma das faixas estratificadas (TABELA 18).

TABELA 17. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS DOS CASOS CONFIRMADOS DE
HANTAVIROSE, PARANA, 1992-2016

N=280
ANTECEDENTES n %
EPIDEMIOLOGICOS
0 5 1,8
1ab 80 28,6
6a8 133 47,5
9a13 62 22,1

FONTE: A autora (2018)

TABELA 18. ANALISE BIVARIADA DOS ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS, PARANA,

1992-2016
0 2 1,9 3 1,7 1,07 0,17-6,56 1**
1a5 35 32,7 45 26,0 1,38 0,81-2,34 0,22*
6a8 51 47,7 82 47,4 1,01 0,62-1,63 0,96*
9a13 19 17,8 43 24.9 0,65 0,35-1,19 0,16*

*Teste x 2; **Exato de Fisher
FONTE: A autora (2018)

O periodo de ocorréncia dos casos e Obitos de hantavirose néao
demonstrou diferenca estatistica, levando em consideragao que no periodo de

menor ocorréncia ha menor sensibilidade da rede de assisténcia (TABELA 19).

TABELA 19. ANALISE BIVARIADA DOS MESES DE OCORRENCIA DOS CASOS, PARANA,
1992-2016

MES OCORENCIA OBITO CURA OR  IC(95%)  p valor

n % n %
Janeiro a Setembro 51 47,7 76 43,9
Outubro a Dezembro 56 52,3 97 56,1
Teste x 2
FONTE: A autora (2018)

1,16  0,71-1,88 0,54
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O sexo nao se apresentou como fator de risco para o O6bito por
hantavirose, conforme (TABELA 20). J4 a idade, estratificada por faixas,
demonstrou que pessoas com idades entre 40 e 49 anos tiveram risco 0,45
vezes menor de 6bito quando comparados com pessoas de outras idades (OR:
0,45; 1C95%: 0,21-0,96 e valor de p: 0,03).

TABELA 20. ANALISE BIVARIADA DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, PARANA,

1992-2016
CARACTERISTICAS OBITO CURA
DEMOGRAFICAS . " . " OR IC(95%) p valor
Sexo
Masculino 87 81,3 151 87,3 0,63 0,32-1,22 0,17*
Feminino 20 18,7 22 12,7
Faixa etaria
<20 14 13,1 22 12,7 1,03 0,50-2,11 0,92*
20a29 35 32,7 40 23,1 1,61 0,94-2,76 0,07*
30a39 30 28,0 59 341 0,75 0,44-1,27 0,28*
40 a 49 10 9,3 32 18,5 0,45 0,21-0,96 0,03*
50 a 59 12 11,2 17 9,8 1,15 0,53-2,53 0,71*
60 ou mais 6 5,6 3 1,7 3,36 0,82-13,75 0,08**

*Teste X 2; **Exato de Fisher
FONTE: A autora (2018)

Os pacientes com astenia tiveram risco de o6bito 2,0 vezes maior quando
comparados aos pacientes sem astenia (OR: 2,0; 1C95%: 1,01-4,07 e valor de
p: 0,04). Além dessa variavel, foram encontradas outras variaveis com maior
chance ao Oobito: dispneia (OR: 5,89; 1C95%: 2,78-12,51 e valor de p:
0,0000005); hipotenséao (OR: 10,1; 1C95%: 3,03-33,59 e valor de p: 0,000006);
insuficiéncia renal (OR: 2,29; 1C95%: 1,13-4,62 e valor de p: 0,02); e sinais
hemorragicos (OR: 7,62; 1C95%: 4,31-13,47 e valor de p: 0,0) (TABELA 21).
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TABELA 21. ANALISE BIVARIADA DOS SINAIS E SINTOMAS, PARANA, 1992-2016

SINAIS E SINTOMAS - OBITO% nCURA% OR 1C(95%) p valor
Astenia 43 M7 51 55,4 2,0 1,01-4,07 0,04*
Cefaleia 86 83,0 156 90,0 0,55 0,26-1,13 0,10*
Diarreia 27 43,5 45 45,0 0,94 0,49-1,78 0,85*
Dispneia 91 91,0 108 63,0 5,89 2,78-12,51 0,0000005*
Dor abd-toraco-lombar 84 83,2 145 83,8 0,95 0,49-1,84 0,88*
Febre 98 97,0 164 948 1,79 0,47-6,78 0,38*
Hipotensdao 100 97,1 132 76,7 101 3,03-33,59 0,000006*
Insuficiéncia renal 20 20,0 17 10,0 2,29 1,13-4,62 0,02*
Mialgias 81 850 148 87,0 0,86 0,41-1,77 0,68*
Nauseas e vomitos 80 76,2 126 733 1,16 0,66-2,04 0,58*
Sinais hemorragicos 81 78,6 56 32,6 7,62 4,31-13,47 0,0*
Sintomas neuroldgicos 7 7.4 4 2,4 3,22 0,91-11,30 0,10**
Tosse 77 76,2 124 721 1,24 0,70-2,18 0,45*

*Teste x 2; **Exato de Fisher
FONTE: A autora (2018)

As manifestagdes comuns da fase cardiopulmonar (tosse, taquicardia,
taquidispneia, hipoxemia, insuficiéncia renal, sangramento respiratorio,
sintomas neuroldgicos), que correspondem aos sinais e sintomas mais graves
da doenga, apresentaram maior chance de evolugdo ao o&bito quando
comparado as curas (OR: 4,98; 1C95%: 1,11-22,24 e valor de p: 0,02).
(TABELA 22).

