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RELATO DE CASO

Sindrome Pulmonar por Hantavirus com Disfuncio de
Multiplos Orgaos. Relato de Caso*

Hantavirus Pulmonary Syndrome with Multiple
Organ Dysfunctions. Case Report

Marcelo Spegiorin Moreno’, Ricardo Condi Casteldo’, Rodrigo Teno Castilho Braga’', Suzana Margareth Lobo?

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hantavirose é uma
zoonose que apresenta distribuicdo mundial e sua
transmissdo esta relacionada com o intimo contato
com roedores. Causa dois tipos de doenca: a febre
hemorragica com sindrome renal (FHSR), endémica na
Asia e Europa e a sindrome pulmonar por hantavirus
(SPH), encontrada no continente americano, inclusive
no Brasil, com elevadas taxas de mortalidade. O obje-
tivo deste estudo foi relatar um caso de SPH com dis-
funcdo de multiplos 6rgaos, que recebeu tratamento
intensivo precoce e reanimacao guiada por parametros
de fluxo e de perfusao tecidual.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 36
anos, iniciou quadro febril inespecifico, dispnéia pro-
gressiva, hipdxia grave e insuficiéncia respiratoria agu-
da. Apresentava infiltrado intersticio-alveolar difuso na
radiografia de térax. Evoluiu com disfuncao de multi-
plos 6rgdos (pulmonar, renal, hematoldgica, cardiovas-
cular e metabdlica). Recebeu tratamento e monitoriza-
¢do hemodinadmica invasiva precoces. As alteracdes
laboratoriais mais importantes foram plaquetopenia,
elevacdo dos niveis de hematdcrito e hemoglobina,
leucocitose, elevacdo de transaminases, de lactado
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desidrogenase e sorologia positiva para hantavirus
(ELISA IgM positivo). O paciente apresentou reversdo
das disfuncdes orgénicas, recebendo alta hospitalar
apos 21 dias de hospitalizagao.

CONCLUSOES: A reanimacdo precoce e agressiva
dirigida por metas levou a reversdo da sindrome de
faléncia de multiplos 6rgdos e a um desfecho clinico
favoravel, apesar da gravidade da doenca.
Unitermos: Disfuncdo de Multiplos Orgdos, Hantavi-
rus, Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus, Sindro-
me Pulmonar por Hantavirus.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hantavirus in-
fection is a zoonose with worldwide distribution. The
transmission is related to the intimal contact with ro-
dents. It causes two syndromes: hemorrhagic fever
with renal syndrome (HFRS), endemic in Asia and Eu-
rope and the Hantavirus pulmonary syndrome (HPS),
found in the American continent, including Brazil, with
high mortality rates. The aim of this study is to report a
case of HPS with multiple organ failure, managed with
early goal-directed therapy guided by flow and tissue
perfusion parameters.

CASE REPORT: A 36 year-old male had fever with
progressive dispnea, severe hypoxia and acute respi-
ratory failure. Diffuse interstitial alveolar infiltrates were
seen in the chest X-Ray. He developed multiple organ
dysfunction syndromes (pulmonary, renal, coagulation,
cardiovascular and metabolic). Treatment and invasive
hemodynamic monitoring with pulmonary artery cathe-
ter was early instituted. The most important laboratory
findings were thrombocytopenia, elevated hematocrit
and hemoglobin concentrations, elevated liver enzy-
mes, elevated lactate dehydrogenase and a positive
sorology for Hantavirus (ELISA IgM positive). Organ
dysfunctions reverted to normal and he was dischar-
ged after 21 days in hospital.
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CONCLUSIONS: An early and adequate resuscitation
with goal-directed therapy enabled the reversion of the
multiple organ failure syndromes and a favorable ou-
tcome, despite the severity of the disease.

Key Words: Hantavirus, Hantavirus pulmonary syndro-
me, Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome, Multiple
Organ Dysfunction.

INTRODUCAO

As infeccOes causadas pelo hantavirus apresentam
distribuicdo mundial e nas Ultimas décadas tem se
destacado como um virus patogénico emergente’.
Causa dois tipos distintos de doenca: febre hemorragi-
ca com sindrome renal (FHSR) e a sindrome cardiopul-
monar pelo hantavirus (SCPH)?, também denominada
por alguns autores como sindrome pulmonar por han-
tavirus (SPH)3.

A FHSR é uma doenca clinicamente semelhante a lep-
tospirose € importante problema de saude publica na
Asia e Europa. A SPH foi descrita em 1993 nos Esta-
dos Unidos, com caracteristicas clinicas diferentes da
FHSR por acometer o trato respiratério e apresentar
maior letalidade. A partir deste ano, a doenca passou
a ser conhecida, em diversos paises latino-america-
nos, em especial o Brasil, Paraguai, Argentina, Chile e
Uruguai?®. No Brasil, 171 casos foram notificados até
2001, a maioria nos estados do Parand, Rio Grande do
Sul e Sdo Paulo?4.

