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Hantaviroses
Hantaviruses

Marcelo Siméao Ferreirat

Resumo As hantaviroses constituem infec¢cbes zoondticas amplamente distribuidas em todo o mundo. A febre
hemorrdgica com sindrome renal mostra-se endémica na Asia e Europa, acometendo milharea de pessoas
anualmente. A sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus, reconhecida como entidade clinica desde 1993, representa
o0 prototipo das doencas emergentes e encontra-se distribuida em diversos paises do continente americano, inclusive
0 Brasil. Ambas s&o transmitidas ao homem através da inalagcdo de particulas virais eliminadas nas fezes e urina
de roedores domésticos e silvestres. Trata-se de doencas sistémicas febris que podem acometer varios 6rgaos,
destacando-se o rim na febre hemorragica com sindrome renal e os pulmées e o coragcdo na sindrome
cardiopulmonar. A taxa de letalidade da hantavirose americana alcanga 50%. Diagnostica-se as hantaviroses através
de provas sorolégicas imunoenzimaticas ao identificar-se anticorpos especificos das classes IgM e IgG. Nao ha
tratamento especifico. Recomenda-se hidratacdo cuidadosa, indicacdo precoce de didlise nas formas renais e
administracdo de drogas vasoativas nos periodos de hipotenséo e choque. A administragdo de corticoesterdides e
da ribavirina esta sendo avaliada em estudos controlados. O nimero de casos dessas viroses tem crescido no
Brasil ano a ano, e cumpre alertar os profissionais de satde sobre a ocorréncia dessas entidades nos vérios
estados do paris, possibilitando diagndstico precoce e tratamento adequado nos casos suspeitos da doenca.

Palavras-chaves: Hantaviroses. Febres hemorragicas. Sindrome cardiopulmonar por hantavirus. Zoonoses virais.

Abstract Hantaviruses are zoonotic diseases that affect humans and have a worldwide distribution. The hemorrhagic
fever associated with renal syndrome occurs endemically in the Asian and European continents affecting housauds
of people every year. Hantavirus cardiopulmonary syndrome, recognized as a clinical entity since 1993, represents
the prototype of emerging diseases and is distributed in countries of the American continent, including Brazil. Both
diseases are transmitted to man through the inhalation of viral particles, which are shed in feces and urine of wild
and domestic rodents. They comprise a group of febrile diseases that can affect many organs, particularly the
kidneys in the hemorrhagic fever associated with renal syndrome and the lungs and heart in the hantavirus
cardiopulmonary syndrome. The lethality of American hantaviroses reaches 50%. The diagnosis of these diseases
is performed using serological tests such as immunoenzymatic assays which detect specific antibodies of the IgG
and IgM classes. There is no specific treatment. Therefore, special attention should be directed to restore and
maintain fluid balance, timely indication of dialysis for renal failure and administration of vasoactive drugs during
periods of hypotension and shock. The administration of corticosteroids and/or ribavirin are under evaluation. The
number of cases of hantavirus infection has been increasing in Brazil year after year, and it is important to alert
health personnel to the occurrence of these entities throughout the country. Awareness of their presence should
improve the quality of medical care.
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As infecgdes causadas pelo hantavirus apresentam
distribuicdo mundial e constituem importante problema
de saude publica na Asia e Europa®. Nessas areas, 0s
hantavirus causam a enfermidade denominada febre
hemorragica com sindrome renal (FHSR), doenca
clinicamente semelhante a leptospirose e com evolugéo
relativamente benigna. Em 1993, descreveu-se nos
Estados Unidos da América do Norte, nova sindrome
clinica causada por esses virus, com caracteristicas
clinicas diferentes da FHSR pois acometia o trato

respiratério e apresentava letalidade de 50%?2*. A partir
dai, a nova doenca passou a ser reconhecida em
diversos paises latino-americanos, em especial o Brasil,
a Argentina, o Paraguai, o Chile e o Uruguai®®. Essa
infeccdo representa nova antropozoonose adquirida a
partir de roedores silvestres - portadores crénicos do
virus, e tornou-se o exemplo das doencas emergentes
do novo milénio. A denominacgéo correta, adotada para
essa virose, é de sindrome cardiopulmonar pelo
hantavirus (SCPH)’.

VIROLOGIA

Classificam-se os hantavirus na familia dos
Bunyavirus. Eles possuem RNA de hélice simples como
acido nucléico. Sao virus portadores de envelope e seu
RNA apresenta trés segmentos designados de
pegueno, médio e grande. O pequeno codifica a proteina
do nucleocapsideo, o médio codifica uma poliproteina
que, quando clivada, gera as duas glicoproteinas do
envelope (G1 e G2) e, finalmente, 0 segmento maior,
codifica a proteina L, que revela funcdes de
transcriptase/replicase viral. A replicacdo desses
agentes se da exclusivamente no citoplasma das células
hospedeiras; a penetracdo ocorre por acoplamento dos
virus a receptores celulares especificos com
subsequente endocitose. Os nucleocapsideos sao
introduzidos no citoplasma por fusdo do virion com a
membrana endossomal, iniciando-se posteriormente a
transcricdo dos genes virais para a producao das
proteinas que irdo constituir parte dos novos virions.
Essas particulas recém-formadas séo, entdo,
transportadas para vesiculas secretoras da membrana
citoplasmatica e liberadas por exocitose 336384348,

Existem varios membros no grupo dos hantavirus;
guatro causam FHSR e cerca de duas dezenas causam
SCPH. Cada um infecta roedores especificos e a
denominagdo dos agente deriva da regidao onde foi
descrito pela primeira vez. O sequenciamento gendmico
de alguns virus tem sido realizado a partir do RNA,
extraido de material de necropsia ou de virus obtidos
em culturas de células. O genoma, por inteiro, tem
12.000 a 13.000 nucleotideos. Os ensaios de reacéo da
cadeia da polimerase com transcricéo reversa (RT-PCR)
constituem métodos rapidos de caracterizagéo genética
de novos hantavirus, mesmo sem obter-se o isolamento
viral. Esses métodos podem ser aplicados em tecidos
humanos ou de roedores e permitem, nesses animais,
detectar-se até mesmo virus ainda ndo reconhecidos
como agentes de doenga humana? 36384348,

A andlise filogenética dos hantavirus da Eurasia e
das Américas indicam que a relagcdo entre eles
corresponde a filogenia dos seus hospedeiros. Os virus
de roedores pertencentes a determinada subfamilia
parecem compartilhar longa co-evolugao roedor-virus. A
aparente ligagdo entre os hantavirus e os seus roedores
especificos sugere que esses agentes patogénicos, por
exemplo, da subfamilia de roedores Sigmodontinae,
compartilham um ancestral comum o que provavelmente
ocorre também com os virus encontrados em animais
das subfamilias Murinae e Arvicolinae. Essa ligacao
mostra correlacéo clinica e geogréfica® .

O sequenciamento gendmico de diversos hantavirus
confirma a existéncia de mdltiplas linhagens filogenéticas,
com divergéncia variavel entre os genes, por vezes
elevada, como ocorre com o virus Sin Nombre,
predominante na América do Norte, por exemplo, onde
pode-se observar diversidade na seqliéncia de
nucleotideos em certos genes de até 23%; quando se
compara as sequéncias desse virus com outros hantavirus,
inclusive com cepas da Eurasia, ndo se encontra
explicacdo plausivel para o comportamento diferente dos
virus do velho mundo e os das américas® 6434,

Os primeiros relatos sobre a FHSR ocorreram na
Coréia e na RUssia e as caracteristicas dos quatro virus
causadores dessa entidade podem ser apreciadas na
Tabela 1.

