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A sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus € uma
doenca de conhecimento relativamente recente e freqliente-
mente fatal, apresentando-se como sindrome do desconfor-
to respiratorio agudo. No Brasil, desde o primeiro surto, re-
latado em novembro/dezembro de 1993, em Juquitiba,
226 casos ja foram registrados pela Fundacdo Nacional da
Saude. A doenca afeta individuos previamente higidos, apre-
sentando-se com prodromo febril e sintomas semelhantes
aos de um resfriado comum, podendo rapidamente evoluir
para edema pulmonar, insuficiéncia respiratoria aguda e cho-
gue. A hemoconcentragdo e a plaquetopenia sdo comuns da
sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus, e o qua-
dro radiolégico tipico é de um infiltrado intersticial bilateral
difuso, que progride rapidamente para consolida¢fes alveo-
lares, paralelamente a piora do quadro clinico. A mortalida-
de inicial era em torno de 75% e declinou para aproximada-
mente 35%, nos Ultimos anos. Os pacientes que sobrevivem
geralmente recuperam-se completamente, cerca de uma se-
mana apos o estabelecimento do quadro respiratorio. O agen-
te causal, ndo reconhecido até ha pouco, foi identificado como
um hantavirus, cujo reservatério natural sdo animais roedo-
res da familia Muridae, subfamilia Sigmodontinae. O trata-
mento especifico antiviral ainda ndo é bem estabelecido, es-
tando em estudo a eficacia de ribavirina. Cuidados de terapia
intensiva como ventilagdo mecénica e monitoramento he-
modinamico invasivo sao necessarios nas formas mais gra-
ves da doencga. Essas medidas, se instituidas precocemente,
podem melhorar o progndstico e a sobrevida dos pacientes
com sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus. (J
Pneumol 2003;29(5):309-24)

Hantavirus pulmonary and cardiovascular syndrome is a
recently identified and often fatal disease, which presents
as acute respiratory distress syndrome (ARDS). Since the
first outbreak, in Nov/Dec 1993, in Juquitiba, Brazil, 226
cases have been registered by FUNASA (National Health
Foundation).® The disease occurs in previously healthy
subjects, presenting with fever and symptoms similar to
the common cold, and may rapidly evolve to pulmonary
edema, respiratory failure and shock. Hemoconcentra-
tion and thrombocytopenia are common features, and
the typical radiological finding is a bilateral diffuse inter-
stitial infiltrate that evolves to alveolar consolidations in
parallel to the worsening of the clinical condition. Initial-
ly, mortality was around 75%, but it declined to approxi-
mately 35% in the last few years. Patients who survive
usually recover completely, about a week after the onset
of the respiratory symptoms. The causal agent is a previ-
ously unrecognized hantavirus whose natural reservoirs
are rodents of the family Muridae, sub-family Sigmodon-
tinae. Specific antiviral treatment for hantavirus pulmo-
nary and cardiovascular syndrome has not yet been well
established, and the efficacy of ribavirin is currently being
studied. Intensive care, including mechanical ventilation
and invasive hemodynamic monitoring, is required for the
more severe presentations of the disease. These measures
may improve the prognosis and survival of patients with
hantavirus pulmonary and cardiovascular syndrome if start-
ed early in the course of the disease.
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INTRODUCAO

A sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus
foi reconhecida pela primeira vez em 1993, na regido
semi-arida do Sudoeste dos EUA, onde se avizinham o0s
Estados de Arizona, Novo México, Colorado e Utah.®3
A mortalidade nesse surto inicial foi de aproximadamen-
te 80%.@ Na ocasido, ap6s numerosos testes diagnosti-
cos, observou-se que o soro dos pacientes reagia contra
hantavirus ja conhecidos, por causarem febre hemorragi-
ca com sindrome renal (FHSR) na Eurdsia.®-3 A fraca rea-
tividade soroldgica sugeria tratar-se de um hantavirus ain-
da ndo reconhecido até entdo. Cerca de oito semanas
apo6s o comunicado dos primeiros casos, conseguiu-se de-
terminar que a doenca era causada por um outro hantavi-
rus,® causador de doenca humana com quadro clinico
muito distinto da FHSR e que foi chamada inicialmente de
sindrome de hantavirose pulmonar357 e, posteriormente,
apos a determinacdo da existéncia de colapso cardiocir-
culatério associado a alta letalidade da sindrome, conven-
cionou-se chama-la de sindrome pulmonar e cardiovas-
cular por hantavirus (SPCVH).38)

O virus causador, analisado a partir de amplificacdo
génica de particulas virais de materiais de necropsia, foi
denominado inicialmente Four Corners, Muerto Canyon
ou Little Water, em alusdo as localidades de onde se ori-
ginaram os casos.*? Entretanto, apds reclamacdo da
populacéo local, preocupada com a reputacéo das locali-
dades ao serem relacionadas a virus téo letal, optou-se
por denomina-lo Sin Nombre, como uma forma de tro-
cadilho.(79:10)

Também em 1993, conseguiu-se determinar o animal
reservatorio do virus Sin Nombre: um roedor conhecido
como rato veadeiro (deer mouse — Peromyscus manicu-
latus), capturado nas proximidades das moradias dos doen-
tes acometidos.“1112 No roedor o virus determina infeccéo
cronica, aparentemente sem causar doenga. As particu-
las virais sdo eliminadas através da saliva, fezes e, espe-
cialmente, urina do animal.®?

Hantavirus e roedores-reservatorio

Hantavirus sdo RNA virus esféricos, envelopados, me-
dindo cerca de 80 a 120nm. O RNA viral é de fita simples,
trissegmentado e com polaridade negativa. Os segmen-
tos de RNA sdo denominados: L (large — grande) que codi-
fica a transcriptase viral, M (medium — médio) que codifi-
ca as glicoproteinas da capside e S (small — pequeno)
responsavel pela codificacdo da proteina da nucleocapsi-
de viral.?4"

O nome hantavirus refere-se ao Hantaan, primeiro vi-
rus do género, descrito em 1976 e que foi isolado de um
roedor na Coréia, nas proximidades do rio com esse mes-
mo nome.®3) Esse virus causou cerca de 3.700 casos de
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

ALT - Alanina transaminase

DHL - Desidrogenase lactica

FHSR - Febre hemorragica com sindrome renal

Funasa — Fundacé@o Nacional de Saude

PAF - Fator de ativacdo plaquetaria

RT-PCR — Reagdo de polimerizacdo em cadeia para a transcrip-
tase reversa

SDRA - Sindrome de desconforto respiratorio agudo

SPCVH - Sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus

TNF - Fator de necrose tumoral

FHSR, doenca anteriormente conhecida como febre he-
morragica da Coréia e que acometeu a tropa dos Estados
Unidos, que ali lutou na década de 50.(4.15

Atualmente, a FHSR tem incidéncia de 100 a 200 mil
casos anuais, particularmente na China. Na Asia, os han-
tavirus encontram-se vinculados principalmente aos roe-
dores da subfamilia Muridae e na Europa, aos da subfa-
milia Arvicolinae.*4-16)

Dentre os hantavirus da Eurasia, o hospedeiro prima-
rio do virus Hantaan é o rato do campo — Apodemus
agrarius. O virus Dobrava, também causador de FHSR
grave na Asia e na Europa do Leste, associa-se ao roedor
Apodemus flavicollis e o virus Seoul determina uma for-
ma menos grave de doenca, com fatalidade menor que
1%, a qual tem sido identificada principalmente na Asia,
tendo como hospedeiro primario o Rattus norvegicus.
Também o virus Puumala é responsavel por uma forma
leve de FHSR, especialmente na Escandinavia e Europa
Oriental e possui como hospedeiro primario o roedor Cle-
thrionomys glareolus.®4-16)

Nas Américas, ap6s 10 anos de estudos sobre a SPCVH,
sdo conhecidos véarios hantavirus. Na América do Norte
o virus Sin Nombre parece ser o causador da maioria dos
casos de SPCVH,418 enquanto que na América do Sul o
virus Andes esta implicado na determinacao da maioria
dos casos, no Chile e na Argentina.®%23 Diferencas filo-
genéticas entre as espécies de hantavirus associam-se, di-
retamente, a distancia geografica entre os locais onde os
virus foram detectados.t9-21.24.25)