TABELA 22. ANALISE BIVARIADA DA FASE CARDIOPULMONAR, PARANA, 1992-2016

FASE OBITO CURA .
CARDIOPULMONAR - —— TOTAL OR  IC(95%)  p valor
n %o n Yo
Sim 105 981 158 91,3 263
Nao 2 1,9 15 8,7 17 498 1,11-2224 0,02
Total 107 100,0 173 100,0 280

*Teste x 2
FONTE: A autora (2018)

Na analise dos exames laboratoriais, ter apresentado percentual de
hematdcrito acima de 46,0% foi determinante para evolugédo ao 6bito, com OR:
3,78; 1C95%: 1,92-7,43 e valor de p menor que 0, conforme (TABELA 23).

Ja para alteracdo de leucdcitos, os pacientes que apresentaram
leucocitos aumentados com desvio a esquerda tiveram risco de o6bito 2,51

vezes maiores do que os pacientes com leucdcitos normais (OR: 2,51; 1C95%:
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1,32-4,77 e valor de p: 0,004); e resultados similares foram encontrados para
ureia e creatinina aumentadas (OR: 2,77; 1C95%: 1,41-5,47 e valor de p:

0,002).

TABELA 23. ANALISE BIVARIADA DOS EXAMES COMPLEMENTARES, PARANA, 1992-

2016
EXAMES LABORATORIAS OBITO CURA
E COMPLEMENTARES - - OR IC(95%)  p valor
n % n %o
Hematdcrito
< 40% 11 128 25 168 072 033156 041
> 46% 73 849 89 597 378 192743 <0
Plaquetas
> 150.000 9 117 29 199
< 150.000 68 883 117 8041 187 083419 012

Leucdcitos alterados

Leucécitos aumentados

com desvio a E

Leucdcitos aumentados 45 576 24 222 133 064277 044
sem desvio a E

Leucopenia 9 25,0 16 271 0,89 0,34-2,31 0,82
Ureia, creatinina e linfocitos
atipicos

Ureiae creatinina .4 g96 59 452 277 141547 0,002
aumentada

Linfocitos atipicos 15 254 39 328 0,69 0,34-1,40 0,31

35 57,4 39 34,8 2,51 1,32-4,77 0,004

Teste x 2
FONTE: A autora (2018)

Quanto as alteragbes no exame radiografico, ter apresentado infiltrado
pulmonar (OR: 17,38; 1C95%: 4,08-73,90 e valor de p: 0,0000005) (TABELA
24) foi fator associado ao ébito por hantavirose.

Ja quanto aos suportes terapéuticos utilizados durante o internamento,
ter utilizado respirador mecanico (OR: 8,00; 1C95%: 4,51-14,21 e valor de p: 0)
e drogas vasoativas (OR: 5,78; 1C95%: 2,85-11,70 e valor de p: 0) foram

associados com a evolug¢ao ao obito por hantavirose.
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TABELA 24. ANALISE BIVARIADA DOS RESULTADOS DE RAIO X E SUPORTES
TERAPEUTICOS, PARANA, 1992-2016

RAIO X E SUPORTE OBITO CURA
TERAPEUTICO no% o %

OR  IC(95%) p valor

Resultado Raio X torax
Infiltrado pulmonar 79 97,5 100 69,4 17,38 4,08-73,90 0,0000005*

Derrame pleural 7 9,7 5 41 249 0,76-8,18 0,13**
Suporte terapéutico na
hospitalizacéo

Respirador mecanico 68 70,8 37 23,3 8,00 4,51-14,21 0*
Drogas vasoativas 42 68,9 26 27,7 5,78 2,85-11,70 0*

*Teste x 2; **Exato de Fisher
FONTE: A autora (2018)

Apesar das variaveis faixa etaria 60 anos ou mais, sintomas
neurologicos e derrame pleural terem cumprido o critério de valor de p<0,15,
apresentaram na tabela de contingéncia observagbées menores ou iguais a
cinco. Desta forma, estas varidveis ndo foram incluidas no modelo de
regressao.

Além disso, leucécitos aumentados com desvio a esquerda, ureia e
creatinina aumentados e drogas vasoativas também n&o fizeram parte da
modelagem por apresentarem muitos campos sem preenchimento (>35%),
resultando na redugao importante no numero de individuos para analise.

Na variavel plaquetas optou-se por encaminhar as plaquetas<150.000
por apresentar relagio com o desfecho do estudo. A variavel
plaquetas>150.000 é complementar e portanto nao foi incluida na modelagem.

Portanto, com excecdo das variaveis supracitadas, as variaveis que
apresentaram associagdo com valor de p<0,15 e/ou relevancia clinica-
epidemiologica na analise bivariada foram testadas no modelo de regresséao
logistica: ter idade entre 20 a 29 anos, 40 a 49 anos, ter apresentado astenia,
cefaleia, dispneia, hipotensdo, insuficiéncia renal, sinais hemorragicos,
hematécrito>46%, plaquetas<150.000, infiltrado pulmonar e uso de respirador
mecanico.