Os hantavirus americanos foram descritos pela
primeira vez na regido do Novo México-EUA em 1993,
quando ocorreu a epidemia pelo virus Sin Nombre*; nos
anos posteriores, gragas as técnicas de biologia molecular,
pode-se isolar diversos outros membros desse grupo, ndo
s0 nos Estados Unidos, mas também em diversos paises
latino-americanos*®%’. A Tabela 2 mostra as caracteristicas
de alguns dos mais importantes hantavirus americanos e
a Figura 1 mostra a sua distribuicdo nos paises das
Américas .

Tabela 1 — Caracteristicas dos principais hantavirus que ocorrem nos continentes Europeu e Asiatico

Puumala Dobrava

Virus Hantaan Seoul
Regido geogréfica Asia (Russia, Coréia, China, Japdo) Mundial
Reservatério Apodemus agrarius Rattus sp
Patologia Renal (FHSR) Renal (FHSR)
Letalidade 5-15% 1%

Europa (Escandinavia, Alemanha, Bélgica)
Clethrionomys glareolus Apodemus flavicolis
Renal (FHSR) Renal (FHSR)
1% 1-3%

Europa Oriental, Grécia
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Tabela 2 — Caracteristicas dos principais hantavirus que ocorrem nas Américas.

Virus Sin Nombre Black Creek Bayou Andes Oran Laguna Negra Juquitiba
Canal
Regido geogréfica EUA, Canada EUA EUA Argentina Argentina Paraguai Brasil
Reservatério Peromyscus sp Sigmodon Oryzomys palustris Oligoryzomys O. longicau-datus ~ Calomys laucha  Bolomys lasiurus
hispidus longicau-datus
Patologia Pulmao (SCPH)  Rins, musculos Pulmao, rins, Pulmao (SCPH) Pulméo (SCPH) Pulméo (SCPH)  Pulméao (SCPH)
musculos
Letalidade 50% 1 caso descrito, 1 caso descrito, 50% 50% 30% 40-50%
com cura fatal
Sin
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Figura 1 — Distribuicdo geografica dos diversos hantavirus identificados

nas Ameéricas.

EPIDEMIOLOGIA

Todos os hantavirus isolados em qualquer parte do
mundo transmitem-se ao homem através de mecanismos
semelhantes. A doenca humana depende do intimo
contato com roedores, tal como ocorre em areas rurais
com alta densidade desses animais, durante campanhas
militares ou em areas periurbanas com grande
aglomeragao populacional e baixas condi¢des sanitarias;
nesses locais, as residéncias, em geral onde vivem
grande numero de pessoas, encontram-se infestadas de
roedores, compartilhando espago e alimento com os
seres humanos. Esses mamiferos eliminam os virus na
urina fresca, nas fezes e na saliva e a transmissao ocorre
quando as pessoas inalam mindsculos aerossais,

contendo esses agentes patogénicos, formados a partir
do ressecamento das excre¢des. Outras formas mais
raras de transmissao incluem, a mordedura de roedores,
aingestao de alimentos contaminados com fezes ou urina
desses animais e, mais raramente, alguns autores
lembram que se uma pessoa tocar um local contaminado
por excretas contendo o virus e depois levar a mao ao
nariz ou boca, pode adquirir a doengas®® 3742,

A transmissdo pode ocorrer em qualquer local
infestado por roedores como, por exemplo, paiois de
fazenda, galpdes para armazenamento de graos, porbes
ou so6taos de casas velhas ou abandonadas e também,
habitacdes humanas em geral, construidas ao lado de
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matas ou outros ambientes silvestres; no interior dessas
casas costuma-se guardar graos e outros alimentos
para consumo humano, que freqiientemente, atraem
os roedores para o peri-domicilio ou intra-domicilio. A
aquisicdo da infeccdo costuma ocorrer durante
procedimentos que permitem a aerosolizagdo de
particulas virais, presentes no ambiente, tais como
limpeza de pisos contendo excretas de roedores,
demoli¢cdes de construcdes rurais com alto indice de
infestacdo por esses mamiferos, ou durante a remogao
de gréos de cereais armazenados em silos e paidis. A
doenca tem sido observada também em areas
periurbanas, onde as habitacdes humanas séo
construidas muito proximas a areas rurais, pastos ou
depdsitos para armazenamento de cereais. Os roedores
podem invadir facilmente as casas nesses locais a
procura de alimento, particularmente em periodos de
seca ou mesmo fugindo de queimadas realizadas em
plantagdes de cana de aglcar ou em campos de capim
seco. A grande expansao das areas urbanas, ocupando
espacos em locais outrora considerados rurais, tem
permitido maior contato do homem com os reservatérios
naturais dos hantavirus. Outra maneira de aquisigdo
desses agentes patogénicos ocorre quando o homem
se abriga temporariamente em construcdes fechadas
h& semanas ou meses, em areas rurais, margens dos
rios ou em ambientes silvestres, para atividades de
lazer, tais como cacga ou pesca; durante o periodo em
gue permanecem fechadas, pode ocorrer invasédo e
reproducdo dos roedores nesses locais, permitindo o
acumulo de excretas desses animais no assoalho e a
inalacdo de grandes indculos virais, em especial quando
da remocéao desse material. Nenhum animal doméstico,
tais como, vacas, galinhas, carneiros, caes ou gatos
sdo portadores desse virus e, portanto, ndo oferecem
riscos ao homem; mesmo hamsters, camundongos ou
pequenos ratos brancos, utilizados como animais de
estimacao, ndo sao portadores desse agente e podem
ser manuseados com seguranga. Entretanto, cumpre
lembrar que, muitas vezes, cdes e gatos podem
inadvertidamente levar roedores contaminados para o
interior das casas, depois de capturad-los no
peridomicilio? 353742,

As hantaviroses tém sido também consideradas
doengas de carater profissional. Determinados grupos séo
acometidos por essas enfermidades, tais como,
fazendeiros, engenheiros agronomos, veterinérios,
gedlogos, trabalhadores da construgao civil (que fazem
obras em zonas rurais) e bidlogos, que se dedicam ao
estudo de pequenos mamiferos. Esses profissionais
expdem-se a esses virus e muitos apresentam anticorpos
circulantes, sem jamais terem tido sinais de doenga. No
Brasil, mais de 50% das infec¢cGes ocorreram em
individuos ligados as atividades agropecuarias®*.

Um destaque deve ser feito para a possibilidade de
transmissado inter-humana das hantaviroses. Estudos
conduzidos nos EUA e também por nés no Brasil, ndo
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mostrou evidéncias de aquisi¢cdo pessoa a pessoa, por
via respiratoria, desse virus. Entretanto, em surto
causado pelo virus Andes, na regido sul da Argentina,
ficou evidente esse tipo de transmissao, com
acometimento, inclusive dos profissionais de saude
que cuidaram dos pacientes. Novas evidéncias desse
fato inusitado ndo tem, entretanto, sido comprovados
em nenhuma outra regido do mundo onde essas
viroses sdo endémicas®3%4".

