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RESUMO

A hantavirose humana é causada por virus pertencente ao género Hantavirus da familia
Bunyaviridae. Trata-se de uma zoonose emergente transmitida por meio da inalacao de
aerossois originados do ressecamento de excretas de roedores silvestres infectados por
hantavirus. A forma clinica predominante no Brasil € a Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus (SCPH) que se manifesta clinicamente por grave acometimento pulmonar que
leva a insuficiéncia respiratéria e choque cardiogénico, com letalidade que pode atingir 50%
dos casos. A presuncdo de caso suspeito deve considerar aspectos clinicos e
epidemioldgicos e o diagndstico laboratorial confirmatorio é estabelecido por meio de testes
de deteccdo de anticorpos e técnicas de biologia molecular. O tratamento é realizado com
suporte clinico e a prevencao consiste em acfes de manejo e controle de roedores
silvestres no domicilio e peridomicilio.

Palavras-chave: Hantavirus, Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus e Zoonose.

ABSTRACT

Human hantavirus infection is caused by a virus belonging to the genus Hantavirus of the
family Bunyaviridae. It is an emerging zoonosis transmitted through the inhalation of
aerosols that originated from the dryness of excreta from wild rodents infected by hantavirus.
The predominant clinical form in Brazil is Hantavirus Cardiopulmonary Syndrome (SCPH),
which is clinically manifested by severe pulmonary involvement that leads to respiratory
failure and cardiogenic shock, with the lethality that can reach 50% of cases. The
presumption of a suspected case must consider clinical and epidemiological aspects, and
the confirmatory laboratory diagnosis is established employing antibody detection tests and
molecular biology techniques. Treatment is carried out with clinical support and prevention
consists of management actions (reduction of survival factors?) and control (physical
elimination?) of wild rodents at home and around the home.

Keywords: Hantavirus, Cardiopulmonary Syndrome by Hantavirus and Zoonosis.
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1. INTRODUCAO

As hantaviroses sao doencas sistémicas febris transmitidas por roedores silvestres,
cujo agente etiologico € o Hantavirus. Existem duas apresentacdes clinicas da enfermidade:
a Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR) e a Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus (SCPH), sendo esta ultima a forma que ocorre no Brasil e predominantemente
nas Ameéricas. A SCPH apresenta alta letalidade e inicia-se com um quadro bastante
inespecifico, semelhante a gripe e também podendo ocorrer sintomas digestivos
(JONSSON:; FIGUEIREDO; VAPALAHTI, 2010; KRUGER et al., 2015; MATTAR; GUZMAN;
FIGUEIREDO, 2015). Ap6s aproximadamente trés dias surge o quadro respiratorio, com
tosse seca que se torna produtiva e dispneia progressiva evoluindo para insuficiéncia
respiratéria e choque cardiogénico. O diagndstico é feito por teste soroldgico utilizando-se
a técnica de ELISA, que identifica anticorpos especificos IgM e 1gG (MATTAR; GUZMAN;
FIGUEIREDO, 2015).

O tratamento é sintomatico e inclui: suporte ventilatério, correcdo da acidose
metabdlica e, em casos de hipotensédo e choque, reposicédo volémica e administracao de
drogas vasoativas (OLIVEIRA et al., 2014).

A hantavirose é doenca zoonética transmitida ao homem por meio da inalacdo do
agente infectante presente em excretas de roedores silvestres infectados, que atuam como
reservatorios, amplamente distribuidos no Mundo (DE OLIVEIRA et al., 2015). Tem sido
demonstrado recentemente que outros mamiferos, como morcegos, podem também atuar
no ciclo enzo6tico como reservatorios da doenca sem evidéncia da sua participacdo no
ciclo de transmissdo aos seres humanos (SABINO-SANTOS et al.,, 2015). A SCPH é
doenca emergente no Brasil, mas ja representa importante problema de saude publica
(SILVA et al., 1997).