Os hantavirus causadores de SPCVH encontram-se as-
sociados a roedores silvestres americanos da familia Mu-
ridae, subfamilia Sigmodontinae. Esta subfamilia contém
cerca de 430 espécies. Compreende roedores selvagens
diferentes daqueles conhecidos no ambiente urbano, ori-
ginarios do Velho Mundo, como o rato doméstico, o rato
negro e o rato noruegués (estes Ultimos da subfamilia Mu-
rinae). No entanto, algumas espécies selvagens da subfa-
milia Sigmodontinae podem infestar habita¢des rurais e
areas suburbanas.®%28 Um terceiro grupo de roedores,
da subfamilia Arvicolinae, relaciona-se a outros hantavi-
rus, 0s quais ndo causam SPCVH.12.18.29,30)
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O principal hospedeiro do virus Sin Nombre ¢ o rato
veadeiro (Peromyscus maniculatus), roedor dissemina-
do nas areas rurais da maior parte do territério norte-
americano, especialmente a oeste do Rio Mississipi.®218
19.30) Além do Sin Nombre, outros hantavirus causadores
da spcvH na América do Norte sdo o virus New York,
associado ao rato de pata branca (Peromyscus leucopus),
o virus Black Creek Canal, cujo hospedeiro é o ratinho
do algodao (Sigmodon hispidus) e o virus Bayou, que
infecta o rato do arroz (Oryzomys palustris). O virus Pros-
pect Hill, também encontrado nos EUA, ndo se associa
a doencas humanas.4:15.17.18)

Numerosas espécies de hantavirus tém associa¢do com
a SPCVH na América do Sul: Juquitiba, Castelo dos So-
nhos e Araraquara (Brasil);?® Laguna Negra (Bolivia e
Paraguai); Oran, Lechiguanas e Bermejo (Norte e Cen-
tro da Argentina), Andes (Chile e Argentina).(?1-23.26.27) No
Brasil, detectaram-se anticorpos contra hantavirus em
Akodon sp (rato da mata), Oligoryzomys sp (ratinho do
arroz) e Bolomys lasiurus sp (rato do rabo peludo).?83%

Os hantavirus parecem ter sua evolugao estreitamente
relacionada com o roedor reservatério e parece haver
uma surpreendente co-evolugéo entre o virus e o roedor
hospedeiro através de milhares de anos.?427:28 Encon-
tram-se fragmentos genéticos do virus incorporados no
RNA mitocondrial dos roedores.?4

Os hantavirus pertencem a familia viral Bunyaviridae.
Ao contrario do que ocorre com 0s demais géneros dessa
familia, ndo ha evidéncias de transmissdo por vetores ar-
trépodes no género Hantavirus®+19),

Transmissao

A presenca de hantavirus na saliva de roedores infecta-
dos e a importante sensibilidade destes roedores a inocu-
lac&o viral por via intramuscular fazem supor que a trans-
missdo horizontal, de roedor para roedor, deva ocorrer,
possivelmente associada a competicao por alimento en-
tre os individuos da mesma espécie, geralmente em pe-
riodos de escassez que se seguem a periodos de grande
fertilidade.(®11.29.32.33) Ta| ocorréncia dar-se-ia quando, a
condicBGes de grande e rapida reproducdo de roedores,
sucede-se escassez alimentar que leva a maior competi-
cdo pela limitacdo de nutrientes. Durante o surto da re-
gido de Four Corners, 30% dos ratos capturados apre-
sentavam-se infectados.%3% Os ratos machos adultos sao
os mais infectados, provavelmente por seu comportamen-
to mais competitivo e agressivo.t1.27-29)

A transmissao de hantavirus para o homem ocorre pela
inalacdo de particulas virais aerossolizadas, presentes nos
excrementos e saliva dos roedores.1%12:18.29 Embora in-
freqliente, haveria também contégio por mordedura de
animais contaminados, inoculagdo em pele ou mucosas
apresentando solu¢cdo de continuidade ou, ainda, inges-
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Transmissdo das hantavir oses

Roedor infectado
cronicamente

Transmissao horizontal por
comportamento agressivo

Inalagéo dos virus de excretas,

Também por contato com membranas particul armente urina

mucosas ou ferimentos em pele. i

* Virus Andes

Figura 1 — Modos de transmissdo das hantaviroses

tdo de agua ou alimentos contaminados pelo virusitt.29)
(Figura 1).

Embora nos roedores os hantavirus possam causar in-
feccdo por toda a vida, ha um periodo de maior elimina-
cdo das particulas virais, que é de trés a oito semanas
pos-infeccdo. Outros pequenos mamiferos, predadores dos
roedores, como cachorros, gatos e coiotes, também po-
dem-se infectar, mas tém menor probabilidade de trans-
mitir hantavirus para outros animais e seres humanos.
No entanto, animais domésticos podem trazer roedores
infectados capturados para o contacto com os seres hu-
manos_(2,3,29, 30,33,34)

Em 1996, descreveu-se um surto por virus Andes nas
proximidades de Bariloche, Argentina. Apos estudos epi-
demioldgicos e filogenéticos, pdde-se confirmar que hou-
ve transmissdo interpessoal do virus, inclusive para cinco
médicos e funcionarios de servico de salde. Duas pes-
soas contaminaram-se em Buenos Aires, apos transfe-
réncia de pacientes da localidade inicial para hospital, nesta
cidade, sem que tivessem visitado o local inicial do surto,
0 que despertou a suspeita, logo apés confirmada, de
transmissao interpessoal da SPCVH.©5:36)

Epidemiologia

Apesar de a descricdo inicial da sindrome ter-se dado
nos EUA, a América do Sul superou a do Norte em nu-
mero de casos da SPCVH, principalmente pelas ocorrén-
cias na Argentina, Brasil e Chile®¥ (opAs, 2001 - Figura
2). Ha evidéncias de que a infecgdo por virus Andes em
areas suburbanas da Argentina e Chile possa ter estado
presente e nao identificada ja ha longo tempo.®8

No mesmo ano em que foi descrita a SPCVH, em 1993,
relatou-se o primeiro surto no Brasil, na regido de Juqui-
tiba, em éarea recém-desmatada da Serra do Mar, onde
moravam trés irmaos que contrairam a doenca no inter-
valo de poucos dias. Este surto inicial resultou na morte
de dois dos pacientes e na identificacdo do virus Juquiti-
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ba.®” Posteriormente, ainda no Estado de S&o Paulo,
observaram-se novos casos em Araraquara e Franca e
ainda em Castelo dos Sonhos, no Estado do Mato Gros-
so, tendo sido identificados novos virus do género Han-
tavirus_(25,32-34,38)

Dados fornecidos pela Funasa permitem delinear o perfil
epidemioldgico da doenga no Brasil. Nos anos iniciais, 0s
casos relatados predominavam no Estado de S&o Paulo.
Em 2000 e 2001, observou-se grande nimero de casos
no Parana® e em Santa Catarina e no ano de 2002 hou-
ve distribuicdo mais homogénea dos casos nos Estados
do Sul e Sudeste do pais®®® (Figura 3).

O Estado com maior nimero de casos é o Parand, de-
vido ao importante surto de 2000/2001, seguido por Sdo
Paulo, Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Santa Catarina
(Figura 4).839 De outubro de 1993 a outubro de 2002
foram notificados 226 casos de SPCVH no Brasil. Obser-
vou-se nimero crescente de notificacbes da SPCVH e me-
nor mortalidade nos anos mais recentes (Figura 5). A ca-
suistica brasileira mostra mortalidade média de cerca de
34%. Nao ha predominio quanto ao sexo e a faixa etaria

. 23
« Argentina
310

Figura 2 — Numero de casos de SPCVH por paises nas Américas,
até 2001 (modificado da fonte: www. paho.org/English/HCP/HCT/
EER/Hantavirus2002.htm)
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mais afetada é a de adultos jovens, refletindo, talvez, a

exposi¢do a roedores durante a atividade laboral.(®8.39)
Mudltiplos fatores devem ser levados em conta no estu-

do epidemiolégico desta zoonose emergente para que se

Incidéncia de SPCVH por Estados e por ano de ocorréncia
Brasil 1993 a 30/10/2002

3 Oozos [———
§ % m99
g iz 2000
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Figura 3 — Distribuigdo dos casos de SPCVH no Brasil, segundo
ano e local de ocorréncia

NUmero de casos de SPCVH segundo
Estado de notificagdo 1993-2002
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Figura 4 — Distribui¢do dos casos de SPCVH no Brasil, segundo o
Estado de notificagcdo

