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Sindrome cardiopulmonar por hantavirus no Triangulo Mineiro
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RESUMO

Foram analisados os achados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos de 23 casos de sindrome cardiopulmonar por hantavirus,
identificados sorologicamente ou por imunohistoquimica em bospitais do municipio de Uberldandia, Minas Gerais. Febre (100%), dispnéia
(100%) e mialgias (78%) foram os sintomas mais frequentemente observados nesta casuistica. Os sinais fisicos mais prevalentes foram
hipotensdo (65%) e taquicardia (65%). Achados laboratoriais mais comuns incluiram trombocitopenia (96%), hemoconcentragio (83%) e
leucocitose (74%). Valores anormais de enzimas hepdticas foram encontrados em todos os pacientes testados e alteragées em radiografias de
torax foram muito (95,6%) fieqiientes. Em 55,5% dos pacientes, foi necessdrio intubagdo orotraqueal e suporte hemodindmico. O presente
estudo confirmou o padrdo sazonal da sindrome cardiopulmonar por hantavirus na regido de Uberldandia e o envolvimento, no ciclo de
transmissdo da doenga, de grupos profissionais considerados de baixo risco de infec¢do. A alta (39%) taxa de letalidade e a gravidade da
doenga observadas neste estudo podem estar associadas ao atendimento tardio dos pacientes.

Palavras-chaves: Sindrome cardiopulmonar por hantavirus. Hantavirus. Minas Gerais.

ABSTRACT

The epidemiological, clinical, laboratory and treatment findings from 23 cases of hantavirus cardiopulmonary syndrome were analyzed.

These cases were identified either serologically or immunohistochemically in bospitals in the municipality of Uberlandia, State of Minas

Gerais. Fever (100%), dyspnea (100%) and myalgia (78%) were the symptoms most frequently observed in this sample. The most prevalent
Dphysical signs were hypotension (65%) and tachycardia (65%). The most common laboratory findings included thrombocytopenia (96%),

hemoconcentration (83%) and leukocytosis (74%). Abnormal values for liver enzymes were found in all the patients tested and abnormalities

in chest radiography were very frequent (95.6%). In 55.5% of the patients, orotracheal intubation and hemodynamic support were required.

The present study confirmed the seasonal pattern of hantavirus cardiopulmonary syndrome in the Uberldandia region and the involvement of
professional groups who are considered to be at low risk of infection, in the transmission cycle of the disease. The high lethality rate (39%)

and the severity of the disease observed in this study may be related to attending to these patients at a late stage.
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A sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) foi
identificada no sudoeste dos Estados Unidos em 19937 . Desde
o relato da primeira epidemia de SCPH no Brasil, neste mesmo
ano, mais de 700 casos tém sido notificados no pais, com uma
taxa de letalidade de 40% (MR Elkhoury: comunicagio pessoal,
2000).

Os hantavirus que causam a SCPH possuem como reservatorios
espécies de roedores silvestres da subfamilia Sigmodontinae®.
Ao contririo da infeccdo nestes roedores reservatorios, que é
assintomdtica, a infeccdo humana pode resultar em doenca. A
transmissao ocorre principalmente por inalacio de excretas
aerossolizadas de animais infectados*?.

Vdrios agentes do género Hantavirus tém sido descritos em
praticamente todos os paises das Américas®. Estudos moleculares
identificaram um genétipo de hantavirus, denominado
Araraquara, associado a casos de SCPH no sudeste do
Brasil’ #. O roedor silvestre Necromys lasiurus (= Bolomys
lasiurus) (Lund, 1841), encontrado em dreas de cerrado e
caatinga, foi incriminado como reservatrio desse virus* .

Supde-se que em algumas regides do pais, exista um padrio
de sazonalidade da hantavirose coincidente com o aumento
populacional ou modificagio comportamental de roedores
portadores do virus'.

No Brasil, 0 conhecimento sobre a infeccio por hantavirus e a
familiaridade com a apresentacdo clinica da SCPH tém aumentado
entre médicos que trabalham em dreas endémicas desta virose'”.
Porém, essa sindrome ainda é desconhecida em grande parte do
pais e isto estd intimamente relacionado com a alta letalidade da
doenca'®,

Este trabalho descreve aspectos clinicos, laboratoriais,
terapéuticos e epidemioldgicos de uma série de 23 casos de SCPH
diagnosticados no municipio de Uberlandia-MG, no periodo entre
agosto de 1998 e dezembro de 2005.