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. EPIDEMIOLOGIA/HISTORICO

A ocorréncia de mais de 3.000 casos de um novo quadro febril agudo hemorragico
em soldados americanos que lutaram na Guerra da Coréia na década de 50 representou o

primeiro relato sobre esta zoonose no mundo. Inicialmente a doenca foi denominada como
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Febre da Coreia, e 25 anos depois, quando foi identificado o agente etiolégico, passou a
ser denominada como Febre Hemorragica com Sindrome Renal e o virus designado como
Hantaan em referéncia ao rio Han, ja que proximo a fronteira entre as duas Coreias foi onde
ocorreram 0s primeiros casos de infeccbes com este agente (HANTAVIRUS DISEASE,
1990).

Os primeiros casos da doenca no Continente Americano foram diagnosticados em
1993, em um surto na regido do “Four Corners” nos Estados Unidos. Muitos casos fatais
ocorreram em uma populacao indigena, o que levantou a suspeita de uma nova doenca. A
investigacao identificou um hantavirus transmitido por roedores silvestres como o0 agente
etiolégico (KHAN; KSIAZEK; PETERS, 1996). Desde entédo a doenca foi detectado em todo
0s EUA com dez sorotipos envolvidos, cada um deles transmitido por uma determinada
espécie de roedor (MILLS; CHILDS, 1998).

Atualmente, a hantavirose distribui-se globalmente incluindo a Europa, a Asia, Africa
e Américas. Na América do Sul, os paises mais afetados s&o Brasil, Argentina, Chile e
Paraguai (KRUGER et al., 2015).

2.2. ETIOLOGIA

O agente causador da hantavirose pertence ao género Hantavirus, € um virus
esférico e envelopado de RNA de fita simples, pertencente a familia Bunyaviridae (HART;
BENNETT, 1999). Quatro membros desse género causam FHSR e cerca de duas dezenas
causam SCPH. Cada um deles infecta uma espécie de roedore a sua nomenclatura, em
geral, deriva da regido onde foi identificado pela primeira vez (GUTERRES et al., 2018).

O hantavirus € transmitido ao homem por pequenos roedores, principalmente
silvestres, de diversos géneros e espécies, que abrigam o0 virus sem, no entanto,
apresentarem a doenca. No continente americano 0s principais reservatorios sao 0s
roedores silvestres da ordem Rodentia, familia Muridae e subfamilia Sigmodontinae. Ja nos
continentes asiatico e europeu, 0s principais roedores envolvidos pertencem as subfamilias
Murinae e Arvicolinae, particularmente aos géneros Apodemus e Clethrionomys (SUZUKI
et al., 2004; MILHOLLAND et al., 2018).

Os roedores eliminam o virus na urina, nas fezes e na saliva e a transmisséo ocorre
por inalacdo de aerossois contendo particulas virais, formados por ressecamento dessas
secregcOes. Outras formas de transmissdo mais raras sao: mordedura, ingestdo de

alimentos contaminados com secrec¢des desses animais e contato com excretas contendo
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0 virus com sua posterior penetracdo em mucosas. Também foi evidenciada infec¢ao por
transmisséo interpessoal em grupo familiar no Chile e na Argentina causado pelo serotipo
Andes (FERRES et al., 2007).

O primeiro registro da ocorréncia de SCPH no Brasil se deu no ano de 1993, na
regido de Juquitiba-SP, quando trés irmaos previamente saudaveis, moradores da zona
rural, apresentaram febre e acometimento respiratério. Posteriormente, a doenga passou a
ser detectada em diversos estados brasileiros. Dados epidemiologicos da hantavirose no
Brasil mostram que o niumero de casos notificados vem aumentando a cada ano, assim
como o numero de variantes virais descobertas. Até dezembro de 2014 foram confirmados
mais de 1.600 casos no pais (PINTO; DE SOUSA; DE LEMOS, 2014).