Varios roedores tém sido implicados na
transmissdo dos hantavirus ao homem. No velho
mundo, os animais das subfamilias Murinae e
Arvicolinae representam 0s transmissores mais
importantes dessas viroses, particularmente os
pertencentes aos géneros Apodemus e Clethrionomys.
Nos paises americanos, todos os roedores silvestres
transmissores de hantaviroses pertencem a subfamilia
Sigmodontinae. O género Rattus, com as espécies
norvegicus e rattus, transmitem, em todo o mundo, a
variedade Seoul de hantavirus, causador da FHSR?'®
21 Nos EUA, os transmissores mais importantes séo o
Peromyscus maniculatus e P. leucopus, ambos com
distribuicao extensa por todo territério norte-americano.
Sigmodon hispidus e Oryzomys palustris também ja
foram implicados na transmissdo de hantaviroses
naquele pais*®. Na Argentina, onde varias variedades
virais ja foram descritas, a aquisicdo dessa
enfermidade tem sido relacionada a roedores do
género Oligoryzomys, em particular, o O. flavescens
(portador do virus Lechiguanas) e O. longicaudatus
(portador do virus Andes e Oran). J& no Paraguai, onde
essa virose parece estar amplamente disseminada
entre as populacdes indigenas, o transmissor é o
Calomys laucha. Até ha pouco tempo, ndo se
conheciam os roedores portadores de hantavirus no
Brasil; gracas aos esfor¢cos de pesquisadores do
Instituto Adolfo Lutz, sabe-se que pelo menos duas
espécies de roedores estdo infectados nas regifes
sul, sudeste e oeste do pais; uma delas, o Bolomys
lasiurus, encontra-se distribuido por toda regido de
cerrados do Brasil, que incluem os Estados de Sao
Paulo, Minas Gerais, Bahia, Goias, Mato Grosso do
Norte e Mato Grosso do Sul, sendo a espécie de roedor
predominante em muitas dessas areas'. Nos Estados
do sul, a partir do Parana, o roedor transmissor parece
ser outro, o Oligoryzomis nigripes e casos isolados ou
pequenos surtos da doencga foram descritos no Parand,
em Santa Catarina e no Rio Grande do Sul*. No
Maranhdo, pesquisadores do Instituto Evandro Chagas
de Belém-PA identificaram em uma &rea onde
ocorreram casos da doenga, roedor de habitos
aquaticos do género Holochilus infectado pelo virus,
e 0 consideraram como provavel transmissor da
doenca no local'’. Em pais com a extenséo continental
do Brasil, é possivel que outras espécies de roedores
silvestres possam portar outros virus com o potencial
para causar doenca humana.
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DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Os hantavirus acham-se distribuidos amplamente
em varios continentes, principalmente na Asia, onde
foi originalmente descrito, na Europa e, mais
recentemente, em diversos paises das trés Américas?
19, A primeira doenca ligada a esses virus foi a febre
hemorragica da Coréia, que acometeu soldados durante
a guerra nos anos 50%°. Em 1978, Lee e colaboradores
isolaram o virus Hantaan de ratos selvagens, sendo
esse agente classificado entre os Bunyavirus®.
Verificou-se nos anos seguintes que a infeccao
encontrava-se distribuida por diversos paises asiaticos,
tais como, China, Japdo, Manchuria e Rdussia,
estendendo-se também para outros paises do sudeste
Asiatico® 2, A doenca permanece endémica na Coréia,
embora com nimero anual de casos bem menor°%.

Na Europa, a FHSR mostra-se endémica nos paises
Escandinavos (Finlandia, Suécia, Noruega), na Alemanha,
Franca, paises dos Bélcas (Eslovénia, Croacia, Sérvia,
por exemplo) e na Grécia. A doenca tem sido
particularmente benigna nessas areas, sendo a
mortalidade dos casos inferior a 1%. Descreveram-se
casos mais graves na Franga e nos paises dos Balcas,
particularmente causados pela hantavirus Dobrava-
Belgrado. Nessas regides a doenga sempre recebe o nome
de nefropatia epidémica ou nefrite dos Balcas'® "4,

Nas Américas, esses patdégenos encontram-se
espalhados por muitos paises, desde o sul do Canada
até o sul da Argentina, proximo a Patagonia (Figura 1).
Nos EUA, até abril de 2002, descreveram-se 313 casos
de SCPH, dos quais 116 (37%) morreram. A infeccao
ocorre, principalmente, nos estados do sudoeste
americano (Arizona, Novo México, Colorado, Utah),
embora casos tenham sido descritos na Califérnia, Nova
York, Florida, Virginia, Oregon, entre outros. Os indios
americanos que vivem nestas areas tém sido vitimados
pela moléstia®°%. A ocorréncia de casos mostra-se
maior na primavera e verdo, embora relatos esporadicos
sejam observados durante todo o ano. Cerca de 75%
dos individuos acometidos habitavam é&reas rurais. No
Canada, dezenas de casos de SCPH ja foram
diagnosticados, em especial, no sul do pais®. Nao ha
relato de infecgdo humana no México, América Central
(exceto Panama) ou Caribe, embora a presenca desse
patégeno tenha sido confirmada em roedores
capturados na Baixa Califérnia. O hantavirus Rio
Segundo ja foi isolado de roedor, o Reithrodontomys
mexicanus, na Costa Rica, mas ndo se observou caso
humano naquele pais. Na América Central, a excegdo
recai sobre o Panaméa, onde reconheceu-se
recentemente surto epidémico dessa virose®.

Na América do Sul, confirmou-se a SCPH na
Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai? . Na
Argentina, uma sindrome clinica compativel com
infeccdo pelo hantavirus era conhecida pelos médicos
locais h4 vérios anos, nas provincias de Salta e Jujui,
no norte do pais; em 1996, ocorreu surto na provincia

de Rio Negro, no sul, onde 19 casos puderam ser
documentados, inclusive com evidéncias de transmissao
respiratéria interhumana®*’. Profissionais de salde que
se dedicaram aos cuidados dos pacientes também
adquiriram a virose. A partir de tecidos pulmonar e
hepatico retirados de um paciente que havia falecido
da doenca nessa regido, em 1995, pode-se, por técnica
de RT-PCR, identificar-se um novo virus, que foi
denominado Andes, posteriormente encontrado
também no roedor O. longicaudatus. Mais de 300 casos
de SCPH ja foram notificados no pais, muitos dos quais
sob a forma de pequenos surtos epidémicos® 4. Na
zona dos Pampas, nas ilhas do Rio Parana e nas
provincias de Buenos Aires e Santa Fé, dezenas de
casos continuam ocorrendo, sendo a infec¢do nesses
locais causada pelo hantavirus Lechiguanas. No Norte,
onde predomina o virus Oran, a doenca tem ocorrido
em trabalhadores rurais e cacadores, que
frequentemente passam a noite no interior das matas.
A taxa de letalidade dessa infec¢do na Argentina tem
sido elevada, da ordem de 50%3% %",

No Chile, descreveu-se a SCPH em 1995,
principalmente no extremo sul. Em 1997, anotou-se, no
mesmo local, surto epidémico que acometeu 23 pessoas,
tendo sido o virus Andes identificado por RT-PCR como
causador da epidemial’. O transmissor nesse pais parece
ser também o O. longicaudatus. Ndo ha até o momento
qgualquer evidéncia de transmissdo hospitalar ou
disseminacdao interhumana no Chile *4, Recentemente,
pesquisadores desse pais, em colaboracdo com a
Universidade do Novo México, EUA, isolaram o virus
Andes a partir de amostra de soro obtida de um menino
de 10 anos de idade que morreu em conseqiiéncia da
virose. Colheu-se a amostra dois dias antes do inicio da
doenca, quando ainda n&o havia producgéo de anticorpos
especificos. Isolou-se o virus em cultura de células Vero
E6 através de ensaios imunoenzimaticos e pela técnica
de RT-PCR. Um fragmento do genoma viral mostrou
96,2% de identidade dos nucleotideos com o protétipo
do virus Andes. Esse trabalho confirma, também, que a
viremia nesta doenca precede o aparecimento dos
sintomas e desaparece rapidamente ap0s o surgimento
dos anticorpos neutralizantes?’.