Para decisdo do modelo final, ajustado por sexo e idade, ficaram as
variaveis, por ordem de significancia: infiltrado pulmonar (OR: 9,02;
1C95%:1,84-44,15 e valor de p: 0,001), respirador mecanico (OR: 7,17; 1C95%:
3,41-15,10 e valor de p: 0) e sinais hemorragicos (OR: 3,09; IC95%: 1,46-6,51
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e valor de p: 0,001) (TABELA 25). Este modelo foi analisado com a
participacao de 209 (74,6%) dos 280 individuos do banco de dados original.

O teste de Hosmer Lemeshow apresentou valor de p=0,1594 (p>0,05),

resultando em nao rejeicdo da hipotese nula, ou seja, ndo ha diferenca

significativa entre os valores obtidos e os previstos. Portanto, ndo ha evidéncia

para rejeicdo do modelo final ajustado.

TABELA 25. MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA FINAL, PARANA, 1992-2016

VARIAVEL INDEPENDENTE OR

IC 95% p-valor
Infiltrado pulmonar 9,02 1,84-44,15 0,001
Respirador mecanico 717 3,41-15,10 0
Sinais hemorragicos 3,09 1,46-6,51 0,001
Sexo 2,05 0,76-5,58 1
20 a 29 anos 1,20 0,52-2,78 1
40 a 49 anos 0,60 0,20-1,75 1

*Ajustado por sexo e idade
FONTE: A autora (2018)

v2 = 11,82; valor de p = 0,1594
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5.3 ANALISE DE SOBREVIVENCIA

Dos 280 individuos com hantavirose, 107 (38,21%) se encontravam na
transigdo 1 (IS-Obito), 161 (57,50%) na transi¢do 2 (IS-Cura) e 12 (4,29%)
foram censurados.

De maneira analoga as analises anteriores, inicialmente foram
realizadas analises bivariadas seguidas da analise multipla.

Das covariaveis analisadas, ter menos de 20 anos na transicdo 2, ter
entre 40 a 49 anos na transicdo 1, cefaleia na transigdo 2, dispneia na
transicao 1, hipotensdo na transigdo 1, nauseas e vomitos na transigcéo 2,
sinais hemorragicos na transicdo 1 e 2, hematdcrito>46% na transicao 1,
leucocitos aumentados com desvio a esquerda na transigdo 1, ureia e
creatinina aumentados na transicdo 2, infiltrado pulmonar na transi¢céo 1,
respirador mecanico na transicdo 1 e 2 e drogas vasoativas na transicédo 1 e 2
apresentaram-se estatisticamente significativa para os desfechos analisados
(TABELA 26).

Entretanto, foram encaminhadas para analise conjunta todas as
covariaveis com valor de p<0,15: sexo, <20 anos, 20 a 29 anos, 40 a 49 anos,
60 anos ou mais, cefaleia, dispneia, hipotensdo, insuficiéncia renal,
nauseas/vomitos, sinais hemorragicos, sintomas neurologicos, tosse,
hematocrito>46%, plaquetas<150.000, leucécitos aumentados com desvio a
esquerda, ureia e creatinina aumentados, infiltrado pulmonar, derrame pleural,

respirador mecanico e drogas vasoativas.
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TABELA 26. ANALISES BIVARIADAS DOS EFEITOS DAS COVARIAVEIS NA TRANSIGAO 1
E 2, PARANA, 1992-2016

Covariaveis para transicéo 1 (Obito) Rgizsaccz)ge IC(95%) p valor
Sexo 1,51 0,92-2,46 0,09
< 20 anos 1,34 0,76-2,35 0,32
20 a 29 anos 1,47 0,98-2,20 0,06
30 a 39 anos 0,8 0,52-1,22 0,3
40 a 49 anos 0,48 0,25-0,91 0,03
50 a 59 anos 0,99 0,55-1,82 0,99
60 anos ou mais 1,86 0,81-4,23 0,14
Astenia 1,52 0,86-2,66 0,15
Cefaleia 0,76 0,45-1,28 0,3
Diarreia 1,05 0,63-1,73 0,86
Dispneia 4,2 2,11-8,37 0,00005
Dor abdome-toraco-lombar 0,88 0,52-1,49 0,63
Febre 1,62 0,51-5,11 0,41
Hipotensao 7,8 2,48-24,76 0,0005
Insuficiéncia renal 1,45 0,89-2,37 0,14
Mialgias 0,8 0,45-1,42 0,45
Nauseas e vomitos 1,25 0,80-1,96 0,34
Sinais hemorragicos 4,48 2,79-7,19 0
Sintomas neuroldgicos 1,46 0,68-3,17 0,33
Tosse 1,29 0,82-2,05 0,28
Hematdcrito > 46% 2,81 1,56-5,01 0,0006
Hematocrito < 40% 0,83 0,44-1,56 0,56
Plaquetas < 150.000 1,72 0,86-3,47 0,13
Leucécitos aumentados com desvio a esquerda 1,89 1,14-3,14 0,01
Leucécitos aumentados sem desvio a esquerda 1,26 0,71-2,24 0,44
Leucopenia 0,96 0,45-2,04 0,91
Ureia e creatinina aumentados 1,63 0,92-2,89 0,09
Linfocitos atipicos 0,71 0,40-1,28 0,26
Infiltrado pulmonar 12,13 2,97-49,51 0,0005
Derrame pleural 1,98 0,91-4,33 0,09