PACIENTES E METODOS

Fonte de dados. Foram estudados 23 casos de SCPH
notificados no municipio de Uberlandia-MG e com diagndstico
laboratorial confirmado, todos hospitalizados neste municipio no
periodo de 1998 a 2005. Todos os parametros analisados foram
obtidos por meio dos prontudrios médicos de cada paciente,
arquivados nos hospitais pesquisados. Foram investigadas
caracteristicas demogrficas, clinicas, laboratoriais, radiograficas
e terapéuticas de todos os casos. Dados adicionais como
ocupagio, local de hospitalizacio, origem, local de residéncia,
historico de contato com roedores, atividades de risco e local
provével de infec¢do foram obtidos no banco de dados da
Vigilancia Epidemioldgica e Centro de Controle de Zoonoses da
Secretaria Municipal de Saide de Uberlandia, MG.

Para padronizar a obtencdo de dados dos prontudrios, foi
criado, especialmente para este estudo, um instrumento de
coleta de dados pré-codificado. Foram utilizados os programas
computacionais EPIDATA 3.1 e EPI INFO 3.3.2 para a criacdo do
banco de dados e posterior andlise, respectivamente. Este estudo
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foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Uberlandia-MG (parecer niimero 233/05, agosto de 2005).

Para a andlise estatistica, foi utilizado o teste exato de Fisher,
com nivel de significAncia de 5%.

RESULTADOS

Caracterizacdo da populagdo. Os prontudrios médicos
de todos os 23 pacientes foram disponibilizados para este
estudo. Houve maior concentragio de casos no grupo etdrio de
20-49 anos (18; 78%), com predominincia do sexo masculino
(15; 65%). As atividades ocupacionais dos pacientes foram
diversificadas, sem predomindncia de qualquer delas. Mais da
metade (13; 56,5%) dos casos analisados residia na zona rural
e os dois (8,7%) casos de moradores na zona urbana possuiam
histérico de contato com drea rural. Todos residentes em drea
periurbana (8; 34,8%) viviam no municipio de Uberlandia-MG.
Grande parte (13; 56,5%) dos casos era oriunda do municipio
de Uberlandia e o restante, dos municipios circunvizinhos de
Patrocinio, Tupaciguara, Irai de Minas, Monte Carmelo, Serra
do Salitre e Romaria (Tabela 1). A maioria (91%) dos casos de
SCPH ocorreu nas estacdes de outono e inverno (Figura 1) e
particularmente, entre os meses de maio e julho.

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demogrificas e fatores de riscos
associados aos pacientes com sindrome cardiopul,  por hantavirus
no Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba, Minas Gerais, 1998-2005.

Caracteristica Freqiiéncia
n°=23 %

Sexo

masculino 15 65,0

feminino 8 35,0
Idade* (anos) 23 29,0 = 13,6
Ocupacio

lavrador 4 17,0

estudante 3 13,0

do lar 3 13,0

outras 13 57,0
Hospitalizacao

hospital piiblico 11 48,0

hospitais privados 12 52,0
Origem

Uberlandia 13 56,5

Patrocinio 3 13,0

outras cidades 7 30,5
Local de residéncia

urbano 2 8,7

periurbano 8 34,8

rural 13 56,5
Contato com roedores

ocupacional 9 39,0

lazer 8 35,0

peridoméstico 6 26,0

*dade = Média + Desvio padrio.
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Figura 1 - Distribuicdo sazonal dos casos de sindrome cardiopulmonar
por hantavirus ocorridos no Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba,
Minas Gerais, 1998-2005.

Dados clinicos. Nesta casuistica, 100% dos casos foram
hospitalizados. Cinco (22%) casos ji apresentavam quadro de
choque e insuficiéncia respiratoria antes da chegada ao hospital
e todos evoluiram para o 6bito. O tempo médio decorrido entre
o inicio dos sintomas até a hospitalizacio foi de 5 + 3,07 dias. A
duragio média de permanéncia no hospital foi de 4 + 3,61 dias e
o tempo médio decorrido entre a admissao hospitalar e a suspeita
clinica da doenca foi menor que 24 horas (intervalo, 0-10 dias).
Em dois casos fatais, a suspeita clinica ocorreu somente apds
o 6bito. Todos os pacientes mostraram sinais e sintomas muito
semelhantes e tipicos da doenca (Tabela 2).

Tabela 2 - Sinais e sintomas observados nos pacientes com sindrome
cardiopulmonar por hantavirus no Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba,
Minas Gerais, 1998-2005.