Até o momento, foi possivel identificar dez variantes de Hantavirus circulantes no
Brasil. Nove destas, associadas a investigacdes de casos da SCPH: Castelo dos Sonhos,
Rio Mamoré, Laguna Negra, Araraquara, Anajatuba, Rio Mearim, Juquitiba/Araucaria e
Jabora. Estudo realizado durante surto de SCPH em 2004 propds uma nova variante do
virus denominada Paranod, detectada em um individuo que residia no Distrito Federal
(MELO-SILVA et al., 2009). Seoul virus, uma variante cosmopolita, associada a FHSR é
detectada no Brasil em roedores e existe evidéncia soroldgica humana da sua presenca
(IVERSSON et al., 1994; GUTERRESet al., 2015).

A aquisicdo por hantavirose no Brasil esta relacionada quase exclusivamente com
atividade rural. Nos periodos de colheita, aquando os silos das fazendas e outros locais de
estocagem de alimentos encontram-se abastecidos, ha atracdo de roedores que se
alimentam dos grdos armazenados. Todavia, qualquer ambiente que favoreca a
concentracdo dos roedores reservatorios, como casas abandonadas ou fechadas por longo
periodo, sotdos ou pordes onde se guardam alimentos e casas proximas as zonas de mata
podem oferecer risco. Locais fechados e privados de iluminacdo natural favorecem a
concentracdo de materiais contaminados e aumentam a possibilidade de aquisicdo da
doenca (BRASIL, 2003).

A infeccdo humana usualmente ocorre pela inalacdo de aerossois originados do
ressecamento de excretas de roedores infectados. As atividades que geram aerossois
como a limpeza, demolicdo remoc¢éo de grdos armazenados em silos e paidis constituem
importantes fatores de risco (DE OLIVEIRA et al., 2015).

Relatos de casos revelam que a doenca acomete principalmente adultos jovens do
sexo masculino e com média etaria de 30 anos (FONSECA; OLIVEIRA; DUARTE, 2018).

A aquisicdo da doenca também se relaciona com a atividade laboral, sendo mais
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acometidos veterinarios, agricultores, agronomos e outras profissées relacionadas a
atividade agropastoril (OLIVEIRA et al., 2014).

Outra tendéncia observada na hantavirose € sua ocorréncia em &reas proximas a
centros urbanos, principalmente quando ha expansao imobilidria para regides antes
utilizadas para agricultura, condicdo que cria ambiente propicio para 0 contato com
roedores portadores do hantavirus (DOS SANTOS; DE OLIVEIRA; STEINKE, 2016). A
substituicdo da vegetacao natural por plantas de interesse comercial no ambiente pode
fornecer aos roedores uma nova fonte de alimentacdo e abrigo, atraindo-os para as
proximidades do proprio homem e, dada sua biologia, aumentando em demasia a sua
densidade populacional. Essas alteragcdes ecoldgicas tém grande impacto no
“transbordamento” do virus para areas com a presenca de populagdes humanas (DE
OLIVEIRA; GURGEL-GONCALVES, 2013; DOS SANTOS et al., 2016). Além disso, muitas
construcbes apresentam péssimas condicbes de manutencdo e de conservacao,
permitindo a entrada esporadica de roedores silvestres, que sdo atraidos por alimentos
armazenados ou que entram acidentalmente (Figura 1) (DE OLIVEIRA; GURGEL-
GONGALVES, 2013).

Outras situacdes de risco para infeccao por hantavirus ja documentadas descrevem
casos da doenga associados a fendmenos de “ratadas” que se caracteriza por aumento
exacerbado no numero de roedores de uma determinada é&rea, gerando uma
superpopulacéo. Isso ocorre devido a um fenbmeno ambiental, causado por maior oferta
de sementes produzidas durante a floracéo e frutificacéo ciclica (a cada dez, vinte ou mais
anos) de determinadas espécies de bambus nativos da Mata Atlantica, conhecidos
popularmente como taquaras (DE OLIVEIRA et al., 2014). Ap6s um periodo médio de
quatro meses de floracdo da taquara, ocorre a secagem e queda dos taquarais, bem como
a queda das sementes, conhecidas como “arroz da taquara”, disponibilizando no ambiente
uma abundante oferta de alimentos. Ao final do ciclo das taquaras, apds o término da oferta
das sementes, os roedores silvestres, ja em superpopulacdo, lancam-se em busca de
outras fontes de alimentacéo, destruindo plantacdes de qualquer natureza e buscando
locais onde sédo depositados alimentos, principalmente grdos. H4, assim, o ingresso dos
roedores nos locais de armazenamento ou em domicilios, tendo como possivel
consequéncia a transmisséo de hantavirus para o ser humano (DE OLIVEIRA et al., 2014).