Respirador mecanico 3,89 2,50-6,05 0,000000002
Drogas vasoativas 3,05 1,77-5,26 0,00006
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Covariaveis para transi¢ao 2 (Cura) R;izsacooge IC(95%) p valor
Sexo 1,07 0,67-1,70 0,79
< 20 anos 1,7 1,07-2,71 0,03
20 a 29 anos 1,01 0,70-1,46 0,96
30 a 39 anos 1,01 0,73-1,42 0,92
40 a 49 anos 0,88 0,59-1,31 0,53
50 a 59 anos 0,76 0,46-1,28 0,31
60 anos ou mais 0,71 0,23-2,24 0,56
Astenia 0,86 0,56-1,32 0,48
Cefaleia 1,99 1,13-3,52 0,02
Diarreia 1,2 0,80-1,80 0,38
Dispneia 0,84 0,61-1,71 0,31
Dor abdome-toraco-lombar 0,86 0,56-1,31 0,48
Febre 1,1 0,51-2,34 0,82
Hipotensao 1,03 0,71-1,50 0,88
Insuficiéncia renal 0,61 0,36-1,02 0,06
Mialgias 0,99 0,62-1,60 0,99
Nauseas e vomitos 1,56 1,08-2,26 0,02
Sinais hemorragicos 0,66 0,47-0,92 0,01
Sintomas neuroldgicos 0,44 0,16-1,19 0,11
Tosse 1,33 0,93-1,91 0,12
Hematocrito < 46% 0,89 0,64-1,25 0,51
Hematocrito < 40% 1,1 0,71-1,70 0,68
Plaquetas < 150.000 1,35 0,88-2,07 0,17
Leucécitos aumentados com desvio a esquerda 0,79 0,53-1,17 0,24
Leucécitos aumentados sem desvio a esquerda 1,07 0,68-1,69 0,77
Leucopenia 1,23 0,68-2,20 0,5
Ureia e creatinina aumentados 0,54 0,37-0,79 0,002
Linfécitos atipicos 0,94 0,63-1,39 0,74
Infiltrado pulmonar 1,08 0,75-1,57 0,68
Derrame pleural 0,87 0,36-2,13 0,76
Respirador mecanico 0,62 0,43-0,91 0,01
Drogas vasoativas 0,61 0,38-0,98 0,04

FONTE: A autora (2018)

As covariaveis resultantes da analise conjunta foram: sexo, <20 anos,
cefaleia, hipotensdo, dispneia, sinais hemorragicos, ureia e creatinina
aumentados, hematocrito>46% e respirador mecanico.

O modelo final de sobrevivéncia, considerando o efeito das covariaveis
nas transigdes 1 e 2, foi composto por respirador mecanico na transigao 1,
sinais hemorragicos na transicao 1 e 2, cefaleia na transicao 2 e menor de 20
anos na transigao 2 (TABELA 27).



TABELA 27. MODELO FINAL COM O EFEITO DAS COVARIAVEIS NA TRANSICAO 1 E 2,

PARANA, 1992-2016

) ; RAZAO
COVARIAVEIS TRANSICAO DE IC(95%) p valor
RISCOS
Sexo 1 1,61 0,95-2,73 0,08
2 1,07 0,66-1,73 0,79
<20 anos 1 1,03 0,54-1,95 0,93
2 1,73 1,05-2,84 0,03
Respirador mecénico 1 2,86 1,76-4,64  0,00002
o o 1 2,86 1,69-4,84  0,00009
S h ) 3 ) )
inais hemorragicos o 0,66 0.45-0.95 0,03
Cefaleia 2 1,99 1,12-3,54 0,02

FONTE: A autora (2018)
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Ao analisar a sobrevida dos casos de hantavirose, entre curas e obitos,

considerando o tempo entre o inicio dos sintomas até o seu respectivo

desfecho, observa-se que nos primeiros dias de evolucdo a probabilidade é

maior para o 6bito. No entanto, apds cerca de uma semana, a probabilidade de

cura é maior (FIGURA 13). As linhas pontilhadas sao os intervalos de confianca

de 95% para as estimativas das probabilidades de transig¢ao.

FIGURA 13.’GRAFICO DA PROBABILIDADE DE TRANSIQAO DO INiCIO'DOS SINTOMAS
(IS) ATE A CURA E INICIO DOS SINTOMAS ATE O OBITO, PARANA, 1992-2016
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6 DISCUSSAO

No periodo do estudo, os casos foram predominantemente homens com
idade na faixa produtiva laboral e de baixa escolaridade corroborando com
dados nacionais de 2014 (OLIVEIRA, S. V. et al.,, 2014; MENEZES FILHO,
2015). Agricultores e cortadores de pinus foram as ocupagbes mais
prevalentes. As atividades mais relacionadas com a infecgao foram o contato
direto ou indireto com o roedor ou suas excretas, corroborando com estudo que
afirma que o risco de contrair hantavirus esta relacionado a proximidade do
contato com roedores (AVSIC-ZUPANC et al., 2015; RIQUELME et al., 2015).
Este perfil caracterizado por homens na faixa etaria ativa e com atividades
relacionadas ao meio rural foi 0 mesmo encontrado em estudo realizado no
Brasil (ELKHOURY et al.,, 2012), em Sao Paulo (BADRA et al., 2012), na
Argentina (ANDREO et al., 2014) e no Chile (RIQUELME et al., 2015).