No Paraguai, identificou-se o hantavirus denominado
Laguna Negra no roedor Calomys laucha que representa
o principal transmissor desse agente no pais?®. Baseado
em estudos sorolégicos, a infecgdo por esse virus na
regido oeste do pais parece ser bastante frequente,
particularmente em popula¢gdes indigenas, onde ha
evidéncias de infecgdo passada em mais de 40% da
populacéo, tendo sido observado que a soroprevaléncia
aumenta com a idade (66% de prevaléncia em indios
maiores de 53 anos de idade)®® 26, Na maioria dos
soropositivos nao ha histéria clinica pregressa de SCPH.
Esses individuos adquirem o virus, provavelmente se
expondo a roedores em suas habita¢cdes ou durante
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atividades de limpeza de pordes ou galpdes de cereais
nas areas rurais®. Documentaram-se surtos de SCPH
nessa regiao, sendo o mais conhecido o que ocorreu
na &rea de Filadélfia, com 23 casos da doenca e baixa
taxa de mortalidade (23%)326,

No Uruguai, a SCPH ocorre de forma esporadica e,
curiosamente, apresenta baixa letalidade. O
sequenciamento genético de isolados locais sugerem
ser o agente similar ao virus Lechiguanas. Anticorpos
anti-hantavirus foram encontrados em pessoas
assintomaticas nesse pais®.

Na Venezuela, isolou-se o virus denominado Cafio
Delgadito de um roedor, o Sigmodon alstoni, mas, até
0 momento, ndo ha comprovacéo de infecgdo humana
por esse agente. Da mesma forma, na Bolivia, o
hantavirus de cognome Rio Mamoré foi sequenciado
pelatécnica de RT-PCR a partir de tecidos do O. microtis
mas, nenhuma doenca clinica pode ser atribuida a esse
virus até o momento®.

No Brasil, os conhecimentos sobre a SCPH
avancaram nos ultimos anos. Estudos soroldgicos de

amostras das décadas passadas demonstraram a
presenca de anticorpos anti-hantavirus em populagdes
da Regido Norte do pais e o virus do tipo Hantaan ja
havia sido isolado de ratos domésticos no Brasil por Le
Duc e colaboradores em 1985, Evidéncia sorologica
de doenca pelo virus Seoul foram comprovadas em
Recife-PE em pacientes com suspeita inicial de
leptospirose?'. Descreveram-se casos similares
clinicamente a FHSR em Natal-RN, tendo sido a
confirmacdo do diagndstico obtida através de
imunohistohistoquimica aplicada a tecidos retirados
durante a necropsia (Dr Venancio Alves Avancini,
Instituto Adolfo Lutz, informacgéo pessoal). Os primeiros
pacientes portadores de SCPH foram diagnosticados
em 1993, em Juquitiba-SP, quando trés irméos
adquiriram a virose em area de desmatamento®. Dois
morreram. Como a primeira descricdo ocorreu neste
local, o virus brasileiro passou a ser conhecido como
Juquitiba**. A partir de entdo, descreveram-se dezenas
de casos em diversos estados brasileiros como se pode
observar na Tabela 3 e na Figura 2**.

Tabela 3 — Sindrome cardiopulmonar por hantavirus no Brasil — ano de deteccdo, nimero de casos, sexo, taxa de letalidade
e Unidades Federadas de ocorréncia dos casos (Fonte: CENEPI / FUNASA- MS - Brasil).

Ano de deteccéo N° de casos Sexo masc. (%) Taxa de letalidade (%) Unid. Federadas com transmissao
1993 03 03 (100) 66,7 SP

1995 01 00 (0) 100 PA

1996 03 02 (66,7) 100 SP, BA

1997 - - - -

1998 11 09 (82) 73 SP, RS, MG

1999 26 21 (80) 46 SP, RS, MG, PR, MT, SC
2000 57 44 (77) 34 SP, RS, MG, GO, MA, MT, SC, PR
2001 70 64 (91) 35 SC, PR, SP, MG, RS, MT, RN
Total 171 143 (84) 41

Masc: masculino

CENEPI — Centro Nacional de Epidemiologia
FUNASA — Fundacéo Nacional de Saude
MS — Ministério da Saude

* Febre hemorragica
com sindrome renal

® Sindrome Cardiopulmonar
por Hantavirus

Figura 2 — Distribuicdo geografica dos casos de hantaviroses
gggrlr)/dos no Brasil enfre 1993 e 2001 (Fonte: FUNASA / MS,
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Do total de casos notificados até o final de 2001,
como se pode observar na Tabela 3, a maioria das
infeccBes ocorreu nos estados do Parana, Rio Grande
do Sul e Sdo Paulo, onde as atividades agropecuarias
constituem o trabalho de milhdes de brasileiros* . No
ano de 2002, segundo dados da FUNASA, 24 casos
foram notificados até o inicio de junho, sendo que 11
deles (46%) morreram®!. Em nosso pais, estudos
epidemioldgicos demonstram que a maioria dos
pacientes se infectou ao manusear fardos de feno
estocados no campo ou durante atividades de plantio,
colheita e armazenamento de graos, e durante o
desmatamento de areas de reflorestamento, com pinhos
ou eucaliptos altamente infestados de roedores; ha, com
menor frequéncia infec¢des originadas de atividades
de lazer, tais como pesca, caca ou acampamentos. A
limpeza de construg¢des rurais, onde se armazenam
grdos, representa a forma de aquisicdo mais
comum em pequenas localidades do interior do

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 36:81-96, jan-fev, 2003

Brasil. A ocorréncia de casos em determinadas regides,
particularmente em S&o Paulo e Minas Gerais,
demonstra a sazonalidade dos casos, uma vez que a
grande maioria ocorre entre os meses de junho e
dezembro, época mais seca do ano e com menor
disponibilidade de alimentos para os roedores no
ambiente silvestre? 415,

Em Minas Gerais, a SCPH tem ocorrido
exclusivamente na Regido do Triangulo Mineiro,
envolvendo principalmente as cidades de Uberlandia e
Uberaba??. No total, o estado notificou 24 casos, dos
quais 11 se infectaram na cidade de Uberlandia, onde
a transmissao parece ocorrer em area periurbana, e o
roedor predominante parece ser o B. lasiurus (33% dos
roedores capturados). A taxa de letalidade dos casos
observados em nosso servico em Uberlandia atingiu
40%?*2. A ocupacdo de extensas areas rurais, na periferia
da cidade, contribuiu para a ocorréncia de novos casos
da doenca. (Figura 3).

Figura 3 — Area periurbana da cidade de Uberlandia-MG onde ocorreu um caso fatal de SCPH;
observar casas construidas ao lado de pastos onde habitam roedores silvestres.

PATOGENIA

Os mecanismos patogenéticos das infec¢des pelo
hantavirus que levam a FHSR ou SCPH parecem
originar de exagerada resposta imune a esses
microrganismos®! %°, Estes, ndo parecem levar a
destruicdo das células que infectam e, por si s6, ndo
induzem ao aumento da permeabilidade vascular®°,
A gravidade da doenga aumenta ap6s o surgimento da
resposta imune. O quadro clinico e anatomo-patoldgico
sugerem a ocorréncia de distarbio funcional na
permeabilidade capilar pulmonar ou renal, reversivel

apos o tratamento clinico adequado®*°. No caso da
SCPH, estudos imuno-histoquimicos em tecido
pulmonar mostram a extensa distribuicdo de antigenos
virais em células endoteliais, sem evidéncias de necrose
celular. Os antigenos virais também encontram-se
presentes em outros 6rgaos, tais como, coracgao e tecido
linféide*s. Nos pulmdes, ha infiltracdo consideravel de
linfécitos TCD8, que também encontram-se presentes
no sangue periférico, sob a forma de linfécitos atipicos.
Essas células, depois de ativadas, sdo capazes de
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produzir citocinas que atuardo diretamente sobre o
endotélio vascular ou estimular macrofagos locais a
produzirem mais citocinas como, o fator de necrose
tumoral, a interleucina 1, o interferon gama, o fator
ativador de plaquetas e os leucotrienos; essas
substancias, ao aumentarem a permeabilidade vascular,
levam a macica transudacgao de liquidos para o espago
alveolar, desencadeando edema pulmonar e
insuficiéncia respiratéria aguda *°. Os anticorpos,
particularmente os da classe IgM, surgem rapidamente
no curso da infecgéo e facilitam o diagnéstico em fase
precoce da doencgal. Com o clareamento viral, a ativagao
do sistema imune desaparece e as células endoteliais

recuperam a sua integridade funcional. Na enfermidade
causada pelo virus Andes, os estudos imuno-
histoquimicos aplicados ao tecido pulmonar, tém
demonstrado a distribuicdo antigénica mais extensa, o
gue pode explicar a maior transmissao respiratoria inter-
humana desse patdgeno® 7%,

As doencas causados pelos hantavirus
frequentemente cursam com trombocitopenia (mais de
80% dos casos). A sua patogénese parece dever-se ao
fato de esses virus possuirem a capacidade de aderir
as plaguetas sanguineas, através de receptores de
integrina (B3), desencadeando sua retirada da
circulagéo® %0,

PATOLOGIA

As hantaviroses, de maneira geral, apresentam
poucas evidéncias histopatologicas de dano celular,
sendo os rins, a glandula pituitaria e o atrio direito, os
o6rgdos mais acometidos na FHSR e os pulmdes, os
mais lesados na SCPH.