Evolucdo dos casos de SPCVH
Brasil 1993-2002
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Figura 5 — Evolugdo dos casos de SPCVH no Brasil
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entenda seu surgimento. Sao importantes o estudo geo-
grafico e histdrico da regido, sua ocupacdo espacial, as
estruturas de trabalho e producdo, o padrao migratorio, a
composi¢do étnica, a dindmica do comportamento dos
roedores e suas relagdes com os diferentes virus, além de
alteracGes do ecossistema e de seus determinantes am-
bientais.(20.28.:31-33.40) Estudos com captura de roedores sil-
vestres no Estado de S&o Paulo mostraram que Akodon
sp (rato da mata), Oligoryzomys sp (ratinho do arroz) e
principalmente Bolomys lasiurus (rato do rabo peludo)
tém sido encontrados apresentando anticorpos séricos
para hantavirus e, provavelmente, seriam os reservatorios
destes agentes causadores de SPCVH.?528.31)

A ocorréncia de casos estaria associada a aumento
populacional ou modificacdo comportamental das popu-
lacBes de roedores silvestres, provavelmente por desequi-
librio em seus nichos ecoldgicos causado pela atividade
humana. No Estado de S&o Paulo, a maioria dos casos de
SPCVH costuma ocorrer entre abril e julho, periodo que
corresponde ao inicio da estagdo seca, ao inicio da safra
da cana-de-agUcar, com queimadas em canaviais e, tam-
bém, a época do aparecimento de sementes no capim
braquiaria, muito apreciadas como alimento pelos roedores
silvestres.(?8:31-3441.42) No Estado do Parana determinou-
se que atividades agricolas relacionadas ao Pinus consti-
tuem importante fator de risco para a aquisicdo da Sp-
CVH, que costuma ocorrer, predominantemente, no
segundo semestre. (9

Nos EUA, observou-se que algumas situac@es relacio-
nam-se epidemiologicamente com a SPCVH e estao resu-
midos no Quadro 1.(3:11.26,29,30.43)

QUADRO 1
SituagOes relacionadas com a SPCVH

— Aumento de roedores na habitacao

— Ocupacdo ou limpeza de locais previamente fechados onde
haja infestacéo ativa por roedores

— Limpeza de silos ou outras construgdes externas
— Manipulacéo de excretas ou “ninhos” de roedores

— Residéncia ou visita a locais onde tenha havido aumento no
nimero de roedores ou casos de SPCVH

— Manipulacéo de roedores sem utilizagdo de luvas

— Conservacdo de roedores selvagens aprisionados como ani-
mais de estimagdo ou como objetos de pesquisa

— Manipulacédo de equipamentos e maquinaria estocados em
locais infestados

— Exposicdo a dejetos de roedores em acampamentos e excur-
sOes

— Dormir ao relento, em contacto com o terreno

— Aragem ou plantio manual
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Nas condi¢Bes ambientais os virus provavelmente so-
brevivem por periodo menor que uma semana em am-
bientes internos e por periodo menor ainda se expostos
a luz do sol, em areas externas.“243)

Os hantavirus brasileiros associados a spcvH foram
detectados principalmente por amplificacdo de parte do
genoma utilizando a RT-PCR (reacdo em cadeia de polime-
rizagdo com a transcriptase reversa). Os fragmentos ge-
ndmicos virais tiveram seus nucleotideos seqiienciados e
comparados com os de outros hantavirus, previamente
conhecidos, em andlises filogenéticas. Analisados por essa
metodologia, os virus Araraquara e Castelo dos Sonhos
mostraram homologia gendmica de 78,5% quando com-
parados com o0s virus sul-americanos Andes e Laguna
Negra, confirmando assim ser realmente hantavirus.®?>
Além disso, os virus Araraquara e Castelo dos Sonhos
mostraram entre si uma homologia genémica de 78,9 a
82,8%, sugerindo ser dois virus distintos que circulam no
pais em regides distantes, possivelmente com diferentes
roedores-reservatorio.®®

Seqliéncias nucleotidicas de amplicons obtidos por RT-
PCR a partir do sangue de casos da sPCvH ocorridos na
regido de Ribeirdo Preto, SP, mostraram alta homologia
com o hantavirus Araraquara (87,7% a 96,5%), sugerin-
do ser este o virus responsavel pela doenga naquela re-
gido.#4

Curiosamente, estudos soroepidemiolégicos analisan-
do os niveis de infec¢do por hantavirus na populagdo da
regido de Ribeirdo Preto, SP, ndo corroboraram os dados
epidemioldgicos, observados nos pacientes com SPCVH,
que mostram clara ligagdo com atividades ou contato com
0 meio rural. Em 1999, realizou-se inquérito sorologico
que detectou anticorpos IgG contra antigenos recombi-
nantes da proteina N do virus Sin Nombre por método
de ELISA, no qual se testaram 567 soros, com o achado
de positividade em 1,23% deles.®® Tais resultados suge-
rem ndo ser rara a infeccdo por hantavirus, na regido de
Ribeirdo Preto, sendo sua freqiiéncia mais que duas vezes
maior do que a observada nos Estados Unidos, em popu-
lacBes com alto risco de infec¢cdo por estes microorganis-
mos.E43)

Também foi possivel entrevistar seis dos sete pacientes
que apresentaram anticorpos para hantavirus, neste in-
quérito sorologico, observando-se que todos negaram
doencas pulmonares graves pregressas. Sugere-se, por
essa observacdo, que a hantavirose possa produzir infec-
¢des humanas, manifestas de forma subclinica ou de forma
mais branda que as originalmente descritas na regido.®s
32,33,41,44-46)

Em 2001, dando continuidade a este estudo, realizou-
se inquérito sorologico aleatério populacional no munici-
pio de Jardindpolis. Participaram do estudo 818 indivi-
duos com 15 a 70 anos de idade. Observou-se que 14,3%
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dos participantes apresentavam anticorpos IgG para o
hantavirus Andes detectado por ELISA.#246) N&o se obser-
vou predominancia de soropositividade associada a sexo,
idade, referéncia a contato com roedores ou antecedente
de pneumonia grave. Esses resultados fazem supor que
infec¢Bes por hantavirus sejam freqlientes, na regido do
estudo e, possivelmente, também em outras regides do
pais. Esses resultados também poderiam indicar a coexis-
téncia de outro tipo de hantavirus, que causaria infecgoes
humanas de menor gravidade ou subclinicas, que nao se-
riam suspeitadas ou diagnosticadas. Ou, ainda, poder-se-
ia supor ser a doenga grave, SPCVH, uma forma mais rara
e determinada por algum fator, talvez genético, presente
em uma minoria de individuos, dentro do vasto contin-
gente de infectados.(32.42:44-46)

MANIFESTACOES CLINICAS

Apesar de no Brasil contabilizarmos mais de duas cen-
tenas de casos da SPCVH, apenas algumas séries clinicas
foram relatadas.®2:33.37.47.48) Utilizaremos como casuistica
0 somatorio destas séries, de forma a melhor analisar o
quadro clinico da SPCVH em nosso meio. Ressaltamos a
série de 14 pacientes estudados em Ribeirdo Preto23% e
outra incluindo oito casos provenientes de Uberaba.“”
Também os trés pacientes iniciais de Juquitiba®” e um
caso de Anajatuba® serdo considerados de forma a tra-
car as semelhancas e peculiaridades da apresentacdo da
SPCVH no Brasil.

PERIODO DE INCUBACAO

O estudo de pacientes com exposi¢cdo bem definida e
isolada a roedores permitiu estabelecer o periodo de in-
cubacdo da spPCcVvH entre nove e 33 dias, com mediana de
14 a 17 dias. Também, determinaram-se atividades e com-
portamentos de risco para a aquisicdo da doenca.“9)

FASE PRODROMICA

A evolucéo da sSPcvH mostrou-se similar na maioria dos
pacientes relatados no Brasil. Os sinais e sintomas no
inicio do quadro incluiam febre, astenia e cefaléia. Na
fase prodrémica os pacientes ndo apresentavam tosse,
coriza, ou outros sintomas respiratérios. Também nesta
fase, ocorriam calafrios, nduseas e vomitos, ndo sendo
incomum a dor abdominal e a diarréia.