Sinais/Sintomas Freqiiéncia

n°= 23 %
Febre 23 100,0
Dispnéia 23 100,0
Mialgias 18 78,0
Tosse 17 74,0
Hipotensio 15 65,0
Cefaléia 15 65,0
Taquicardia 15 05,0
Nduseas/vomitos 14 61,0
Dor toricica 12 52,0
Dor abdominal 11 48,0
Calafrios 6 26,0
Sudorese 5 22,0
Oligtria 5 22,0
Diarréia 4 17,0
Hemorragia 1 4,0

Valores laboratoriais. Os resultados laboratoriais e
radiogrificos no momento da admissdo podem ser vistos na
Tabela 3. Trombocitopenia com contagem de plaquetas abaixo
de 150.000 cel/mm? foi observada em 22 (96%) pacientes.
Hematdcrito superior a 45% foi comprovado em 19 (83%)
pacientes e leucdcitos acima de 12.000 cel/mm? em 17 (74%)
pacientes. A presenca de linfécitos atipicos foi observada em nove
(39%) dos 23 casos analisados. Foi possivel descrever a evolugzio
do quadro hematolégico durante o periodo de internacio em
nove pacientes e nota-se que em trés dias de cuidados intensivos

houve melhora significativa dos pardmetros analisados (Figura 2). 0
tempo parcial de tromboplastina (TTPA) estava aumentado em trés
(50%) de seis pacientes e houve também a redugio da atividade
protrombinica (TAP) em quatro (50%) de oito pacientes, cujos
dados estiveram disponiveis. Alteragdes da fungdo renal foram
detectadas através de niveis de creatinina sérica acima de 1,5mg/
dl em trés de 16 (19%) pacientes e por niveis séricos de uréia
acima de 40mg/dl em oito (50%) deles. Outras anormalidades
laboratoriais incluiram elevacio dos niveis séricos das enzimas
hepdticas: aspartato aminotransferase (AST) em oito (73%) de
11 casos; alanina aminotransferase (ALT) em sete (70%) de 10
casos; desidrogenase litica (DHL) em oito (89%) de nove casos
e gama-glutamil transpeptidase (GGT) em cinco (71%) de sete
casos. Hipoalbuminemia foi detectada em todos os seis casos
que possuiam este dado disponivel. O padrio radiogrifico do
torax estd detalhado na Tabela 3, onde se pode observar que a
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Figura 2 - Evolugdo temporal do quadro hematoligico de nove pacientes
com sindrome cardiopulmonar por bantavirus durante o periodo de
internacdo no municipio de Uberlindia, Minas Gerais, 1998-2005.

Tabela 3 - Dados laboratoriais e radiogrdficos observados nos pacientes
com sindrome cardiopulmonar por hantavirus no Tridngulo Mineiro e
Alto Paranaiba, Minas Gerais, 1998-2005.

Exames realizados Fregiiéncia

Média = DP (intervalo)

0 %

Hemograma 23 100,0
51,5 + 6,9 (40,0-65,2)
15556,0 +10409,0 (5200,0-56800,0)
28,6 + 14,9 (6,0-61,0)
80348,0 +36244,0 (31000,0-175000,0)
1,7 = 2,4 (0,0-6,0)

hematécrito (%)
leucécitos (cel/mm)
bastonetes (%)
plaquetas (cel/mmz‘)
linfdcitos atipicos (%)

Funcio renal

uréia (mg/dl) 16 70,0 47,0 + 31,5 (18,0-154,0)

creatinina (mg/dl) 16 70,0 1,4 + 0,7 (1,0-3,0)
Albumina sérica (g/dl) 6 260 2,7+0,5 (2,0-3,0)
Enzimas hepaticas

AST(UID) 11 480 79,0 + 61,9 (30,0-252,0)

ALT(UD) 10 435 87,0 £ 93,3 (37,0-347,0)

DHL(UI) 9 390 679,0 + 314,5 (184,0-1113,6)

GGT(UD) 7 300 80,0 + 51,0 (21,0-175,0)
Gasometria

saturagio de 0, (%) 22 96,0 85,0 = 5,0 (76,5-93,0)
Rx de térax 23 100

infiltrado intersticial bilateral 21 91,2

infiltrado reticulonodular 1 44

sem alteracao 1 44

*n% Nimero de pacientes que possuiam dados sobre o exame. DP: Desvio padrio.
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maioria dos pacientes apresentou infiltrado pulmonar intersticial
difuso bilateral (21; 91,2%). A hipoxemia no momento da
admissdo hospitalar foi um achado importante, sendo que em
16 (73%) de 22 pacientes, a saturacio de oxigénio foi menor
que 90% (Tabela 3).