Semelhantemente, a colheita, mecanizada ou ndo, de sementes de capim braquiaria
(Brachiaria decumbens) merece uma especial atencdo na epidemiologia do hantavirus no

Brasil. Casos de SCPH foram registrados nos estados de Sao Paulo, Minas Gerais e Goias,
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em pacientes com essa ocupacao, caracterizando esta atividade profissional como de
grande risco (DE OLIVEIRA; GURGEL-GONCALVES, 2013). O roedor Necromys lasiurus,
reservatério do hantavirus Araraquara, tem como seu ecossistema o cerrado (DE
OLIVEIRA et al., 2013). E especialmente adaptado a viver no interior do pasto de braquiaria,
alimentando-se das sementes e extraindo agua de suas raizes, 0 que permite a
manutencdo de populagdo com densidades altissimas. Além disso, muitas vezes a
braquiaria esta associada a outras culturas como o milho ou cana-de-agucar, ou entéo
mantida proxima aos ambientes naturais. Nesses casos, tais associacdes favorecem a
populacao de roedores silvestres (MUYLAERT et al., 2019).

Figura 1. Locais provaveis de infeccdo e principais situacdes de risco para a infec¢ao
por hantavirus no Brasil.
A — Proximidade de domicilio com as areas de plantio. B — Galpdes com armazenamento de graos. C —
Domicilios em situac8es precarias. D - Galp8es com armazenamento de maquinarios de plantio e sementes.
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Outras atividades de risco como desmatamento representam um limitado risco de
exposicdo, tais como: ecoturismo ou esporte em ambiente em silvestre ou rural, caca e a
pesca. Mesmo sendoatividades ao ar livre, favorecem o contato de pessoas a ambientes
com a presenca dos roedores reservatorios. Portanto, quando o paciente relata sintomas
compativeis com a doenca elas devem ser alvo de investigacdo epidemioldgica pelo
profissional de satude (DE OLIVEIRA; GURGEL-GONCALVES, 2013).

2.3. QUADRO CLINICO

A FHSR ocorre na Asia e na Europa e tem evolugido benigna, enquanto SCPH
apresenta elevada taxa de letalidade e ocorre nas Américas. Ambas séo enfermidades
sistémicas febris que podem acometer diversos orgaos. O rim € o principal érgao envolvido
na FHSR; ja na SCPH s&o os pulmdes e o coracdo (DE OLIVEIRA; FACCINI-MARTINEZ,
2018).

A SCPH é a forma mais grave da hantavirose e caracteriza-se clinicamente por
acometimento pulmonar que leva a insuficiéncia respiratoria e choque cardiogénico, com
letalidade que pode atingir 50% dos casos. O periodo de incubacao varia de 3 a 60 dias,
com mediana de 14 dias. Clinicamente a evolu¢édo da doenca € dividida em quatro fases:
prodrébmica, cardiopulmonar, diurética, e de convalescenca (BRASIL, 2003).

A fase prodrémica inicia-se como um quadro influenza-simile, caracterizado por
sinais e sintomas inespecificos, como, febre, calafrios, mialgia, astenia, nauseas e cefaleia.
Geralmente os pacientes ndo apresentam coriza, tosse ou outros sintomas pulmonares.
Outros sinais e sintomas menos frequentes sdo: vémitos, dor abdominal, dor toracica,
sudorese e vertigem (Figura 2) (MATTAR; GUZMAN; FIGUEIREDO, 2015).