Nos casos autopsiados de FHSR, particularmente nos
observados durante a guerra da Coréia, as lesdes mais
proeminentes foram: dilatacdo capilar, diapedese de
eritrécitos, hemorragias focais, edema intersticial, e ainda
grande edema retroperitoneal. As alteracdes vasculares
e as hemorragias foram vistas na pele, na superficie das
membranas mucosas, na regiao subendocardica do atrio
direito e na glandula pituitaria, além de varios outros
orgaos. Os rins encontravam-se aumentados de volume
e edematosos; microscopicamente, observou-se
congestdo medular, compressao dos tdbulos renais por
massas de eritrécitos e necrose das algcas de Henle e
dos tubulos coletores. Ainda, o figado pode mostrar, em
cerca de 30% dos casos, a presenca de necroses focais
na periferia dos I6bulos hepéticos e, nos pulmdes, pode-
se constatar, com frequéncia, a presenca de graus
variados de edema pulmonart6 30313240,

Na SCPH, os achados anatomopatologicos
basicamente situam-se nos pulmdes, podendo haver
discretas outras lesdes em figado, baco e linfonodos®*.
Macroscopicamente, os pulmdes mostram-se congestos,
avermelhados, com peso até 2 vezes maior que 0 seu
valor normal; € comum a presenca de efusdo pleural

amarelo-citrina uni ou bilateral. As les6es histopatoldgicas
sdo primariamente vasculares com dilatagédo capilar e
edema endotelial; na maioria dos casos revela-se a
presenca de pneumonite intersticial leve a moderada com
graus variados de congestdo, edema e infiltracao de
células mononucleares, com aparéncia de
imunoblastos®. A formag&o focal de membranas hialinas,
além de extenso edema intra-alveolar, com presenca
de fibrina e hemacias constituem achados proeminentes
a histopatologia. Em geral, ndo ha hiperplasia de
pneumdcitos tipo Il. Documenta-se dano alveolar difuso,
caracteristico da sindrome da angustia respiratoria do
adulto (SARA), em pacientes com doenga de curso mais
prolongado e, nesses casos, evidenciam-se as
alteracdes caracteristicas dos estagios exsudativo e
proliferativo da sindrome?34 3542, Qutros achados
histopatoldgicos tipicos podem ser vistos no baco e
linfonodos, e incluem a presenca de imunoblastos na
polpa vermelha e regides peri-arteriolares esplénicas
e na regiéo paracortical dos linfonodos**. Em um caso,
autopsiado em nosso servi¢o na Universidade Federal
de Uberlandia, descreveu-se a presencga de
imunoblastos no parénquima cerebral, fato ainda n&o
relatado na literatura. Finalmente, nos espacos portais,
documenta-se a presenca de infiltrado inflamatorio,
além de raros focos de necrose hepatocitica, que
justificariam o aumento discreto das aminotransferases
séricas constantemente observados nos pacientes com
as formas graves da virose® %, (Figuras 4, 5 e 6).

QUADRO CLINICO

Febre hemorragica com sindrome renal: O
periodo de incubacéo varia de 7 a 42 dias e infec¢bes
subclinicas ou oligossintométicas ndo mostram-se
incomuns. Classicamente, divide-se a evolugao clinica
em cinco fases: febril, hipotensiva, oligurica, diurética e
de convalescéncia; esses periodos podem superpor-
se e, nos casos leves, nem mesmo ocorrer. O inicio
mostra-se abrupto e manifesta-se com febre elevada,
calafrios, cefaléia retro-orbitaria, fotofobia, mialgias, dor
abdominal, nduseas e vomitos; hiperemia cutanea
difusa acometendo a face, o pescogo e a parte superior
do térax e petéquias no palato mole e nas axilas séo
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achados fisicos comuns. O figado pode ser palpado em
significativo nimero de casos. Muitos pacientes se
recuperam lentamente a partir dessa fase, mas alguns
evoluem com hipotenséo e choque que costuma ocorrer
antes do 5° ou 6° dia. A queda pressorica pode ser leve,
mas alguns doentes desenvolvem choque refratario, que
exige o uso de drogas vasoativas. As hemorragias
revelam-se comuns nessa fase e podem ser vistas na
conjuntiva ocular, na pele e mucosas, no trato digestivo
e no sistema nervoso central. A funcdo renal deteriora,
em geral, 24 horas ap6s a hipotensao, surgindo oliguria
ou mesmo andria, que requer o uso de métodos
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Figura 4 — Sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus: corte de
pulmao demonstrandc;_/yneumon/te intersticial discreta e extenso
X).

edema intra-alveolar (HE — 100x)

Figura 5— Sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus: infiltrado
inflamatdrio pulmonar constituido por Imfoc:t%s,) histidcitos e

células com aspecto de imunoblastos (HE — 400x

Figura 6 — Sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus: corte histologico
de figado demonstrando discreta esteatose microvesicular e infiltrado
inflamatério mononuclear portal (HE — 400x).

dialiticos. A recuperacdo a partir dai pode ser rapida,
com surgimento de diurese intensa e episddios de
hipertenséo arterial. A taxa de letalidade € baixa e varia
de 1 a 10%, sendo as infec¢Bes causadas pelo virus
Puumala, prevalente no norte da Europa, aquelas com
menor indice de 6bitos (< 1%). Essa enfermidade deve
ser diferenciada, clinicamente, da leptospirose e de outras
febres hemorragicas virais que ocorrem, nas mesmas
areas de ocorréncia das hantaviroses?6 303237384046,

Sindrome cardiopulmonar: A SCPH apresenta-se
como doenca febril aguda caracterizada pelo grave
comprometimento cardiovascular e respiratério que
clinicamente assemelha-se a SARA2°2542, O periodo de
incubacado estimado para essa sindrome é de 0 — 33
dias, com média de aproximadamente 15 dias e
mediana de 14 dias; esses dados baseiam-se na andlise
de 11 casos americanos cujo dia e local de exposicao
ao virus eram conhecidos*. O reconhecimento precoce
dessa entidade, baseando-se nos sinais e sintomas

iniciais, ndo é facil de ser realizado e pode ser confundido
com outras doengas endémicas prevalentes nas mesmas
areas, tais como o dengue e a leptospirose®. Prédromos,
que duram 3 a 6 dias, precedem o aparecimento do edema
pulmonar; nessa fase pode-se observar a presenca de
febre (100%), mialgias (85-95%), nauseas (73%), diarréia
(40%) e, menos frequentemente, cefaléia, vomitos, dor
abdominal, dor torécica, sudorese e vertigem; tosse e
dispnéia podem estar presentes nessa fase em cerca de
50 a 60% dos casos. Com o inicio da fase cardiopulmonar,
a doenca progride rapidamente, necessitando
hospitalizagdo e assisténcia ventilatéria nas primeiras 24
horas?® 25, A hiperemia conjuntival e a congestéo facial
acontece em alguns casos’ %42,