Terapéutica. A conduta terapéutica instituida aos pacientes
internados pode ser observada na Tabela 4. Houve associagio
negativa e estatisticamente significante entre o tipo de assisténcia
respiratoria utilizada e a sobrevida (p<0,01). O volume médio de
liquidos administrados nas primeiras 24 horas de internagio em
18 pacientes foi de 2,2 + 1,84 litros. Ndo foi observada associagdo
estatisticamente significante entre hidratacdo parenteral
(= 2,5 litros) nas primeiras 24 horas de internagfo e a evolucio
para o Gbito (p=0,2682) (dados no mostrados). A infusio de
liquidos endovenosos, assim como o uso de aminas vasoativas e
de corticoesterdides, ndo teve associa¢iio com a sobrevida dos
pacientes analisados (Tabela 4). A taxa de letalidade especifica
por sexo foi mais elevada entre as mulheres (50%), sendo que a
taxa global foi de 39% (Tabela 5). No entanto, no houve diferenca
estatistica quando analisamos a letalidade em relagdo ao sexo
(p=0,6570) (dados ndo publicados).

Tabela 4 - Terapéutica administrada aos pacientes com sindrome
cardiopul, por bantavirus no Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba,
Minas Gerais, 1998-2005.

Freqiiéncia
cura Gbito

Condutas n* % n° % 1n° % p
Assisténcia respiratéria  18/18 100,0 11 690 7 31,0 <0,01%*

ventilagdo invasiva 10/18 555 3 300 7 70,0

ventilagio ndo invasiva**  8/18 44,5 8 1000 0 0,0
Hidrataciao 1821 86,0 12 670 6 330 05
Aminas vasoativas 10/18 5555 4 400 6 600 0,2
Corticoesteréides 9/18 50,0 6 670 3 330 006

*ntimero denominador refere-se ao total de pacientes em que tinhamos essas
informacges.

**associacdo entre o tipo de assisténcia respiratoria utilizada e a sobrevida os
pacientes.

#trefere-se 2 utilizagdo de mascara facial e/ou cateter nasal.

Tabela 5 - Casos, 6bitos e letalidade por sexo de sindrome cardiopulmonar
por bantavirus no Tridangulo Mineiro e Alto Paranaiba, Minas Gerais,
1998-2005.

Sexo Casos Obitos Taxa de letalidade
n° % n° % %

Masculino 15 65,2 5 55,6 33,3

Feminino 8 34,8 4 444 50,0

Total 23 100,0 9 100,0 39,0

Diagnéstico laboratorial. A sindrome cardiopulmonar por
hantavirus foi confirmada por imunohistoquimica de rim e de
pulmio em um paciente que foi a 6bito e por ELISA IgM nos outros
22 casos que tiveram a primeira amostra soroldgica coletada em
média 5 £ 3,46 dias apés o inicio dos sintomas. Todas as amostras
soroldgicas do presente estudo foram testadas no Servigo de Virologia
do Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, utilizando antigenos dos
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virus Sin Nombre, Laguna Negra ou Andes, conforme metodologia
descrita previamente'!. O diagndstico imunohistoquimico foi
realizado nessa mesma instituicdo, utilizando a técnica de
imunoperoxidase, método streptavidina-biotina.

DISCUSSAO

0 presente estudo confirmou a existéncia de um padrio
sazonal da hantavirose na regifo de Uberlandia, MG. A colheita de
gros, o clima seco e a falta de alimento e 4gua para os roedores no
ambiente silvestre em determinados meses do ano, seriam fatores
associados a sazonalidade da doenca nesta regido, estreitando
o contato homem-roedor’. O ramo de atividade ocupacional
observado na populacio atingida pela SCPH abrangeu atividades
tradicionalmente consideradas de baixo risco. Essa particularidade
pode estar associada a possibilidade de transmissdo periurbana
da doenga, que parece ocorrer em Uberlindia-MG. Esta situagiio
levaria ao envolvimento com roedores infectados de pessoas de
diferentes ramos ocupacionais e residentes em dreas periféricas
do municipio de Uberlandia, MG°.