A elevada prevaléncia de casos observada nos meses de outubro e
novembro caracteriza a doenca no Estado do Parana, provavelmente pela
biologia das espécies de roedores predominantes na regiao aliada a estacgao
da primavera com aumento da oferta de alimentos (ELKHOURY et al., 2012;
LIMONGI et al., 2015), mas também principalmente em detrimento do tipo de
ocupacao, que exige a entrada em areas com potencial risco, habitat natural
dos roedores silvestres da doenca.

A manutencdo de casos em outros meses dos anos provavelmente se
deve ao fato de que os verdes mais quentes causam floragdo de pinheiro.
Combinado com maior produgdo de sementes e temperaturas mais leves no
outono, esta floracdo possivelmente levou a uma maior sobrevivéncia de
roedores durante o inverno (OLIVEIRA, S. V. et al., 2014).

O aumento no numero de casos no ano de 2005 foi resultado do
fendbmeno da ratada, caracterizado pelo aumento exacerbado no numero de
roedores de uma determinada area, devido um fenbmeno ambiental, causado
por maior oferta de sementes produzidas durante a floragcao e frutificacao de
determinadas espécies de bambus nativos (taquaras) da Mata Atlantica
(BRASIL, 2013).
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Embora tenham sido identificados roedores silvestres positivos para o
virus da hantavirose em todo o Estado, os locais provaveis de infec¢ao limitam-
se a regiao centro-sul. Isto provavelmente € explicado pelo fato da presenga de
mata nativa nesta regido, o que propicia maior oferta de alimento e, portanto,
maior incidéncia e reproducido destes roedores. Situagao verificada em um
estudo de soroprevaléncia que identificou maior prevaléncia de anticorpo IgG
contra hantavirus em humanos na populagdo brasileira, com maior taxa na
regido subtropical (Mata Atlantica) do que na regidao tropical (Floresta
Amazonica) (ALVES MORAIS et al.,, 2016). Ainda, outra hipétese pode ser
levantada: que a regido norte pode estar apresentando uma forma de
comportamento mais leve da doenga. Fato este relatado na Argentina, com
taxa de mortalidade de 13,3% (PINI et al., 2003). Além disso, Raboni et al.
(2007) encontraram altos indices de soroprevaléncia de hantavirus em
individuos que nunca relataram sintomas de SCPH, virus este, semelhante ao
Jabora isolado em Santa Catarina e filogeneticamente semelhante a uma cepa
circulante do Paraguai. Esta co-circulagdao, segundo os autores, representada
por hantavirus de diferentes viruléncias, poderia explicar a elevada
soroprevaléncia em individuos sem historia de doenga na regido sudoeste do
Parana.

O geoprocessamento dos casos em uma série historica longa permite
levantar a possibilidade de uma projecao de casos nos préximos anos atraveés
de métodos de analises de séries temporais. Sugere-se que esta analise seja
realizada em momentos futuros.

Ha o reconhecimento de que a dindmica da populacdo humana e sua
relagdo com as condicdes ambientais sdo determinantes na medida em que um
patogeno pode persistir ou desaparecer, implicando diretamente no risco de
transmissao para humanos (ANDREO et al., 2014).

Além disso, a constante agressao contra o meio ambiente natural e as
mudancas climaticas repentinas podem alterar a densidade populacional de
roedores e aumentar a disseminagcdo do virus (ARAUJO et al., 2012). E a
composicdo da paisagem € um fator importante na ecologia do ecossistema
hantavirus-hospedeiro (OLIVEIRA, R. C. et al., 2014; IGLESIAS et al., 2016).
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Uma das limitacbes do estudo refere-se a utilizacdo de dados
secundarios provenientes de um sistema de vigilancia passivo, o que pode
comprometer a analise dos dados, considerando a subnotificagdo e os
diferentes preenchimentos na ficha de notificacdo devido as diversas
interpretacdes dos diferentes profissionais notificadores. A utilizacdo de dados
secundarios também pode implicar em campos n&o preenchidos,
eventualmente subotimizando a analise dos dados.

Além disso, o tamanho da populagdo do estudo resultou em variaveis
com numero de observagdes muito pequenas na matriz de contingéncia o que
limitou a entrada de variaveis para a modelagem.

Comparando-se a relagdo do desfecho fatal com caracteristicas
demograficas, sinais e sintomas clinicos, exames complementares e suporte
terapéutico, o melhor modelo que explica a evolucdo ao 6bito incluiu as
variaveis: infiltrado pulmonar, respirador mecéanico e sinais hemorragicos.
Destaca-se que este modelo final apresentou-se bem ajustado.

As variaveis de exames laboratoriais e complementares provavelmente
nao permaneceram no modelo por nao terem apresentado este campo
preenchido pela maioria dos individuos do estudo, o que implicou em
coeficientes muito altos, consequéncia de um “n” baixo.