Nos EUA, em série de 44 pacientes relatados por Zaki
et al.®% a duracéo do prédromo febril foi de trés dias em
média, e precedeu a procura de auxilio médico. Os sinto-
mas mais freqiientemente relatados também foram febre
e mialgia. Transtornos gastrointestinais como nauseas,
vOmitos e dores abdominais ocorreram em cerca de 50%
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dos casos. Nas epidemias de sPCVH causadas pelo virus
Andes, na Argentina, também observaram-se prodromos
com febre, mialgia e queda do estado geral. Nesses pa-
cientes, 0s sintomas gastrointestinais mostraram-se mais
raros (5%).(20.22.23)

A mialgia nos casos brasileiros, ao contrario do obser-
vado nos causados pelo virus Sin Nombre, V) esteve pre-
sente em apenas 38% dos casos.2:33)

Na fase prodrémica ocorre viremia e 0s niveis de anti-
genos sdo tdo elevados como na AIDS e na hepatite C,
mas, apesar disso, é dificil o isolamento de hantavirus a
partir de materiais bioldgicos provenientes de seres hu-
manos.52:53)

FASE CARDIOPULMONAR

ApOs o terceiro dia de doenga, surge, geralmente, tos-
se seca, que posteriormente se torna produtiva, com es-
carro réseo, mucossanguinolento e dispnéia, que inicial-
mente é de leve intensidade, mas que na maioria dos casos,
em menos de 24 horas, evolui para insuficiéncia respira-
téria grave, necessitando muitas vezes da instituicdo de
suporte ventilatorio®32-34.4251 (Tabela 1).

Nos casos ocorridos no Brasil, a dispnéia aos minimos
esfor¢cos ou de repouso acompanhava-se de tosse com
eliminagdo de secrecdo rosea, estertoracdo pulmonar,
taquicardia e hipotenséo arterial, seguidas por colapso
cardiocirculatorio. Nesta fase da doenca, além da hipoxe-
mia, eleva-se o hematdcrito, observa-se leucocitose com
desvio a esquerda, linfécitos anormais ao esfregago de
sangue periférico e ocorre plaguetopenia. Tambhém ele-
vam-se 0s niveis de creatinina sérica, geralmente por di-
minuicdo do fluxo sanguineo renal.(23447

O aparecimento do edema agudo de pulmdes e da de-
pressao miocardica, nos pacientes com SPCVH, associam-
se a intensa reagdo imunoldgica com producdo de anti-
corpos neutralizantes do virus e, também a ativagdo da
resposta celular com liberacéo de citocinas, fator de ativa-
cdo plaquetéaria (PAF) e fator de necrose tumoral (TNF).52549

As anormalidades laboratoriais observadas incluem,
principalmente: elevacao do hematdcrito, leucocitose com
desvio a esquerda, linfécitos anormais ao esfregaco e pla-
quetopenia. Pode ocorrer elevacdo moderada das enzi-
mas ALT (alanina-transaminase) e DHL (desidrogenase lac-
tica)_(18,32-34,51)

As formas de infeccdo por hantavirus na Ameérica do
Sul incluem apresentacg8es clinicas que variam de infec-
cOes assintomaticas e formas leves de doenga a SPCVH. A
ocorréncia de acometimento renal foi observada em mui-
tos casos. Entre 30% e 70% dos casos causados por virus
Andes apresentaram transtornos hemorragicos de mag-
nitude variavel e 6% desenvolveram insuficiéncia renal,
necessitando de dialise transitoria.0-2?
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Quanto as formas mais graves de acometimento car-
diopulmonar, Crowley et al., em 1998, através da andlise
retrospectiva dos casos tratados no Hospital Universita-
rio da Universidade de Novo México (centro de referén-
cia para os pacientes da regido de Four Corners), deter-
minaram que a presenca de qualquer um dos seguintes
achados: indice cardiaco < 2,5L/min/m?2, concentragdo
de lactato sérico > 4,0mmol/L, atividade elétrica cardia-
ca sem pulsagdo ou fibrilagdo ventricular ou taquicardia
ventricular, e choque refratario a administracéo de volu-
me e de aminas vasoativas, relacionava-se com mortalida-
de de 100%.6%

FASE DE CONVALESCENCA

A convalescenca dos pacientes com SPCVH, especial-
mente daqueles que necessitaram de intubacdo orotra-
queal com ventilagdo mecéanica, costuma ser prolongada,
levando algumas semanas, principalmente devido a es-
poliacdo nutricional conseqliente a doenca grave e, tam-
bém, conseqiiente a pneumonias hospitalares.(®:18:33.34

A avaliacdo médica tardia dos casos de SPCVH tem
mostrado sequelas como fadiga crénica e restricao da fun-
¢do pulmonar, com repercussdes na qualidade de vida de
mais que 30% dos pacientes na América do Norte.®%

No Brasil, dois pacientes que sobreviveram a SPCVH,
de ambos os sexos e com 16 anos e 31 anos, foram ambos
reavaliados, 30 meses apOs o quadro agudo. Eles nédo
referiram nenhuma intercorréncia ou queixa apoés a alta
hospitalar. Ao exame clinico ndo se evidenciou nenhuma
alteracdo patolégica. Tomografias de térax de ambos 0s
pacientes foram normais e testes de funcdo pulmonar
também mostraram resultados dentro dos limites da nor-
malidade.®?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Fazem diagnostico diferencial com a SPCVH: as pneu-
monites virais, como a por Influenza e pelo Sarampo, as
pneumonias atipicas por Micoplasma e Legionelose, a
Leptospirose, Febre Q, Tularemia, a Peste Septicémica,
a Histoplasmose, Dengue Hemorragico e, nos pacientes
imunocomprometidos, a pneumonia por Pneumocystis
carinii e as infec¢gBes por citomegalovirus, Cryptococcus
e Aspergillus.(®:81833,34,51)

A auséncia de sintomas nasais como rinorréia, espirros
e obstrucdo, durante a fase prodrémica, facilita o diferen-
cial com viroses respiratdrias altas.

Em nosso meio, a pneumonia por Pneumocystis cari-
nii como primeira manifestacdo da AIDS e 0 Dengue He-

TABELA 1
Apresentacéo clinica e desfecho dos casos de SPCVH relatados no Brasil

Paciente/ Sexo Idade Sa0, inicial AA Choque/ Suporte Uso de Evolugéo

série (%) hipotensédo ventilatério AVA

JQT1 M 18 NI N N N Cura
QT2 M 20 NI S VM S Obito
IQT3 M 16 NI S VM NI Obito
RP1 M 55 61 S VM S Obito
RP2 M 38 53 S VM S Obito
RP3 M 54 96 N VM S Obito
RP4 M 26 NI S VM S Obito
RP5 M 29 71 S VM S Cura
RP6 F 13 72 S VM S Cura
RP7 M 21 82 S VM S Cura
RP8 M 32 73 N VMF N Cura
ANJ1 F 19 NI NI NI NI Obito
UB1 M 45 < 90% (paO, = 55) S VM S Obito
UB2 F 22 < 90% (paO, = 40) S VM S Obito
UB3 M 19 < 90% (paO, = 48) S VM S Obito
UB4 M 47 < 90% (paO, = 48) N MF N Cura
UB5 M 62 < 90% (paO, = 50) S VM S Obito
UBG6 M 24 < 90% (paO, = 49) S MF S Cura
UB7 M 26 < 90% (paO, = 57) S MF S Cura
uUB8 M 32 < 90% (paO, = 49) S MF N Cura

RP = casos relatados em Ribeirdo Preto®?, UB = casos relatados em Uberaba“®), JQ = casos iniciais de Juquitiba®, ANJ = caso relatado em Ananjatuba®.
M = Masculino; F = Feminino; NI = Ndo informado; S = sim, presenca; N = ndo, auséncia; AA = Ar ambiente; AVA = Aminas vasoativas; VM = Ventilagdo

mecénica; MF = nebulizacdo de ar enriquecido em O, por mascara facial.
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Figura 6 — Radiografia de térax de paciente com SPCVH, mostran-
do o infiltrado intersticial inicial

morragico em casos com derrame pleural mostram-se
importantes doengas para o diagndstico diferencial com
SPCVH.(32:34)

APRESENTACOES ATIPICAS

Recentemente, Passaro et al. descreveram um caso de
pielonefrite que posteriormente evoluiu com insuficiéncia
respiratoria e obito, sendo confirmado o diagnéstico de
SPCVH pelo virus Sin Nombre, através de sorologia posi-
tiva e sequienciamento génico viral, realizado pelo cbc.®”