Apés a admissdo hospitalar, a suspeita clinica da SCPH
ocorreu, em média, em periodo inferior a 24 horas. A rapidez no
diagnéstico clinico foi importante para o prognéstico favoravel
a0 paciente. O tempo de internacdo, em média de quatro dias,
revelou a caracteristica basica da SCPH de ser uma doenca aguda
e de rdpida evolugdo. Os sinais e sintomas clinicos observados
neste estudo foram similares aos relatados em estudos anteriores
e consistiram principalmente de febre, mialgias, cefaléia, dispnéia
e hipotensdo® > . Em contraste com o estudo de Moolenaar e
cols'®, muitos pacientes nesta série de casos apresentaram tosse
como um dos principais sintomas, sugerindo que a auséncia desta
ndo é um pardmetro para diferenciar SCPH de outras causas de
pneumonia®. As alteraces laboratoriais observadas neste estudo
sdo semelhantes as de casos de SCPH ocorridos em outras dreas
das Américas, onde se observa uma trfade de alteracdes nos exames
laboratoriais composta por trombocitopenia, leucocitose com
desvio 2 esquerda e hemoconcentragio® © %, A hemoconcentragio
resulta do grande afluxo de fluidos intravasculares a0 parénquima
pulmonar, e alguns pacientes podem apresentar hematdcritos
superiores a 60%°. Em recente estudo, hematopatologistas
demonstraram que o aumento de linfécitos atipicos, visualizados
em laminas de sangue periférico, também é util para o diagndstico
da SCPH™. Essa alteracdo foi observada em 39% dos casos
analisados nesta série de casos. As elevagdes dos niveis
de aminotransferases e de DHL sdo achados comuns em
casos de SCPH, principalmente na fase cardiopulmonar da
doenga’ 7 ', No presente estudo, apesar de somente metade
dos pacientes terem realizado provas de funcdo hepdtica, os
resultados foram concordantes com os citados na literatura
e refletem o envolvimento hepdtico causado por esse virus.
No entanto, os niveis de gama-glutamil transpeptidase (GGT),
que normalmente se apresentam normais na maioria dos
casos relatados, nesta série estavam elevados em 71% dos
casos®. A ocorréncia de hipoalbuminemia em 100% dos casos
sugere que um resultado normal desta proteina acarreta
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menor possibilidade do diagndstico de SCPH’. Um estudo dos
100 primeiros casos de SCPH ocorridos nos Estados Unidos, nos
anos 90, mostrou que 65 (84%) de 77 pacientes necessitaram de
intubaco, uma proporcio mais alta que os 10 (55,5%) dos 18
pacientes que necessitaram deste suporte em nosso estudo'. A
associagio significante entre o tipo de suporte respiratério utilizado
e a sobrevida dos pacientes revelou que dentre aqueles que foram
submetidos 2 ventilagio invasiva, grande parte evoluiu para o 6bito,
demonstrando que a institui¢io desta medida, tardiamente, nfio
influi significativamente no progndstico de pacientes gravemente
comprometidos. Em recente trabalho, Campos? demonstrou que a
infusdo de liquidos endovenosos em quantidade igual ou superior a
2,5 litros, nas primeiras 24h de internacio, esteve associada a maior
evolugdo para 6bito em pacientes de SCPH> Em nossa casuistica,
a0 contrdrio do relato do estudo supracitado, no encontramos
associago estatisticamente significante quando comparamos o
volume de liquidos infundidos e a taxa de letalidade. Nesta série
de casos, a SCPH, assim como demonstrado em outros estudos, foi
mais freqiiente entre homens em idade produtiva® 8.

Aletalidade, no entanto, foi mais elevada entre as mulheres. Em
recente estudo, onde se avaliou a série histrica de casos de hantavirose
no Brasil no perfodo de 1993 a 2002, a taxa de letalidade especifica
por sexo também foi mais elevada entre as mulheres, chegando a
62%"®. A ocorréncia menos fregiiente da hantavirose em mulheres,
pode diminuir a probabilidade de suspeita clinica da doenga,
favorecendo o0 agravamento do quadro clinico das pacientes durante
o diagndstico diferencial. Fatores genéticos predisponentes também
poderiam estar associados, entretanto, s3o necessdrios estudos que
possam comprovar esta hipétese. O presente estudo confirmou que
aresposta soroldgica aparece precocemente durante o curso clinico
da doenca, sendo o teste imunoenzimético ELISA IgM uma ferramenta
util para o diagnéstico da SCPH'. A alta letalidade desta doenca
neste estudo pode ser associada 2 demora na admisso hospitalar. A
presenca de sintomas comuns a outras viroses respiratorias, no inicio
da fase prodromica da SCPH, freqiientemente leva os pacientes a nfio
procurarem assisténcia médica e muitos, em conseqiiéncia, mostram
graves sinais de envolvimento cardiopulmonar no momento da
hospitalizagio". Deve ser ressaltado também que grande (39%) parte
dos casos desta casuistica ocorreu entre os anos de 1998 e 2000,
inclusive o primeiro caso notificado no Estado de Minas Gerais; neste
periodo o conhecimento sobre a doenga era limitado, o que pode ter
contribuido para a maior gravidade e letalidade dos casos.

A adoc@o de uma postura pré-ativa do sistema de vigilancia
em hantavirus no Brasil, associada a pesquisa clinica da SCPH, é
fundamental para consolidar o conhecimento referente 2 historia
natural da doenga no pais.
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