A fase cardiorrespiratoria da doenca caracteriza-se
pela progressiva infiltracao de liquido e proteinas no
intersticio e alvéolos pulmonares, levando a taquipnéia,
hipoxemia e taquicardia, e muitos desses individuos
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requerem ventilagdo mecanica, ainda quando estdo
sendo avaliados em salas de emergéncia? 2 42, A
hipotensdo € comum nessa fase e pode evoluir para o
choque, em geral, acompanhado de grave depressao
miocardica, evidenciada pelo baixo débito cardiaco e
resisténcia vascular sistémica aumentada; esse quadro
hemodinamico difere do observado no choque séptico,
onde o débito cardiaco revela-se aumentado e a
resisténcia vascular sistémica diminuida?° 42, A morte
pode ocorrer poucas horas apds o inicio da faléncia
respiratéria, mesmo em individuos ventilados
precocemente; alguns pacientes, entretanto, passam dias,
ou mesmo semanas, sob ventilagdo mecénica, muitos
dos quais recuperam-se sem qualquer sequelaz?. O
envolvimento de outros 6rgdos na evolugcdo dessa

doenca pode ocorrer; na infec¢do causada pelo virus Bayou,
isolado no Texas, além do edema pulmonar, observou-se a
presenca de insuficiéncia renal e miosite, esta comprovada
pela grande elevacéo dos niveis de creatinofosfoquinase®.
As hemorragias s&o pouco relatadas nessa virose, embora
possam ocorrer; alteragdes na coagulagdo sanguinea
mostram-se muito comuns, entretanto, os quadros de
coagulacao intravascular disseminada néo acontecem no
curso da enfermidade” 2. A Figura 7 resume a progressao
clinica observada em um caso néo fatal de SCPH.

As alteracdes laboratoriais decorrentes da SCPH,
embora incaracteristicas, podem trazer suporte ao
diagnéstico de um caso suspeito da doenga. O hemograma
mostra, na maioria dos casos, a presenca de
hemoconcentragdo (hemat6crito > 49%), leucocitose

Fases Prodromos Cardiopulmonar Convalescéncia
Febre, mialgias /
Edema pulmonar
—

Choque

Diurese

[ ~—

Linfécitos atipicos + +
| Plaquetas + | ++++++
r HCT £ | +++++ s
I AST £ | +++++++++
t DHL £ | ++++++++
) + | +++++++

3-6 dias

7-10 dias

glgura 7 — Progresséo clinica_da sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus (HCT: hematdcrito; AST: aspartato aminotransferase;

L: desidrogenase lactica; TPT: tempo parcial de tromboplastina).

com desvio a esquerda, presenca de linfocitos atipicos
e trombocitopenia. A hemoconcentracao, em geral,
resulta do grande afluxo de fluidos do intravascular ao
parénquima pulmonar e alguns doentes podem mostrar
hematdcritos superiores a 60%. A leucocitose cursa com
desvio a esquerda, mostrando a presenca de mieldcitos,
promielécitos e metamieldcitos, em cerca de 30% dos
casos. A presenca de linfécitos atipicos no sangue
periférico revela-se comum e sua ocorréncia parece ser
marcante no inicio do edema pulmonar. A
trombocitopenia ocorre em mais de 80% dos casos € a
gueda no namero de plaquetas costuma marcar a
transicdo entre o periodo prodrémico e a fase
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edematosa da doencga; na maioria dos casos, 0 nimero
de plaquetas encontra-se abaixo de 100.000 células/
mm?® (mediana de 89.000 plaquetas/mm?). Apé6s a
resolugéo do processo, o nimero de plaquetas retorna
rapidamente ao normal” 253542,

AlteracBes no coagulograma, além da plaguetopenia,
sao frequentes e incluem queda na atividade da
protrombina, prolongamento do tempo parcial de
tromboplastina, diminuicdo nos niveis de fibrinogénio
sérico e, ainda, aumento consideravel nos produtos de
degradacdo da fibrina, indicando a presenca de
coagulacéo intravascular disseminada, sem, entretanto,
ocasionar hemorragias cutaneas ou viscerais?” %,



Os parametros gasométicos, na fase edematosa
podem demonstrar hipoxemia grave em mais de 90%
dos doentes, moderada acidose metabdlica e
hipocapnia; a introdugdo rapida de oxigenacao por
mascara melhora o quadro. Os niveis séricos de lactato
encontram-se elevados nos casos graves e esse
parametro laboratorial pode indicar mau prognéstico. A
elevacéo de uréia e creatinina tem sido incomum nas
hantaviroses americanas, embora moderados sejam
anotados em até 15% dos casos e, provavelmente
resultam de hipovolemia e méa perfuséo renal. O exame
rotineiro de urina ndo revela anormalidades?7 %,

Cerca de 75 a 100% dos pacientes com SCPH
demonstram alteracdes das provas funcionais
hepéticas; os niveis de albumina sérica encontram-se
abaixo dos niveis normais em 85% dos casos €, a hipo-
albuminemia resulta do grande afluxo protéico do
sangue para os alvéolos pulmonares na fase de edema,
além de consumo em decorréncia do catabolismo
excessivo; as aminotransferases elevam-se pouco, com
predominio da aspartato aminotransferase (AST) sobre
a alanina aminotransferase (ALT) (AST/ALT > 1). A
fosfatase alcalina e a gama-glutamil transpeptidase, em
geral, estdo normais. A desidrogenase lactica eleva-se
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muito, permanecendo assim até a resolucdo da
enfermidade. Aumentos ocasionais séricos da creatino
fosfoquinase (CPK) e da amilase podem ser detectados
em alguns pacientes. A infecgao pelo virus Bayou, nos EUA,
pode cursar com miosite, provocando, portanto, aumentos
expressivos da CPK#2%,

Os achados radiogréaficos toracicos na SCPH
demonstram forma atipica de edema pulmonar por aumento
de permeabilidade; em geral, esses achados diferem dos
encontrados na SARA. Na SCPH, o indice céardio-toracico
€ normal em praticamente todos os doentes; no periodo
prodrémico, a radiografia de térax pode ser normal, embora
evidéncias de acometimento respiratorio estejam presentes
poucas horas depois. As alteragdes mais comumente
encontradas nesses individuos s&o: edema intersticial com
presenca das linhas B de Kerley, congestdo hilar e
peribrénquica e, derrame pleural; apés 24 a 48 horas surge,
de forma rapida, consolidacdo dos espacos aéreos, por
vezes extensa, englobando a totalidade dos campos
pulmonares; o derrame pleural, uni ou bilateral, acentua-
se nessa fase e pode opacificar até um terco dos
hemitoraces. Se a evolugdo da doenca for favoravel, essas
anormalidades radiol6gicas desaparecem em poucos
dias?*2527, ( Figuras 8, 9 e 10)

Figura 8 — Sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus: radiografia de torax
demonstrando infiltrado reticulo-micronodular difuso bilateral.