Zavasky et al., em 1999, publicaram o relato de dois
casos em que a infec¢cdo pelo virus Sin Nombre néo cau-
sou alteracdes respiratérias, alertando para a possibilida-
de de um mais amplo espectro da doenca.®®

Em nosso meio, como se pode inferir pelos inquéritos
sorolégicos populacionais e a semelhanca do que ocorre
em outros paises da América do Sul,?*27 deve haver for-
mas mais brandas ou subclinicas da doenca, que néo sdo
diagnosticadas. (2:42.45:46)

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

A caracterizagdo e o reconhecimento das alteragdes
radioldgicas da SPCVH sdo importantes na identificacédo e
auxiliam, ainda, na determinagao do progndstico da sin-
drome.®9)

Ja em 1994, Ketai et al. publicaram estudo de uma
série de 16 pacientes com quadro clinico e confirmacao
laboratorial de spcvH,®? conforme definicdo do cDc.®Y
Em 13 desses pacientes (88%) foram observadas altera-
¢Oes radioldgicas indicativas de edema intersticial na ra-
diografia de tdrax inicial, como: presenca de linhas B de
Kerley, espessamento peribronquiolar e borramento do
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Figura 7 — Radiografia de térax de paciente com forma grave de
SPCVH mostrando infiltrados alveolares bilateralmente

contorno hilar pulmonar (Figura 6). Tais alteracBes séo
menos evidentes na SDRA e ajudam no diagndstico dife-
rencial.2:63)

Outros trés pacientes apresentavam radiografias de to-
rax inicialmente normais mas, nas 48 horas subseqiien-
tes, desenvolveram-se sinais de edema intersticial em to-
dos os pacientes. (€%

Quatro pacientes manifestaram primordialmente doen-
¢a intersticial durante todo o curso da doenca e todos
sobreviveram,® indicando que a ndo progressao para
preenchimento alveolar pode ser um marcador de me-
lhor progndstico na SPCVH.

Seis pacientes possuiam radiografia de térax inicial com
alteracOes de preenchimento alveolar. Apés as primeiras
48 horas, 11 pacientes apresentaram infiltrados alveola-
res bilaterais e extensos (assim considerados quando en-
volvendo mais da metade de ambos os campos pulmona-
res). Todos esses pacientes apresentaram quadro de
desconforto respiratério, oito necessitaram suporte ven-
tilatorio artificial e seis faleceram,©® indicando pior prog-
néstico nas formas extensas do acometimento alveolar
(Figura 7).

Também todos os pacientes possuiam indice cardio-
toracico menor que 55%, portanto, sem sinais de aumento
das camaras cardiacas. O pediculo vascular encontrava-
se de tamanho normal em 14 pacientes®%2) (considerada
espessura normal de até 5,3cm na radiografia em pé e
até 6,3cm nas radiografias em posicdo supina®4).

Efusdo pleural também é comum. Na série relatada es-
teve presente em 11 pacientes. Era ja visivel na radiogra-
fia inicial em dois e desenvolveu-se, nas primeiras 48 horas
de observacdo, em nove pacientes.6%

Como caracteristicas distintivas da SDRA,®% os autores
salientaram a auséncia de distribuicdo periférica do infil-
trado alveolar e a presenca de edema intersticial no inicio
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da spcvH. Estudo anterior®® sobre alteracGes radioldgi-
cas na SDRA encontrou presenca de espessamento peri-
bronquiolar e linhas B de Kerley em menos de 10% de
sua casuistica. Também o aparecimento precoce de der-
rame pleural é raro na SDRA.(62:64)

O preenchimento alveolar subseqiiente aparece na
maioria dos pacientes com hantavirose pulmonar e tende
a ter distribuicdo basilar e peri-hilar ao invés de periféri-
ca, como mais freqlientemente observado na SDRA.(62:63)

Em recente estudo, realizado no Canada por Boroja et
al., ndo se observou mortalidade nos pacientes com for-
mas ndo extensas de alteracOGes radiograficas, em que
houve predominio de padrao intersticial ou intersticio-al-
veolar.®9

DIAGNOSTICO LABORATORIAL ETIOLOGICO

O diagndstico laboratorial dos casos humanos de han-
tavirose, no Brasil, € comumente feito por método soro-
[6gico de ELISA, que visa a detec¢do de anticorpos princi-
palmente do tipo IgM, associados a infeccéo recente. Tal
diagnostico é possivel, mesmo na fase aguda da doenca,
porque 0s anticorpos, na SPCVH, surgem com o apareci-
mento dos sinais e sintomas. ?:3.23.27.33.34.43)

Métodos sorolégicos que detectam anticorpos especifi-
cos, do tipo IgG, tém sido mais utilizados em inquéritos
populacionais. Utilizam-se, nesses testes, antigenos dos
hantavirus Sin Nombre(®3 (EUA) ou Andes (Argentina).(©®
Esses antigenos sdo produzidos por purificacdo direta do
material viral, apos inativacdo ou, preferencialmente, séo
proteinas recombinantes produzidas em bactérias, como
a N ou a G1 da superficie viral. Ambas sdo importantes
antigenos virais.

Outros métodos sorolégicos menos utilizados no diag-
noéstico das hantaviroses sdo: a imunofluorescéncia indi-
reta com células infectadas por hantavirus em spot-slides
e 0 Western blot.®"

A metodologia de RT-PCR, que detecta o genoma de
hantavirus em materiais clinicos, mostra-se extremamen-
te Util e pratica para o diagnostico da SPCVH. Trata-se de
metodologia simples, de rapida realizacao e que pode ser
feita em laboratorios sem condigbes especiais de segu-
ranca, as quais sdo recomendadas para o isolamento de
hantavirus em culturas celulares.®#3¥ Para a RT-PCR, ex-
trai-se 0 RNA do sangue total ou soro do paciente. Mate-
riais provenientes de roedores também podem ser pro-
cessados dessa forma. Em seguida, utilizando o extrato
de RNA do material clinico, guiado por iniciador (primer)
especifico para uma regido do genoma de hantavirus e
com auxilio da enzima transcriptase reversa (RT), trans-
forma-se o fragmento de genoma viral em DNA comple-
mentar e, este, por sua vez, orientado por um par de
primers, é amplificado milh&es de vezes pela reacdo em

J Pneumol 29(5) - set-out de 2003

cadeia da polimerase (PCR), em ciclos térmicos que utili-
zam a enzima termorresistente TagqDNA polimerase. A pre-
senca do segmento gendmico viral amplificado pode, as-
sim, ser detectada por uma simples reacdo de leitura
quimica.

Para a realizagdo de RT-PCR, deve-se encaminhar ao
laboratdrio o material clinico em, no maximo, 12 horas
apos a coleta. As amostras devem ser conservadas a tem-
peratura de geladeira comum (4°C) durante seu transporte.
Também podem-se armazenar amostras, por longos pe-
riodos, em nitrogénio liquido ou em “freezers” a —70°C. (61

O produto amplificado da PCR pode ter seus nucleoti-
deos sequenciados e, por comparagdo com genomas co-
nhecidos de hantavirus, pode-se obter informacéo sobre
qual é o virus causador do quadro ou pode-se determinar
seu relacionamento filogenético com outros microorga-
nismos do mesmo género, inclusive permitindo inferén-
cias quanto a seus roedores-reservatorio.(@25.27.28)

Todos os hantavirus causadores de SPCVH, no Brasil,
tiveram seu genoma detectado por RT-PCR, ndo tendo
havido isolamento viral em cultivo celular.?528:44

A analise filogenética dos hantavirus das Ameéricas
mostra que os virus brasileiros Juquitiba, Castelo dos
Sonhos, Araraquara sdo muito semelhantes a outros
hantavirus sul-americanos, particularmente ao virus ar-
gentino Andes e ao Laguna Negra.®

O isolamento de hantavirus deve ser realizado em labo-
ratorio com equipamentos de seguranca de nivel 3, que
protegem contra eventuais acidentes nos quais 0 microor-
ganismo possa sair do recinto onde os materiais contami-
nados estdo sendo processados e, também, protegem os
trabalhadores do laboratério quanto a contaminagao com
estes microorganismos.“344 O isolamento viral, a partir
de materiais biologicos de pacientes com SPCVH ou de
roedores, costuma ser feito por inoculagdo destes mate-
riais em cultura de células de rim de macaco verde africa-
no: VERO-E6. Os virus, assim eventualmente isolados, po-
dem ser identificados por métodos de imunofluorescéncia
ou de RT-PCR.*3.44.67.68)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Como os métodos de diagndstico definitivos para SPCVH,
a saber, soroldgicos e de deteccéo viral, ndo se encon-
tram disponiveis em laboratérios de andlise comuns, as
alteracOes laboratoriais mais freqiientemente encontradas
nos pacientes com SPCvVH podem e devem servir como
um indicador de alta suspeicao para a doenca.(®:18:27.32-34)