No entanto, além destas variaveis resultantes do modelo final, os fatores
estatisticamente significativos resultantes da andlise bivariada deste estudo,
além dos sinais clinicos conhecidos e descritos na literatura (ELKHOURY et al.,
2012; WILLEMANN & OLIVEIRA, 2014; AVSIC-ZUPANC et al., 2015;
RIQUELME et al.,, 2015; BUGEDO et al., 2016), também devem ser
considerados sinais de alerta ao ébito.

A série historica de vinte e quatro anos do Parana permitiu observar
reducdo da ocorréncia de casos, aumentando a letalidade da doenga nos
ultimos dois anos, denotando a falta de sensibilidade para a ocorréncia da
doenca, principalmente nos primeiros atendimentos prestados na suspeita de
hantavirose.

Adicionalmente, esta alta letalidade observada no Estado do Parana,

segundo Raboni et al. (2005), pode estar associada com atraso na admissao
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hospitalar, causada pela auséncia de achados que indiquem a necessidade de
hospitalizacdo durante a fase prodromica da doenca.

O modelo de sobrevivéncia permitiu identificar fatores prognosticos
importantes na incidéncia dos desfechos observados em individuos com
hantavirose. Neste arranjo de dados, os individuos menores de 20 anos e os
que tiveram cefaleia apresentaram maior risco de cura; enquanto que utilizar
respirador mecanico apresentou maior risco de obito. Embora a covariavel
sinais hemorragicos tenha se apresentado significativa em ambas as
transigdes, na transicdo 2 foi “protetora” para cura, ou seja, apresentou risco
baixo de cura para casos com sinais hemorragicos e risco aumentado para o
obito.

Na analise de sobrevida, a probabilidade de evolugao nos primeiros dias
foi maior para o o6bito. Entretanto, apds a passagem deste periodo critico, a
probabilidade foi maior para cura, o que denota perfil de doenga aguda. Assim,
se o individuo com hantavirose nao vier a oObito na primeira semana, a
tendéncia € de cura. Além disso, esta analise permitiu avaliar o efeito das
covariaveis nos diferentes desfechos identificando exatamente em qual
transicdo cada um deles contribuiu. No entanto, sugerem-se novos estudos
com base nesta metodologia em busca de achados comparativos.

Considerando que os sinais e sintomas inespecificos da hantavirose sdo
facilmente confundidos com outras doencas e que os fatores de risco para o
Obito identificados neste estudo, na pratica clinica dificilmente servem como
sinalizadores precoces do obito a ponto de se reverter o quadro clinico letal,
sugere-se que o prognostico possa ser melhorado por meio da suspeita
diagndstica oportuna por meio de investigagdo epidemiolégica com
levantamento do historico de atividades realizadas nos ultimos sessenta dias.

A busca tardia por atendimento provavelmente devido ao quadro clinico
inespecifico e brando aliada a demora no encaminhamento hospitalar por falta
de suspeicao de hantavirose, parecem ser os fatores importantes que levaram
0s casos ao oObito. A rapida evolugdo da doencga, reconhecida em fases
distintas — a prodrémica, a de convalescenca e a cardiopulmonar —, faz com

que no momento do internamento (ja tardio), os pacientes apresentem quadro



81

clinico grave, normalmente com comprometimento cardiaco e sintomas
irreversiveis.

Adicionalmente, em um cenario onde a preocupag¢ao do momento sdo as
doengas como dengue, zika, chikungunya, febre amarela e influenza, o
primeiro atendimento prestado € de fundamental importancia para um desfecho
favoravel.

A tomar a dengue, por exemplo, onde o periodo de ocorréncia e a clinica
se assemelham ao da hantavirose, a dicotomia entre hidratar ou nao, torna o
manejo clinico muito dificil.

Assim, um manejo clinico adequado — com restricdo hidrica e
encaminhamento precoce para UTI| —, poderia ser o que efetivamente reduziria
a letalidade. Ao contrario de infiltrado pulmonar, respirador mecéanico e
sangramento respiratorio, que sao sinais graves indicativos tardios da doencga.

Organizar a rede de vigilancia e assisténcia conforme periodos de
monitoramento parece ser uma das estratégias para identificacdo e manejo
clinico oportunos da doenca. Esta vigilancia diferenciada por periodos
epidemioldgicos transitaria pelo periodo de baixa ocorréncia, periodo pré-
sazonal e periodo sazonal, onde as atividades iniciariam desde aprimoramento
do servico, com avaliagdo, planejamento, treinamentos e capacitagbes de
profissionais a preparagao do servico com divulgagdo de informacgoes,
educacdo e comunicagdo para prevengao e preparo até estratégias de
vigilancia sindrémica, com prioridade para detecgao precoce da circulagao viral,
por meio de notificagcao e investigagao oportuna, visando favorecer a resposta
do servico e reduzir o potencial de disseminagao do virus para novos casos.