Classificam-se os hantavirus na familia Bunyaviridae.
Possuem RNA de hélice simples como acido nucléico
e a replicacdo desses virus se da exclusivamente no
citoplasma das células hospedeiras.

A doenca humana depende do intimo contato com roe-
dores em zonas rurais, areas com grande aglomeracéo
populacional e baixas condi¢cbes sanitarias. Em are-
as periurbanas, os roedores podem invadir as casas a
procura de alimentos ou mesmo fugindo de queimadas
realizadas em plantacdes de cana?. Esses animais elimi-
nam o virus na urina fresca, fezes e saliva. A transmissao
€ decorrente da inalacdo de minusculos aerosséis con-
tendo o virus, formados a partir do ressecamento das
excregdes?®. Outras formas mais raras de transmisséo
incluem mordeduras de roedores e ingestao de alimen-
tos contaminados com fezes ou urina desses animais?.
Ainda ha relatos de infecgdes em outros animais nao
roedores, como por exemplo, bovinos, gatos, cachor-
ros e veados. Entretanto, ndo se sabe se estes animais
séo infectados acidentalmente ou se sdo reservatorios
naturais’.
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Os dois tipos de doenga iniciam com quadro clini-
co semelhante a um estado gripal, caracterizado por
febre, mialgia, cefaléia, fotofobia, além de dor abdo-
minal, nauseas, vomitos, diarréia, exantemas e peté-
quias'3%8,

A FSHR apresenta periodo de incubagéo variando de 7
a 42 dias?, com curso grave em cerca de 10% a 15%
dos casos e taxas de letalidade entre 6% e 15%". Mui-
tos casos se recuperam espontaneamente a partir da
fase inicial, outros podem evoluir com manifestacdes
hemorragicas, desordens circulatérias e insuficiéncia
renal aguda'2.

Na SPH o periodo de incubacgéo varia de 0 a 33 dias,
com média de 15 dias®. Entre 2 e 15 dias apds o qua-
dro inicial, o paciente desenvolve edema pulmonar ndo
cardiogénico e hipotensao. Nessa fase ocorre progres-
siva infiltracdo de liquido e proteinas no intersticio e
alvéolos pulmonares, levando a hipoxemia grave, com
necessidade de ventilagdo mecénica. Este tipo de han-
tavirose apresenta elevada mortalidade2.

O numero de relatos de casos de FHSR com envolvi-
mento pulmonar e casos de SPH com envolvimento
renal esta crescendo continuamente. Espera-se que as
descricoes dos cursos clinicos de ambas as sindromes
convergirdo num futuro préximo ™.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso de
sindrome pulmonar por hantavirus com disfuncéo de
multiplos 6rgaos, que recebeu tratamento intensivo
precoce e reanimacao guiada por parametros de fluxo
e de perfusao tecidual.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 36 anos, natural de lta-
guara, MG, casado, motorista de caminhdo. Devido a
profissdo, é procedente de variadas regides nos ulti-
mos 30 dias. Ha cinco dias iniciou quadro de febre ndo
aferida, cefaléia, mialgia, artralgia e diarréia. Procurou
atendimento médico em postos de salde no periodo,
sem melhora clinica. Evoluiu com dispnéia, dor toraci-
ca retroesternal ventilatério dependente e hipotenséo
arterial.

Informou que € tabagista ha 20 anos (uma carteira por
dia), usuario de drogas (maconha e anfetaminas), em
tratamento regular para disturbio bipolar com carbo-
litium (850 mg) a cada 12 horas e que no passado foi
submetido a intervencgdes cirdrgicas para correcao de
hérnia inguinal e varicocele.

Na internacdo estava taquidispnéico, taquicardico,
normotenso, saturagdo de O, (SatO,) = 88% com mas-
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cara de oxigénio 10 L/min, escala de coma de Glasgow
15 e ausculta pulmonar com crepitacoes difusas até os
apices pulmonares e sibilos esparsos. A radiografia de
térax apresentava infiltrado intersticio-alveolar difuso
(Figura 1).

Figura 1 — Radiografia de Térax de Admiss&o no Hospital.

Foram solicitadas culturas, sorologias e iniciada an-
tibioticoterapia com ceftriaxone (2 g) ao dia, por via
venosa, levofloxacina (500 mg) ao dia por via oral,
sulfametoxazol (SMZ) e trimetoprima (TMP) 400/80
mg (15 mg de TMP/kg/dia divididos a cada 6 horas).
Encaminhado para unidade de terapia intensiva (UTI)
apos duas horas de admissao hospitalar. Os exames
laboratoriais de admisséo no pronto atendimento e UTI
encontram-se na tabela 1.