Koster et al., em 2001, publicaram um estudo de 52
pacientes com SPCVH confirmada por testes soroldgicos
especificos. Analisaram o esfregaco de sangue periférico
desses pacientes, comparando-os com 128 esfregacos em
que a sorologia para SPCVH resultou negativa. Mostraram
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que, durante a fase prodrémica, a plaguetopenia é a Uni-
ca anormalidade consistentemente observada, devendo
ser interpretada como uma indicacdo para a realizacéo
das provas sorologicas especificas.® Adicionalmente de-
terminaram que o encontro de quatro das cinco seguintes
caracteristicas apresentadas no Quadro 2 fazia com que
se diagnosticasse a sPcvH com sensibilidade de 96% e

QUADRO 2
Alterages laboratoriais mais frequentes
encontradas nos pacientes com SPCVH

— Plaquetopenia (< 150.000/pL)

— Hemoconcentracdo (Ht > 50 para o sexo masculino e > 48
para o sexo feminino)

— Mielocitose (neutrofilia com maior nimero de formas jovens)
— Auséncia de granulagdes toxicas em neutrdfilos e

— Presenca de mais de 10% de linfocitos com caracteristicas
morfologicas de imunoblastos (linfécitos com tamanho au-
mentado — de 15 a 25um - duas a trés vezes o diametro de
um linfécito normal, com citoplasma abundante e basofilico,
nucleo reticular e aumentado com cromatina uniforme e,
usualmente, predominantes na periferia da lamina de esfre-
gaco sanguineo).

especificidade de 99%, ndo havendo falso-negativos en-
tre os pacientes que futuramente evoluiram com formas
mais graves, necessitando de internacdo em uTI. Deter-
minaram também que a plaquetopenia era o Unico acha-
do, consistentemente observado, durante a fase prodré-
mica da doenga.®9

Baseados nesse estudo e também nos dados epidemio-
I6gicos das alteragdes mais freqlientemente encontradas
nos pacientes, em nosso meio, Figueiredo et al.5943) e
Campos et al.®248 desenharam um fluxograma para a
presuncao diagnoéstica da sPCvH (Figura 8).

A deciséo de internacdo em ambiente de terapia inten-
siva tem-se mostrado importante na determinacéo da so-
brevida dos pacientes. Assim, tenta-se rastrear precoce-
mente 0s casos de provavel pior evolucao clinica, para
disponibilizar-lhes os suportes adequados de UTI.

Como anteriormente citado, o padrédo radiolégico de
acometimento alveolar extenso determina mau prognos-
tico clinico,®%6% bem como os quadros de faléncia hemo-
dindmica.®%

Talvez um marcador precoce de gravidade possa ser a
determinacéo da carga viral: Terajima et al., em 1999,
desenvolveram um ensaio quantitativo utilizando a técni-
ca de reacdo de polimerizacdo em cadeia (PCR), direcio-
nada a transcriptase reversa viral, demonstrando a pre-
senca de grande nimero de particulas virais no sangue de

Individuo previamente saudavel
com febre e dispnéia

Realizar RX de térax

com urgéncia

Infiltrado intersticial
ou misto bilateralmente

Exame normal Infiltrado lobar

Realizar hemograma
com urgéncia

Provavelmente
ndo é SPCVH

Provavelmente
nao é SPCVH

HT> 50 Ht< 50
Plaquetas < 130.000/mm?

Plaquetas > 130.000/mm?

Provavel caso de
SPCVH

Repetir hemograma
em 12 horas +
sorologia HIV e
investigacao causas de SDRA

Figura 8 — Fluxograma para diagndstico de SPCVH no Brasil
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pacientes que desenvolveram SPCVH, especialmente nos
casos mais graves e fatais. Nos que sobreviveram, o nu-
mero de particulas virais decresceu paralelamente a reso-
lucdo da febre.®3)

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Materiais da necropsia de casos fatais da SPCvH, como
fragmentos de pulmé&o e outros 6rgdos, podem ser pro-
cessados por método imunohistoquimico e de hibridagao
visando a detec¢do da presenca do hantavirus, através de
sua visualizacdo em microscopio. Também pode-se de-
tectar o genoma viral em tecidos por RT-PCR.50.70)

Estudos realizados logo ap0s o surto inicial, nos EUA,
conseguiram determinar as principais caracteristicas pa-
tologicas da sindrome.5%79 Nesses estudos, amostras te-
ciduais de pacientes com spcvH foram examinadas atra-
vés de técnica imunohistoquimica utilizando anticorpos
monoclonais especificos (especialmente GB04-BF07, que
reage com todos os sorotipos de hantavirus conhecidos)
e anticorpos policlonais do soro de pacientes convales-
centes.

Zaki et al. observaram 44 casos fatais de SPCVH. De-
terminaram que ha envolvimento de multiplos érgaos com
graus variaveis de congestdo vascular. A principal carac-
teristica histopatolégica, no entanto, foi o0 acometimento
pulmonar por uma pneumonite de intensidade leve a
moderada, presente em 40 dos 44 casos. Observaram
graus variaveis de edema, congestao vascular e infiltrado
mononuclear. Também, caracteristicamente, houve ausén-
cia de trombos vasculares e de necrose ou alteracdes
morfologicas de células endoteliais. O epitélio respirato-
rio encontrava-se intacto, sem que se observassem altera-
¢des nos pneumdacitos tipo |, sem evidéncias de debris
celulares, fragmentacéo nuclear ou hiperplasia de pneu-
macitos .69

As células endoteliais também encontravam-se intac-
tas, mas particulas virais eram freqlientemente observa-
das em seu interior. As paredes alveolares pareciam es-
pessadas pela presenca de abundante material proteinaceo
extravasado e eritrocitos. No interior dos alvéolos pode-
se observar grande quantidade de fluido e raras membra-
nas hialinas, mas o infiltrado celular intra-alveolar e debris
celulares, tipicos da SDRA, estavam ausentes na SPCVH.50.70)

O infiltrado celular mononuclear era composto por cé-
lulas de volume aumentado, com aparéncia de imuno-
blastos. A caracterizacdo do tipo celular foi realizada em
cinco pacientes e mostrou ser uma mistura de linfécitos T
ativados (cD3+) e células de linhagem monocitica/macro-
fagica (KP1 e Ki-M1P +), com pouca contribuicdo de neu-
tréfilos para o infiltrado celular.®9

A presenga do infiltrado imunoblastico, tipico da SPCcVH,
€ importante no diagndstico diferencial com a AIP (acute
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interstitial pneumonia). Na AlP também se podem ob-
servar evidéncias histologicas de organizagdo e seu curso
clinico geralmente € mais prolongado e protraido.

A presenca de imunoblastos também é freqliente no
baco, especialmente na polpa vermelha e no espago pe-
riarteriolar, e em linfonodos, na regido paracortical e si-
nusoidal.®%79 A medula 6ssea apresenta-se com modera-
do aumento de celularidade, com proeminente desvio a
esquerda na mielopoiese.®9

FisiopATOLOGIA

Nos estudos de anatomopatologia conseguiu-se deter-
minar que ha um tropismo viral pelas células endoteliais,
sendo observadas particulas virais por métodos histoqui-
micos e por microscopia eletrénica em células do endoté-
lio capilar em varios tecidos. A microscopia eletronica
também demonstrou a pobreza de efeitos citopaticos nes-
sas células.

A principal alteracdo observada na SPCVH é 0 aumento
da permeabilidade vascular, que explicaria 0 edema pul-
monar, a hemoconcentracéo e o colapso circulatério en-
contrados na sindrome.®%.70.73)

Nos pulmdes postula-se que o epitélio alveolar, perma-
necendo intacto, retarda o preenchimento dos espagos
alveolares, mantendo grande parte do liquido extracelu-
lar no interior do intersticio pulmonar, explicando a proe-
minéncia de edema intersticial com linhas B de Kerley e
espessamento peribronquiolar, observados inicialmente a
radiografia de torax®°69 (Figura 6).