Assim, a investigagdo epidemiolégica em busca de vinculo
epidemioldgico parece ser a medida mais simples e oportuna para se suspeitar
de hantavirose. Além das exposi¢cdes relacionadas com contato direto ou
indireto com roedores e atividades em &areas rurais ou silvestres, o
conhecimento do tipo de ocupacdo € importante para a suspeita precoce e

consequentemente manejo adequado para redugao da letalidade.
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7 CONCLUSOES

Sensibilizar os profissionais de saude para identificacdo oportuna de
casos de hantavirose e disseminar informagdes para a populagdo quanto a
doenca, medidas de prevencao e principalmente os sintomas iniciais para a
procura imediata em busca de atendimento médico parecem ser as medidas

mais plausiveis para se evitar o obito por hantavirose.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco & de prognéstico para o obito por hantavirose no Parana, 1992-2016

Pesquisador: Silvia Emiko Shimakura

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 60763316 4.0000.0102

Instituigdo Proponente: Programa de Pos-Graduagdo em Salde Coletiva
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 1.832.481

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa intitulado “Fatores de risco e de prognastico para o dbito por hantavirose no
Parana, 1992-2016", sob a coordenagdo e orientaco da Prof. Dra. Silvia Emike Shimakura, do Programa
de Pos-Graduagdo em Salde Coletiva da Universidade Federal do Parana, com a participagio da

mestranda Daniele Akemi Arita.

Objetivo da Pesquiza:

O presente projeto de pesquisa tem como objetive geral “ldentificar os fatores de risco & os de progndstico
para o obito por hantavirese no Estado do Parana no periodo de 1992 a 2016.7

Ohbjetives Especificos: “descrever o3 casos de hantavirese por pessoa, tempo e lugar; identificar fatores de
sobrevida gue contribuem para evolugdo; identificar caracteristicas demograficas, sinais e sintomas,
antecedentes epidemioldgicos, valores séricos de exames complementares, exames radiolagicos & tipo de
suporte terapéutico para detecgdo precoce de casos potencialmente fatais; indicar & vigiléncia e & rede de
assisténcia, os sinais de alerta a fim de prover maior atengdo, nivel de cuidado e assisténcia terapéutica acs
pacientes.”

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisadores informam que “a presente pesquisa pode envolver grupos vulneraveis, de forma indireta,
cazo dentre 0 casos confimados de hantavirose no periodo de janeino de 1992 a junho
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de 2016 tenha acometido criangas, gestantes, pessoas com autonomia reduzida, pessoas de baixa renda ou
com pouca escolarndade, ou pacientes muito doentes.”

Oz pesquisadores referem os cuidados para garantir sigilo e confidencialidade e informam que os dados
serdo analisados de forma agrupada.

Quanto aos beneficios, os pesquisadores informam gue “espera-se com este estudo, possibilitar & vigilancia
e & rede de assisténcia, a possibilidade de suspeigfo e deteccdo oportuna visando tratamento e medidas de
suporte adequado.”

Os pesquisadores referem entre os beneficios esperados com essa pesquisa; Sidenfificar os fatores de
prognostico para hantavircse, assim comeo os fatores de risco gue contribuem para a evolugSo ao obito para
a aplicagBo de medidas de suspeico e detecgfo oporfunas, uma vez que se frata de doenga com sintomas
inespecificos e similares a outros agravoes, onde o ndo tratamento ou tratamento tardio impossibilitam a
adogdo de medidas de suporte, causando preccupacdo para os senvigos de sadde.”

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

& contextualizagdo do estudo pauta-se na literatura considerada pertinente & temética abordada, apropriada
aos objetivos propostos.

A analise de mérito foi realizada pela Prof. Dr?. Yanna Dantas Rattmanmn, com parecer favoravel,
destacando a relevancia do projeto.

Local da Pesquisa

“A pesquisa sera realizada no Parana com os dados cedidos pela Secretaria de Estado da Salde do
Parand.”

Inztituicio Coparticipante

Os pesquisadores apresentam a carta de ciéncia e concorddncia da instituigSo coparticipante - “Divisdo de
Vigilancia de Zoonose & Intoxicagbes, da Superintendéncia de Vigildncia em Salde da Secretania de Estado
de Salde do Parana.”

Participantes do Estudo

& populagdo do estudo sera constituida por “todos os casos nofificados e confimados de hantavirose seja
por critério laboratorial quanto por critério clinico-epidemiclogico do Estado do Parana, que constam do
banco de monitoramento da Secretara de Estado da Salde do Parana e que apresentaram inicio dos
sintomas, no periodo de janeiro de 1992 a junho de 2016.7

Critérios de Inclusdo e Exclusio

Inclusdo: individuos notificados e confirmados para hantavirose no Estado do Parana de janeiro de 1992 a
junho de 2016.
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Exclusdo: individuos notificades e descartados para hantavirose no Estado do Parana de janeiro de 1992 a
junho de 2016.

Coleta de Dados

& coleta de dados sera realizada mediante o levantamento das fichas de notificagio do Sistema de
Informagde Macional de Hantavirose, Banco de monitoramento e acompanhamento de Hantavirese, da
Divisio de Vigildncia de Zoonose e Intoxicagdes da Superintendéncia de Vigildncia em Sadde da Secretaria
de Estado de Sadde do Parana.

Analise de Dados

Para o estudo caso controle serfo analisados varaveis demograficas, sinais e sintomas, antecedentes
epidemiologicos, valores séricos de exames complementares, exames radiclogicos e tipo de suporte
terapéutico.

“Sera realizada inicialmente analise bivarada para determinar possiveis fatores de risco para o dbito. Para
isto, serdo utilizados os testes qui-guadrado () ou exato de Fisher para comparar as varaveis categoricas.
Para as varaveis continuas serdo utilizados os testes t de Student e o Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney,
conforme o caso. A medida de associacdo utiizada serd a odds ratio (OR), considerando um intervalo de
confianga de 93%."