O prognostico, nos casos graves de SCPH, é ruim e
ataxade letalidade, em qualquer dos paises americanos
onde a doenca ocorre, € elevada, evoluindo para o 6bito
cerca de 40 a 50% dos doentes. Em algumas areas, onde
o0 reconhecimento da sindrome tem sido realizado
precocemente e a terapia de suporte adequadamente
conduzida, a taxa de sobrevida tem aumentado,
alcancando percentuais de 70 a 80%% % %42,

Na tentativa de conhecer melhor alguns aspectos
da SCPH no Brasil, um grupo de pesquisadores do

CENEPI — FUNASA/MS, Instituto Evandro Chagas-PA
e da Universidade Federal de Uberlandia-MG, coletou
dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais de 81
casos de SCPH ocorridos em varias regides do Brasil
nos anos de 1993 a 2000; cinglenta e oito pacientes
(60%) dedicavam-se a atividades agriculturais e
provavelmente adquiriram a enfermidade em locais
contaminados por roedores na zona rural. A média de
idade dos individuos acometidos pela virose era de 34
anos (variacdo de 13 a 65) e a doenca ocorreu mais
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Figura 9— Sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus: radiografia
de térax de paciente na fase cardio-respiratoria da doenca,
demonstrando infiltrado intersticio-alveolar difuso bilateral.

frequiientemente na faixa etaria entre 20 e 59 anos. O
sexo masculino predominou, acometendo 80% dos
individuos. Em 74 pacientes, onde os dados clinicos
estiveram disponiveis, 0s sinais e 0s sintomas
dominantes foram: febre (100%), dispnéia (81%), mialgias
(78%), nduseas e vomitos (67%), cefaléia (75%), tosse
(57%) e dor abdominal (50%); entre os dados
laboratoriais, a hemoconcentracdo (Ht > 50%) ocorreu
em 72% (44 / 61) e a trombocitopenia (< 150.000/mm?)

Figura 10 — Sindrome cardiopulmonar pelo hantavirus: mesmo
paciente da Figura 9, 12 horas apos, demonstrando a radiografia
do torax velamento completo de ambos os pulmbes por edema
alveolar agudo.

em 78% (39/50). Em 62 casos, onde a radiografia de
térax péde ser analisada, observou-se em 50 deles, a
presenca de infiltrado intersticial e alveolar, em um ou
em ambos os campos pulmonares. A taxa de letalidade
foi de 52% e, 100% dos doentes foram hospitalizados,
com tempo médio de permanéncia no hospital de 4 a 5
dias (variacdo de 0 — 20). O intervalo médio entre o
inicio dos sintomas e a recuperagéao ou 6bito foi de 10,3
dias (variacdo de 0 a 34), revelando ser esta entidade
uma doenga aguda e de rapida evolugdo. Os pacientes
curados nao mostraram qualquer tipo de sequela?.

A SCPH deve ser diferenciada de numerosas outras
doencas infecciosas agudas que, freqientemente,
ocorrem, de forma endémica, em varios paises
americanos. Diversas patologias ndo infecciosas devem
ser incluidas no diagnéstico diferencial dessa entidade’.
A Tabela 4 enumera as doengas que tém apresentacdo
clinico-laboratorial similares a SCPH.

Tabela 4 — Doengas que devem ser incluidas no diagnéstico diferencial da Sindrome cardiopulmonar por hantavirus

Doengcas infecciosas

Doencas né&o infecciosas

Influenza

Pneumonia pneumocécica

Pneumonia aspirativa

Legionelose

Pneumonia estafiloc6cica

Pneumonia por Mycoplasma

Chogue séptico (Gram — ou +)

Peste pulmonar

Antraz respiratério

Riquetsioses

Leptospirose (com acometimento pulmonar)
Dengue (sindrome do choque do dengue)
Maléria (com edema agudo do pulméo)
Histoplasmose aguda

Febre Q

Pneumocistose

SARA (diversas etiologias)

Sindrome de Goodpasture

Doenca cardiaca com edema pulmonar agudo
Estenose mitral

Infarto agudo do miocardio

Doengcas do colageno

Pneumonite eosinofilica

Pneumonite por hipersensibilidade aguda
Carcinoma bronquioloalveolar
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Autores americanos, em estudo comparativo,
observaram que em pacientes com SCPH, pneumonia
pneumocdcica com bacteriemia, influenza e SARA
inexplicada, a presenga de determinados parametros,
tais como vertigens, nauseas ou vomitos, auséncia de
tosse a admissédo, plaquetopenia, baixos niveis de
bicarbonato e hemoconcentragdo permitiram identificar
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todos os pacientes com SCPH e excluir, pelo menos,
80% dos pacientes com SARA inexplicavel®. A
utilizacdo de técnicas sorologicas e moleculares
tornaram-se imprescindiveis no diagndstico diferencial
de diversas enfermidades febris, endémicas ou
epidémicas que, atualmente, ocorrem nos paises
americanos®.

DIAGNOSTICO

O diagnostico das hantaviroses baseia-se
fundamentalmente na realizagdo de testes soroldgicos.
Isolamento viral ndo se mostra factivel na pratica clinica
diaria! %45, A prova soroldgica mais utilizada é a
imunoenziméatica (ELISA), que separa anticorpos das
classes IgM e IgG; 0 ELISA—IgM é apresentado no formato
de captura para evitar reacdes cauzadas. Outros testes
sorolégicos disponiveis, incluem a imunofluorescéncia
indireta, a neutralizac¢do, hemaglutinacéo passiva e western-
blot. A presenca dos anticorpos IgM, que surgem
precocemente, ja no inicio dos sintomas, ou a
guadruplicacdo dos titulos de IgG em amostras de soro
pareadas confirmam a suspeita clinica. Esse método
diagndstico € utilizado em ambas as formas da doenca
(FHSR ou SCPH). Os anticorpos da classe 1gG
persistem por toda a vida do individuo e podem ser
utilizados em investigacfes sorolégicas, visando
daiagnosticar infeccfes passadas sintométicas ou
assintomaticas. Um ensaio western-blot, usando antigenos
recombinantes e conjugados isotipicos especificos para
diferenciar anticorpos IgM e 1gG, foi desenvolvido
recentemente para diagnostico da SCPH e os resultados
obtidos com esse novo teste concordam com 0s testes
imunoenzimaticos. O uso de cepas locais para a realizagao

das reagbes soroldgicas nao tem sido possivel, embora
isso ndo seja considerado essencial uma vez que 0s
diversos hantavirus possuem alta semelhanca na seqiiéncia
de amino&cidos! 2%,

A imunohistoquimica, aplicada aos tecidos com a
finalidade de identificar antigenos virais, € outra forma de
confirmacao diagnéstica, sendo fundamentalmente utilizada
em casos fatais, nos quais néo se pode obter amostras de
soro durante o periodo da doenca. Diagnosticos
retrospectivos também podem ser realizados através do
uso dessa técnica em tecidos parafinados, retirados de
necropsias realizadas meses ou anos antes® %,

O PCR-RT (PCR com transcrig¢éo reversa) pode ser
utilizado para identificar o RNA viral em amostras de
sangue ou tecidos provenientes de casos Suspeitos.
Esse teste usualmente identifica o RNA viral nos
primeiros 7 a 10 dias de doenca. Embora primers
sensiveis para amplificacdo, provenientes de
seqliéncias genéticas obtidas de tecidos humanos ou
de roedores tenham sido utilizadas, existem, por vezes,
diferencas significativas entre os virus isolados de cada
regiao ou pais, complicando o uso e a sensibilidade da
técnica para uso rotineiro no diagnostico das
hantaviroses 3545,

TRATAMENTO

N&o ha tratamento especifico. Casos graves da
doenca devem ser tratados em unidades de terapia
intensiva®®“2, Cumpre lembrar que, na maioria das vezes,
0 médico assistente ndo estara com a confirmagao do
diagndstico em maos, portanto, o tratamento instituido
devera envolver medidas terapéuticas destinadas a
outras infecgdes pulmonares, freqiientemente, incluidas
no diagnéstico diferencial de pneumonias comunitarias
graves como, por exemplo, antibioticoterapia cujo
espectro deve incluir patogénos habituais e atipicos
(quinolonas de nova geracéo: levofloxacina ou
gatifloxacina). Se a suspeita de hantavirose for elevada,
com base nos dados hematolégicos e epidemioldgicos,
cuidado deve ser tomado com a administracédo
intravenosa de fluidos, que se excessiva, podera
precipitar o edema pulmonar. A infuséo de liquidos
devera ser controlada, utilizando-se parametros de
pressdo venosa central ou através da medida da
pressédo capilar pulmonar, obtida apds a colocagéo de
catéter de Swan-Ganz. Grande nimero de pacientes
desenvolvem hipotensédo e/ou choque, cujo tratamento
deve incluir, além da reposi¢éo volémica, o uso de drogas
vasoativas, com efeito inotrépico, tais como dobutamina