Nas FHSR, por outro lado, ha predominancia de altera-
¢Oes vasculares no compartimento retroperitoneal, incluin-
do os rins.("Y

Ambas as doencas humanas causadas por hantavirus,
a SPCVH e a FHSR, resultariam de defeitos na fungdo en-
dotelial e plaquetaria. A patogénese desses defeitos pare-
ce ser mediada pela interagédo entre as glicoproteinas vi-
rais e beta-3-integrinas presentes nas células endoteliais e
em plaquetas.®2-34.7273) Pelo fato das beta-3-integrinas
consistirem de receptores criticos de adesividade em pla-
quetas e em células endoteliais, e por regularem a per-
meabilidade vascular e a adesao e ativagdo plaquetarias,
¢ provavel que a utilizagdo desses receptores pelos hanta-
virus seja fundamental para a determinacéo de seus efei-
tos patogénicos.(7273

A resposta imune humoral parece ser importante na
determinacdo da sobrevida. Ha resposta precoce com a
producdo de IgM, IgA e IgG. O pico de deteccdo de IgM
coincide com um a dois dias do estabelecimento dos sin-
tomas e o pico de IgG ocorre na primeira semana da
doenca, enquanto que a IgA tem sua resposta méaxima
por volta do 15° dia. Auséncia ou baixos titulos de IgG
foram associados a maior taxa de mortalidade.?
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Técnicas de coloragdo imunohistoquimica tém sido rea-
lizadas para o estudo de material de necropsia de pacien-
tes falecidos por spcvH. Mori et al., em 1999, descreve-
ram o encontro de grande nimero de células produtoras
de citocinas (monocinas: IL-1-alfa, IL-1-beta, IL-6 e TNF-alfa;
linfocinas: interferon-gama, IL-2, IL-4 e TNF-beta) em pul-
mdes e baco de pacientes falecidos em decorréncia da
SPCVH, 0 que sugere que a producdo local de citocinas
tenha papel importante na patogénese da sindrome. Em
contraste, 0s autores observaram pequena quantidade ou
auséncia de células produtoras de citocinas em pulmdes
de pacientes falecidos por SDRA e outras patologias.®*

TRATAMENTO DE SUPORTE

Vale a pena ressaltar que a suspeita clinica e o conheci-
mento das manifestagbes precoces da sindrome sao es-
senciais para que se transfira o paciente precocemente
para a unidade de terapia intensiva, pois a probabilidade
de sobrevida aumenta com a adocéo de medidas agressi-
vas de suporte cardiorrespiratério.(®:18.27.32-34)

A assisténcia ventilatdria e a hemodinamica séo cruciais
nos casos mais graves. Geralmente sdo necessarias a in-
tubacdo traqueal e a ventilacdo mecénica com pressdo
positiva.

O ajuste hemodinadmico também tem grande importan-
cia e, nos casos de colapso circulatério concomitante a
insuficiéncia respiratoéria, indica-se a monitorizacéo atra-
vés da instalacdo de cateter em artéria pulmonar (Swan-
Ganz), para melhor documentar o perfil hemodinédmico
da sindrome: baixo indice cardiaco e volume sistolico,
pressao de artéria pulmonar ocluida normal ou baixa e
alta resisténcia vascular periférica.®%) A monitorizacao
hemodinamica também é (til na criteriosa reposigado volé-
mica e na adequacao do suporte pressorico.(3.8:18,27,32-34,55)

A andlise dos volumes infundidos por via parenteral
em 10 pacientes com SPCVH mostrou haver associacao
significante (p = 0,0152) entre volumes superiores a
2.500ml, utilizados nas primeiras 24 horas de tratamen-
to hospitalar, e a evolugcéo para o 6bito.®? Nesses pacien-
tes, o liquido infundido tenderia a se concentrar nos
pulmdes, agravando, ainda mais, a insuficiéncia respira-
toria.®242534 Assim, no contexto da SPCVH, é importan-
te que a estabilizacdo hemodindmica seja realizada atra-
vés da administracdo criteriosa de drogas vasoativas,
preferindo-se a dobutamina, associada ou nao a nora-
drenalina, por seus efeitos em resisténcia vascular peri-
férica.

Quanto a abordagem ventilatoria, deve haver preferén-
cia pelas estratégias de protecdo pulmonar, evitando-se a
utilizacdo de altas fracdes inspiradas de oxigénio e limi-
tando-se a pressurizacdo em vias aéreas para evitar a ocor-
réncia de volu, baro e biotraumas.(”*7%
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TRATAMENTO ESPECIFICO

Com base em estudo clinico, realizado na China, de
1985 a 1987, que aplicou ribavirina endovenosa em 242
pacientes com FHSR por hantavirus, notando decréscimo
de quatro vezes na mortalidade do grupo tratamento (2%
em 125 pacientes tratados x 8% em 117 pacientes trata-
dos com placebo), tem-se utilizado esse medicamento para
0 tratamento da SPCvH, embora sua eficcia ainda ndo
esteja estabelecida.®

A droga € eficaz in vitro contra os hantavirus, mas ain-
da ndo ha comprovacao dessa eficacia in vivo. Parece
provavel que a droga nédo tenha tempo de agir se admi-
nistrada durante a fase clinica cardiopulmonar, em que
predominam os mecanismos imunolégicos.(76.77)

Atualmente, encontra-se em fase Ill um estudo aleato-
rizado, duplo-cego, placebo-controlado, comparando a
efetividade da droga versus placebo no tratamento da
SPCVH. A ribavirina, nesse estudo, € utilizada em maiores
de 12 anos, em 15 doses de 16mg/kg, com periodicida-
de de seis em seis horas, apés um bolus inicial com 30mg/
kg e, posteriormente, nove doses administradas de oito
em oito horas na posologia de 8mg/kg. O estudo é coor-
denado pelo cbc — EUA e, no momento, esta ainda recru-
tando pacientes, ndo havendo resultados compilados. O
principal efeito adverso consiste em anemia reversivel com
a interrupcao da droga.”®

PREVENCAO

As estratégias de prevengdo sdo de grande importan-
cia para o controle dessa grave sindrome. A erradicagao
dos hospedeiros roedores nédo é factivel, nem desejavel,
pela alteracdo importante que esta medida poderia indu-
zir em seu ecossistema. (3:27.28:34.43)

A maneira mais eficaz de diminuir o risco de sPCvH
consiste em limitar a exposicdo humana aos roedores in-
fectados ou a locais fechados onde haja infestagdo ativa
por esses animais. O Centro de Prevencdo e Controle de
Doencas dos EUA (cbc — 2002) publicou recentemente
orientacBes detalhadas dos cuidados para o controle de
infestagdo de roedores e da doenca.“3

A publicagao inclui orientagdes especificas para a pre-
vencdo de contacto com roedores, para a eliminacéo de
infestagOes por esses animais, para a limpeza de areas
com dejetos ou roedores mortos e para o trabalho em
locais onde houve infec¢do confirmada ou infestagdo grave
por esses animais.“3

De especial importancia € a exposicdo peridoméstica,
que pode ser evitada pela conservacdo da limpeza do-
meéstica e de suas cercanias, pela construcao de moradias
a prova de roedores, com vedacéo de frestas em portas e
nas entradas de encanamentos e fiagbes com mais de
6mm de didmetro.