Na admissao a UTI, apresentava-se com piora da disp-
néia, da hipoxemia e desidratado. Submetido a intu-
bacdo traqueal e ventilagdo mecanica. Monitorizado
com pressao arterial invasiva e pressao venosa central
(PVC). Medidas da saturacéo venosa central de oxigé-
nio (SVcO,) e do lactato foram realizadas.

Apresentou piora gradativa do quadro clinico e disfun-
¢des de multiplos 6rgaos (pulmonar, cardiovascular,
renal, metabdlica e hematolégica), sendo entdo mo-
nitorizado com cateter de artéria pulmonar (CAP) nas
primeiras 24 horas de UTI.

Nas primeiras medidas hemodindmicas apresentava
padrdo hipovolémico. Foi realizada reposicédo volémi-
ca, guiada pela saturagéo venosa mista (SVO,) e lacta-

Tabela 1 — Exames Laboratoriais da Admisséo no Pronto-Atendimento (PA) e na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

Exames Admissdo no PA Admissao na UTI
Glicose 141 mg/dL 332 mg/dL
Creatinina - 1,7 mg/dL
Uréia - 47 mg/dL
Hematocrito 58% 53%
Hemoglobina 19,5 mg/dL 17,8 mg/dL
Leucécitos 11.600 18.800
Plaquetas 62.000 52.000
Proteina C-reativa (PCR) 22,9 mg/dL _

pH 7,39 7,34

PaO, 55 mm Hg (FiO, = 60%) 82 mm Hg (FiO, = 80%)
PaCO, 28 mm Hg 40 mm Hg
HCO, 16 21
Excesso de base -6 mEqg/L -4 mEg/L
Saturacédo de O, 88% (FiO,= 60%) 95% (FiO,= 80%)
Lactato arterial 2,3 mEg/L 4,8 mEg/L
Relacao P/F 92 102
Transaminase oxalacética (TGO) 106 UI/L -
Transaminase piruvica (TGP) 133 UI/L -
Lactato desidrogenase (DLH) 1322 mg/dL -
Sorologia para HIV (Elisa) - Negativo
Exame de gota espessa (malaria) - Negativo
Sorologia para dengue - Negativo
Sorologia para leptospirose - Negativo
Sorologia para febre tiféide - Negativo
Sorologia para hantavirus (Elisa) - IgM Positivo
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to, com reducéo gradativa das doses de noradrenalina
(maximo de 0,4 pg/kg/min). Houve incremento da SVO,
(68% para 78%) e reducao do lactato de 4,8 mEqg/L
para 2,5 mEg/L em menos de 12 horas ap6s a moni-
torizacao.

O paciente apresentava-se hiperglicémico, por isso foi
realizado controle glicémico com insulina regular em
bomba de infusdo continua para adequar os niveis gli-
cémicos a valores inferiores a 150 mg/dL. Apresentava
ainda uma relagé@o PaO,/FiO, (P/F) inicial de 102 sendo
submetido a ventilagdo mecéanica, modo PCV e PEEP
elevada (valor maximo de 25 cmH,0). Apresentou me-
Ihora gradativa, o que permitiu a reducado progressiva
dos parémetros de ventilacdo mecanica, sendo extu-
bado apds 13 dias.

Evoluiu com insuficiéncia renal aguda, nao oligurica,
dialitica, com reversao da disfuncao renal em 12 dias.
A acidose metabdlica foi revertida em cinco dias e a
plaqguetopenia (com nivel minimo de 44.000 plaquetas/
mm?3) em oito dias.

Durante a internacdo na UTI, teve a evolugdo compli-
cada por pneumonia associada a ventilagcado mecanica.
A troca da antibioticoterapia para vancomicina e imi-
penem foi guiada por cultura de lavado broncoalveolar,
com doses ajustadas para a fungao renal. Recebeu alta
da UTI apos 14 dias e alta hospitalar apés 21 dias de
internacéo.

DISCUSSAO

As hantaviroses sédo infecgdes zoondticas amplamente
distribuidas em todo o mundo’2. Vinte e uma espécies
de hantavirus foram descritas € mais de 30 gendtipos
foram caracterizados’.

A doenca humana depende do intimo contato com roe-
dores. A transmissdo inter-humana normalmente néo
ocorre, entretanto, em surto causado pelo virus Andes,
na regido sul da Argentina, ficou evidente este tipo de
transmissdo, com o acometimento dos profissionais
da saude que cuidaram dos pacientes’?.