(5 a 10ug/kg/min) ou dopamina (4 — 8ug/kg/min),
administradas por via venosa e de forma continua.
Alguns autores preconizam o uso precoce dessas
aminas, com a finalidade de prevenir o aparecimento
do choque e da depressédo miocéardica que ocorrem de
forma sistematica nas formas graves. Apds o término
do periodo prodrémico, instala-se a fase cardiopulmonar
da doenga, com o desenvolvimento de insuficiéncia
respiratdria e grave hipoxemia, cujo tratamento inicial,
deve incluir, suplementagdo de oxigénio,
preferentemente por mascara (com 101/02), devendo-
se periodicamente realizar a dosagem dos gases
sanguineos para avaliar a eficacia dessa medida. Um
percentual elevado desses doentes necessitard,
entretanto, de ventilagdo mecéanica, alguns durante
poucos dias, outros, por periodos mais prolongados,
gue podem perdurar por semanas. A oxigenagao através
de membrana extracorp6rea e a inalacdo de oxido
nitrico tém sido utilizadas no tratamento desses
pacientes, embora os dados de literatura sejam ainda
insuficientes para avaliar sua verdadeira eficacia. A
acidose metabdlica, quando presente, devera ser
tratada com doses adequadas de bicarbonato de sédio.
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Infelizmente, quase a metade dos doentes morrem apés
o desenvolvimento do edema pulmonar e do choque,
alguns de forma rapida. A duracdo média da
enfermidade desde o inicio dos sintomas até a cura ou
Obito é de cercade 7 a 10 dias?122035,

Os corticoesteroéides tém sido utilizados por alguns
autores. Os resultados de estudos ndo controlados,
realizados nos EUA, ndo mostraram beneficios,
particularmente nas fases avancadas da doenca,
guando o edema pulmonar ja se instalou. Nos doentes
tratados pelo nosso grupo, na Enfermaria de Doencas
Infecciosas da Universidade Federal de Uberlandia,
observamos que, quando tratados, na fase inicial da
pneumonite, antes do maci¢o extravasamento de
liquidos para os espacos alveolares, com altas doses
de corticoesteréides (400mg/dia, de hidrocortisona, EV),
havia melhora rapida da taquipnéia, da dispnéia e da
hipoxemia, provavelmente devido ao bloqueio
desencadeado por essas drogas na secrecdo de
citocinas pré-inflamatérias; note que alguns pacientes
reverteram todo o quadro clinico entre 24 e 48 horas
apos o inicio do esteroide. Falta, entretanto, a realizacdo
de estudo controlado, duplo cego, utilizando essas
drogas, para comprovar a sua real eficacia!? .

A ribavirina, um analogo de nucleosideo com ampla
atividade anti-viral, tem se mostrado ativa in vitro sobre
os hantavirus. Nos EUA, um estudo controlado aberto,
utilizando essa droga, por via endovenosa, em pacientes

com suspeita da doenga, esta sendo conduzido desde
1993; ainda sem resultados. Na FHSR, a utilizacdo da
ribavirina parece ser util se administrada antes do 4° dia
de doenca. A dose preconizada para essa forma clinica
de hantavirose deve ser similar a utilizada para a febre
de Lassa, arenavirose prevalente em algumas regioes
da Africa (dose de ataque: 2g / EV, apés 1g de 6/6 horas
EV por 4 dias, completando-se com 0,5g de 8/8 horas
pela mesma via por mais 6 dias; total de 10 dias)®%.

Na FHSR, o manuseio do paciente deve focalizar o
balanco hidrico, que deve ser rigoroso. A administracao
de fluidos, nos periodos febril e hipotensivo, deve ser
cuidadosa, uma vez que grande parte dos liquidos
administrados extravasam para o terceiro espaco,
precipitando o edema pulmonar, particularmente nos
periodos de oliguria. Os diuréticos séo relativamente
ineficazes e a dialise peritoneal ou hemodialise pode
salvar a vida de muitos doentes, a semelhanca do que
se observa nos casos graves de leptospirose. As
hemorragias incontrolaveis permanecem como causa
importante de morte nesses individuos e o uso de
heparina tem sido contraindicado nessas situacoes,
uma vez que a maioria dos casos nao desenvolve
coagulacao intravascular disseminada. Com o manuseio
cuidadoso, a maioria dos doentes com FHSR se
recuperam completamente. A taxa de letalidade nessa
forma da virose mostra-se baixa particularmente nos
casos diagnosticados na Europa (cerca de 1 a 5%)?.

PREVENCAO

A prevencédo das hantaviroses baseia-se na
implementacg&o de medidas que impegam o contato do
homem com os roedores e seus excretas. O controle
desses reservatdrios naturais do virus no ambiente
silvestre ndo é pratico e pode levar a desequilibrio
ecoldgico. Entretanto, a eliminacdo dos animais no
peridomicilio e no domicilio mostra-se factivel e deve
ser realizado de forma estratégica e continua. As
construgdes rurais para habitacdo humana e para
deposicdo de gréos e racdes devem conter alguma
forma de protecgdo contra a entrada desses animais (tela
metdlica de malha fina, por exemplo) e além disso, iscas
contendo substancias anticoagulantes devem ser
distribuidas nesses locais periodicamente para evitar a
instalacdo e a proliferagdo desses mamiferos?s,
Estratégias devem ser montadas para diminuir o contato
humano com os dejetos infectantes; construcdes
fechadas hé varias semanas ou meses em &reas rurais
devem ser primeiramente abertas para ventilagdo e
qualquer limpeza no local evitada, para ndo permitir a
aerosolizacdo de particulas virais; antes de qualquer
procedimento, molha-se o assoalho do local com
dejecdes de roedores com agua contendo detergente
ou hipoclorito de sddio e s6 apds 30-60 minutos de
espera, procede-se a limpeza. Da mesma forma, deve-
se evitar o contato com roedores mortos ou Vivos,
eventualmente capturados no domicilio. Mascaras com
filtro do tipo P3 devem ser utilizadas na exploragédo ou
limpeza de ambientes sabidamente contaminados.
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Todos os alimentos para uso humano ou animal (cereais
e racoes, por exemplo) necessitam acondicionamento
em containers de plastico hermeticamente fechados
para impedir o acesso de roedores?®®,

A populagdo que habita areas rurais deve ser
orientada quanto ao perigo de se adquirir a moléstia
durante suas atividades domésticas, procurando-se
sempre estimular fazendeiros e agricultores a controlar
os roedores em suas propriedades rurais. Atividades de
lazer (caca ou pesca, acampamentos) desenvolvidas em
areas rurais ou florestais acarretam riscos de aquisi¢ao
dessa virose; precaucdes devem ser tomadas, portanto,
para impedir o contato com ambientes contaminados.

A possibilidade de transmisséo interhumana, por via
respiratéria, comprovada apenas na epidemia pelo virus
Andes na Argentina, ndo tem sido observada em nosso
meio, nem em outros paises, como EUA, Paraguai ou
Uruguai. As medidas recomendadas no manuseio dos
pacientes incluem o uso de luvas e avental para impedir o
contato com secre¢fes, ndo havendo, contudo, necessidade
de uso de mascaras ou isolamento respiratorio®.

Esforcos tém sido desenvolvidos para se obter uma
vacina contra as hantaviroses. Hoje, encontra-se
disponivel uma vacina inativada para protecao contra
0s virus Hantaan e Seoul, com comprovada eficacia,
embora avaliagbes adicionais devam ser realizadas.
Essas vacinas ndo parecem conferir protecdo cruzada
contra os virus prevalentes no continente americano®3°,
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