J Pneumol 29(5) - set-out de 2003



Sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus

Em geral, suspeita-se de infestagdo por roedores pela
observacao direta de animais, pelo encontro de seus “ni-
nhos” ou fezes (estas sdo pequenas e ovais como gréos
de arroz e de coloragdo escura), ou ainda pela evidéncia
de marcas de roedura em alimentos e outros objetos.?728:32-
34,43)

Nas areas onde hé relatos de casos, deve-se orientar a
populacéo sobre como limpar e lidar com dejetos e roe-
dores mortos. Antes de entrar em locais infestados é acon-
selhavel arejar o ambiente por algumas horas. Nao se
deve varrer ou aspirar 0s dejetos, pois isso causa maior
aerolizacdo das particulas.®34:43)

E importante também a orienta¢do quanto & exposi¢io
recreacional a roedores, especialmente em acampamen-
tos, excursdes e atividades rurais. N&o se deve dormir ao
relento, nem sobre a grama, sem forracdes ou tendas.
Deve-se conservar o lixo em locais tampados e longe da
barraca de camping. Os géneros alimenticios devem per-
manecer guardados em recipientes vedados, para nédo
atrair os roedores.1843)

Em residéncias localizadas em &reas infestadas é im-
portante conservar pias e pratos sempre limpos, descar-
tar o lixo em recipientes tampados e conservar caixas,
roupas e outros objetos fora do contacto com o chéo, para
evitar que ai os ratos se aninhem.“3

Nas habitacdes de area rural € interessante orientar para
cuidados com o armazenamento de racdo e agua para
animais, nao deixando que permanegam disponiveis no
periodo da noite. Toda fonte de alimento para roedores
deve ser removida das cercanias da residéncia, assim como
lixo, veiculos abandonados, pneus velhos, etc., que po-
dem servir de local para que os roedores facam seus ni-
nhos. Deve-se alertar para que areas como hortas e vivei-
ros de animais, assim como pilhas de lenha, tijolos, pedras
e outros materiais, figuem a, pelo menos, 50 metros de
distancia da residéncia. As areas de armazenamento, como
galpdes e silos, devem ser vedadas para evitar a entrada
de roedores e freqiientemente ventiladas. N&o se deve
armazenar colheitas ao ar livre.(®:18.32:34.43)

A utilizacdo de ratoeiras e raticidas favorece o controle
da populagado de roedores, nas areas de infestagdo. Deve-
se orientar para que as armadilhas sejam colocadas até
uma semana apos o aprisionamento do Gltimo rato. Para
descartar as armadilhas e os animais aprisionados, € im-
portante calcar luvas de latex ou vinil. Antes de coletar o
material, deve-se embeber os dejetos ou os roedores mor-
tos em solucdo de hipoclorito de sédio (solugdo 1:10
preparada no mesmo dia de sua utilizacdo). Solucbes de-
tergentes ou comuns de limpeza também podem ser utili-
zadas, pois as particulas virais possuem envelope lipidico,
sendo inativadas por esta medida.®3

O material coletado deve ser colocado em embalagem
plastica dupla e vedada. Para descartar o material, deve-
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se enterra-lo em buracos com 70-90cm de profundidade,
ou queima-lo, ou ainda colocéa-lo em local tampado, apro-
priado para coleta regular de lixo.1843)

Nas areas infestadas por roedores, deve-se proteger 0s
seus predadores naturais, como cobras ndo venenosas e
corujas. Em locais com infestacdo importante, além dos
cuidados descritos acima, € importante acrescentar as pre-
caucBes 0 uso de 6culos de protecdo e de mascaras com
filtro de particulas aéreas de alta eficiéncia (high efficien-
cy particulate arrest). Em areas com infestacdo persis-
tente é necessario, por vezes, contactar profissionais es-
pecializados no controle de pestes e roedores.“3)

Na regido Oeste dos EUA, onde ocorre o risco de con-
taminacdo pela peste, através de pulgas, é importante a
orientacdo do uso de repelentes em roupas, calcados e
maos antes de colocar as armadilhas para os roedores. 1843

As recomendacBes para o controle dos roedores e da
infeccdo por hantavirus encontram-se pormenorizadas e
atualizadas no site do cbc: All about hantavirus® e po-
dem ser fornecidas através do contacto com o cbc, Nati-
onal Center for Infectious Diseases (NCID), Special Pa-
thogens Branch, e-mail: dvd1spath@cdc.gov.

E interessante ressaltar a possibilidade de transmiss&o
interpessoal de virus assemelhados ao Andes, devendo-
se instituir precaugdes de isolamento respiratério e geral
no cuidado com os pacientes, além das medidas univer-
sais de controle de infecc@es.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Suspeita-se de hantavirose quando se observa quadro
febril seguido por sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), sem que haja fatores predisponentes que a
expliguem. Também sdo suspeitos os quadros febris em
que ha evolucéo radiolodgica com infiltrado bilateral e com
necessidade de suplementacdo de oxigénio. Deve-se pes-
quisar a SPCVH quando se observa a necropsia a presenca
de edema pulmonar ndo cardiogénico ou quando nédo haja
causa mortis especifica identificavel.(31827.43,61)

Em areas onde se confirmam casos de SPCVH, pode-se
ampliar a vigilancia incluindo também o rastreamento de
casos febris com discreto acometimento pulmonar ou com
presencga de doenga renal e outras sindromes febris.(6Y

Devem ser tomados cuidados no transporte de amos-
tras para pesquisa laboratorial, utilizando-se embalagens
inquebraveis, para evitar exposi¢cdes inadvertidas. Tam-
bém é importante, durante o transporte, a identificacdo
do conteddo como material biolégico contaminado.“?)

Pesquisas epidemioldgicas e sorolégicas dos roedores
aprisionados tém sido realizadas com o intuito de deter-
minar-se qual ou quais espécies virais sd0 responsaveis

pela spcvH e qual ou quais os seus roedores hospedei-
r0s.(27,28,43,61)
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NoTIFICACOES

No Brasil, 0s casos suspeitos de SPCVH devem ser noti-
ficados a Vigilancia Epidemiolégica do municipio de ocor-
réncia. Os relatos epidemiolégicos periédicos sdo forne-
cidos pela Fundagdo Nacional de Saude (Funasa). Os
laboratorios de virologia licenciados para o diagnéstico
de hantavirose sdo o do Instituto Adolfo Lutz, em S&o
Paulo, SP (tel. 11 3068-2904) e o do Instituto Evandro
Chagas, em Belém, PA. Entretanto, a medida que au-
mentam os casos notificados e se descobre ser freqliente
a infeccdo por hantavirus, em nosso pais seria interes-
sante que um ndmero maior de laboratérios atuasse pro-
movendo esse diagndstico.

Nos EUA, o cDc (Centers for Disease Control and
Prevention —www.cdc.gov./ncidod/diseases/hanta/hps/
index/htm) elabora periodicamente os dados epidemio-
I6gicos acerca da SPCVH.

PERSPECTIVAS

Recentemente Hooper et al. desenvolveram um mo-
delo animal de spcvH, causando infeccdo e doenca letal
por virus Andes num tipo de hamster, conhecido como
hamster sirio. As caracteristicas da doenca nos hamsters,
incluindo periodo de incubacgédo, desenvolvimento rapido
e progressivo de insuficiéncia respiratoria, e os achados
patoldgicos de edema pulmonar e derrame pleural, sdo
muito semelhantes a sPcvH em humanos.® O modelo
animal cria perspectivas para 0 melhor conhecimento da
fisiopatologia e imunomodulacéo da doenca e, assim, para
o controle do edema pulmonar e do choque a ela associa-
dos. Também o desenvolvimento de vacinas ficara facili-
tado em estudos com modelo animal.(7&.79

Tendo em vista 0 mecanismo de patogénese viral, ou-
tra importante vertente de estudos é a determinacéo da
proteina de ligacéo viral e o desenvolvimento de anticor-
pos que a reconhecam e bloqueiem sua interagcdo com as
integrinas.(?

Como na patogénese da doenca predominam o0s me-
canismos imunolégicos, a administracdo de anticorpos
neutralizantes, obtidos de soro de pacientes convalescen-
tes, ou de anticorpos monoclonais podem ser medidas
promissoras € encontram-se em avaliacdo.18:80

CONCLUSAO

Por sua recente descricdo, a SPCVH ainda € objeto de
investigacdo, o que, somado a sua extensa distribuicdo
geografica e sua crescente incidéncia fazem-nos supor que
esta doenca é ainda pouco reconhecida e diagnosticada
em nosso meio.(1:34:42.48)

Ressaltamos que os virus Juquitiba, Araraquara e Cas-
telo dos Sonhos estdo associados & SPCVH no Brasil. Trata-
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se de uma doenca nova que precisa ser melhor estudada,
levando em conta a ampliagdo da vigilancia para formas
mais leves da doenca, formas febris com acometimento
renal e doenca na faixa etaria pediatrica. Também néo se
pode garantir que ndo haja transmissao interpessoal, sendo
importante a adocdo de medidas de isolamento geral e
respiratorio em casos suspeitos.18:27:43,61)

E importante salientar que, por seus prédromos ines-
pecificos e curso clinico fulminante, faz-se necessario que
se esteja alerta para a ocorréncia da SPCVH, especialmen-
te entre os pneumologistas e intensivistas, pois o encami-
nhamento para centros de referéncia terciarios e a ado-
¢do de suporte intensivo adequado sdo medidas de grande
impacto na sobrevida desses pacientes.
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