O paciente em questao apresentava quadro clinico ca-
racterizado por sintomas virais inespecificos com pos-
terior comprometimento respiratério, cardiovascular,
renal, metabdlico e hematologico'?. O diagnéstico foi
confirmado posteriormente pelos resultados soroldgi-
cos positivos para hantavirose. Este tipo de hantaviro-
se apresenta elevada mortalidade com relatos de cer-
ca de 50%'%®. Naqueles que necessitam de ventilagédo
mecénica e apresentam instabilidade hemodindmica, a
mortalidade gira em torno de 77 %?°.
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A radiografia de torax apresentava infiltrado intersticio-
alveolar difuso compativel com edema pulmonar, de-
corrente da alteracdo da permeabilidade. Embora ndo
presente neste caso, o derrame pleural pode ocorrer,
uni ou bilateralmente311,

O paciente foi tratado com antibioticoterapia empirica
de amplo espectro devido a gravidade do quadro™13.
Ceftriaxone e levofloxacina foram inicialmente utiliza-
dos para tratamento de possivel pneumonia comuni-
taria grave e SMZ + TMP para pneumocistose até o
momento em que foi descartada a sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida.

Para investigacdo foram solicitadas culturas de san-
gue, urina e aspirado traqueal, todas com resultado
negativo, além de sorologias para outras doencas que
fazem parte do diagnéstico diferencial™.
Plaquetopenia, elevacdo dos niveis de hematocrito e
hemoglobina, leucocitose, elevacdo de transamina-
ses, de lactado desidrogenase (DLH), hiperlactatemia
e acidose metabdlica sdo achados comuns nas hanta-
viroses' 31416 A presenca de leucocitose com desvio a
esquerda, mostrando a presenca de células mieldides
imaturas, ocorre em cerca de 30% dos casos', sendo
comum também a presenca de linfocitos atipicos no
sangue periférico’1617,

Nessa sindrome, mais do que o efeito citopatoldgico
do virus, a resposta imune exagerada é a principal res-
ponsavel pela gravidade da doenca?'8. Ha infiltracao
no tecido pulmonar por linfécitos T CD8. Estas células
ativadas produzem citocinas que atuardo diretamente
sobre o endotélio vascular e estimulam macréfagos a
produzirem mais citocinas como, o fator de necrose
tumoral, interleucina-1, interferon-gama, fator ativa-
dor de plaquetas (PAF) e os leucotrienos. Essas subs-
tancias aumentam a permeabilidade vascular com
macica transudacao de liquidos para o espaco alveo-
lar, desencadeando edema pulmonar e insuficiéncia
respiratéria aguda?. O choque que ocorre na SPH é
decorrente da hipovolemia grave e depressao miocar-
dica?'. A insuficiéncia renal aguda tem sido incomum
neste tipo de hantavirose, em torno de 15%, e prova-
velmente é resultante da hipovolemia, choque e ma
perfusdo renal’2.

Nao hé tratamento especifico. O tratamento com riba-
virina, um analogo nucleosideo com ampla atividade
antiviral, parece ser inefetivo no tratamento da sindro-
me cardiopulmonar pelo hantavirus'2% 21,

O caso apresentado foi conduzido de acordo com os
Guidelines da Surviving Sepsis Campaign (Campanha
Sobrevivendo a Sepse)??, utilizando o pacote de reani-
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macao das primeiras 6 horas, baseado principalmente
na coleta de culturas, antibioticoterapia precoce, dosa-
gem de lactato sérico com objetivo de clareamento nas
primeiras 24 a 48 horas e reanimagao volémica guiada
por metas segundo protocolo proposto por Rivers e
col.23, A seguir, insulina foi administrada de forma con-
tinua para manter niveis sanguineos de glicose meno-
res que 150 mg/dL e corticosterdides em baixas doses
(200 mg/dia de hidrocortizona) foram administrados.
Conforme os critérios de disfuncbes organicas propos-
tas por Bone e col.4, o paciente apresentou disfuncao
pulmonar, com Relagéo P/F= 92; cardiovascular (hipo-
tensdo apds reanimacgao volémica com necessidade de
farmaco vasoativo); hematolégica (plaquetas= 52.000/
mm?), renal (necessidade de hemodialise) e metabdlica
(excesso de base= -6 mEqg/L e lactato= 4,8 mEql/L).
Todas as disfuncbes foram revertidas até a alta hos-
pitalar.

O caso apresentou bom desfecho clinico, apesar da
gravidade, provavelmente devido ao tratamento pre-
coce e a rapida e adequada reanimacéo guiada pelos
parametros de perfusio tecidual.
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