“As varigveis independentes associadas ao obito, identificadas na anélise bivariada com valor de p=0,15
efou relevancia clinica-epidemiologica para os quais os dados estardo disponiveis em pelo menos 50% dos
£as08, serdo consideradas para o modelo de regressdo miitiple, para identificagic de possiveis varidveis de
confundimento. Sera utilizada a regressao logistica e andlise de sobrevida. Serdo consideradas
significativas para analise multipla as variaveis com significancia de 0,057

“Os dados ser@o analisados no software Epilnfo versdo 7. Além destes programas, serdo utilizados o
Microsoft Office Excel 2010 para elaborago de tabelas e o TemraView versdo 4 2.2 para elaborago de
mapas. A discussdo sera realizada & luz dos conhecimentos sobre o tema e com base nos achados no
banco de dados confrontando com a literatura disponivel sobre o tema.

Terma de Consentimento Livre e Esclarecido

Os pesquisadores apresentaram solicitag 8o de dispensa do Termo de Consentimento Livre Esclarecido “em
razdo da utilizagdo exclusiva de dados secundarios representados pelas fichas de notificagdo do Sistema de
Informag&c MNacional de Hantavirose e pelo banco de monitoramento e acompanhamento de Hantavirose.”

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
O projeto apresenta todos os termos e documentos regqueridos.
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Recomendagdes:

Ver consideragtes finais.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O ajuste solicitado foi atendido pelos pesquisadores.

O projeto cumpre os requisites necessarios para sua realizag8o.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Platalformo

arsil

Solicitamos gue sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais e final, sobre o andamento da

pesquiza, bem como informagdes relativas &s medificagdes do protocole, cancelamento, encemamento e
destino dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICM;..E«D. Demais
alteragdes e promogacdo de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA. Lembrando que o cronograma
de execugdo da pesquisa deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagSo de

promogagéo de prazo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Austor Situagio
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 778875 pdf 20:01:59
Outros Ajustes_versaod_pdf 11112016 | Daniele Akemi Arita Aceito
20:01:28

TCLE /! Termos de  |Dispensa_TCLE_Comigido_pdf 2812016 | Daniele Akemi Arita Aceito

Assentimento / 14:11:09

Justificativa de

Auséncia

Qutros Concordancia_serv_env_Comigido.PDF | 28102016 | Daniele Akemi Arita Aceito
14:10:43

Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado_Comigido.pdf 2BMI2016 | Daniele Akemi Arita Aceito

Brochura 14:09:47

Invwestigador

Outros Ajustes pendencias CEP.pdf 2BMIV201E | Daniele Akemi Arita Aceito
14:07:35

Outros checklist pdf DEMIV20ME | Daniele Akemi Arita Aceito
18:06:05

TCLE ! Termos de | 15DispensaTCLE.PDF DEMIV2016 | Daniele Akemi Arnta Aceito

Assentimento / 09:21:08

Justificativa de

Auséncia

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Témen

Baimro:  Alto da Gloria CEP: B0.060-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3280-7250 E-mail: cometica sawde@uipr.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - SETOR DE
CIENCIAS DA SAUDE/ SCS -

Confinuacao do Parecer 1.832 281

Brant

mo

Outros 12TemoResponsabilidades. pdf 062016 | Daniele Akemi Arita Aceito
092044
Outros 11 Temocompromissodadosarquivos PO  08MOV2016 | Daniele Akemi Arita Aceito
F 09:20:16
Outros STemoiniciopesquisa. FOF DEMIV2016 | Daniele Akemi Arita Aceito
09:19:42
Outros EDeclaracacusoespecificomatenaldados| 0812016 |Daniele Akemi Arita Aceito
-PDF 09:19:14
Outros TDeclaracaopublicosresultados PDF DEMIV201E | Daniele Akemi Arita Aceito
091841
Oufros ETemoconfidencialidade PDF D6MIV2016 |Danisle Akemi Arita Aceito
09:17-54
Outros 4Concordanciainstituicaocoparticipante. | 08MOV2016 |Daniele Akemi Arita Aceito
PDF 091712
Outros JConcordanciasetoresenvolvidos PDF DEMOV201E | Daniele Akemi Arita Aceito
09:16-46
Outros 2Analizemerito PDF DEMOV201E | Daniele Akemi Arita Aceito
09:16-11
Qutros Ataaprovacaoprojeto PDF 062016 | Daniele Akemi Arita Aceito
091543
Outros 10ficiopesquisadoracCEP . PDF 062016 | Daniele Akemi Arita Aceito
09:15:16
Projeto Detalhado /| Projeto_Pesquisa.pdf 062016 | Daniele Akemi Arita Aceito
Brochura 09:13:50
Inwvestigador
Folha de Rosto Folharosto PDF DeMIV2016 |Danisle Akemi Arita Aceito
9:08:06

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

CURITIBA, 23 de Novembro de 2016

Assinado por:

IDA CRISTINA GUBERT

(Coordenador)

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - Témeo

Baimo:  Alto da Glonia
UF: PR

CEP: 50.060-240

Municipio: CURITIBA
Telefone:  [41)3280-7252

E-mail:

cometica. saudedufpr.br
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