Apos aproximadamente trés dias, inicia-se a fase cardiopulmonar, caracterizada pela
crescente infiltracdo de liquidos e proteinas no tecido intersticial e nos alvéolos pulmonares.
Surge tosse seca, que progride para produtiva, com expectoracdo muco-sanguinolenta.
Concomitantemente, a dispneia € sintoma proeminente, de carater progressivo, podendo
evoluir para insuficiéncia respiratéria em menos de 24 horas. A internagdo hospitalar é
mandatodria assim como a assisténcia ventilatoria.

Fendbmenos hemorragicos podem ocorrer, mas sao pouco relatados. Também se
observam estertores pulmonares em decorréncia do edema pulmonar, taquicardia e
hipotensao arterial, que podem evoluir para o choque em geral associado a depresséo

miocardica observada pela diminuicdo do débito cardiaco e aumento da resisténcia
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vascular sistémica. Esse quadro difere do choque séptico, que cursa com aumento de
débito cardiaco e reducdo da resisténcia vascular (PETERS; KHAN, 2002), e se ndo
assistido adequadamente em unidade de terapia intensiva, pode evoluir para 6bito em uma
mediana de 5 dias (MATTAR; GUZMAN; FIGUEIREDO, 2015). No entanto, algumas
infeccbes por hantavirus também podem ser assintomaticas e ou com sintomas muito

brandos, o que dificulta a identificacdo da doenca.
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Figura 2. Principais sinais e sintomas relatados nos casos da Sindrome
Cardiopulmonar por Hantavirus no Brasil.
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Algumas seéries de casos publicadas no Brasil descrevem as manifestacdes clinicas

de hantavirose em pacientes diagnosticados em municipios do interior do estado de Minas

Gerais e Sao Paulo, na Regido Sudeste, e no Distrito Federal, na Regido Centro-Oeste. A

tabela 1 mostra a distribuicdo de frequéncia dos sinais e sintomas observados nesses

estudos realizados entre 2000 e 2016.

Tabela 1. Distribuicdo da frequéncia dos sinais e sintomas de hantavirose na forma de
relatos ou séries de casos na literatura brasileira entre os anos 2000 e 2016.

Sinais / Ferreira et al. (2000)  Figueiredo et al. (2001) _ Silva-Vergaraet _ Limongi etal. (2007)  Campos etal. (2009) _ Dusi et al. (2016)
Sintomas % (n=3) % (n=8) al. (2002) % (n=23) % (43)* % (n=126)
% (n=8)
Febre 100,0 (3) 100,0(8) 100,0(8) 100,0 (23) 81,0(35) 94,2 (118)
Dispneia 66,7 (2) 100,0(8) 100,0(8) 100,0 (23) 34,0(15) 87,5 (110)
Mialgia 100,0(3) 37,5(3) 100,0(8) 78,0 (18) 18,0(8) 85,8 (108)
Tosse 100,0(3) 50,0(4) 87.,5(7) 74,0 (17) 44,0(19) 72 (91)
Hipotensao 75,0(6) 87,5(7) 65,0 (15) 20() -
Cefaleia 33,3(1) 62,5(5) 62,5(5) 65,0 (15) 34,0 (15) 75 (94)
Taquicardia 33.3(1) 87,5(7) 65,0 (15) - -
Néauseas / 33,3(1) 62,5(5) 61,0 (14) 25,0 (11) 67 (84)
vomitos
Dor toracica 52,0 (12) - -
Dor abdominal 48,0 (11) - -
Calafrios 26,0 (6) - -
Sudorese 22,0 (5) - -
Oliguria 22,0 (5) - -
Diarreia 33,3(1) 37,5(3) 17,0 (4) 14,0 (6) -
Hemorragia 37,5(3) 4,0 (1) 9,0 (4) 25,8 (33)
Estertoracéo 66,7(2) 75,0(6) -
pulmonar

* Os sinais e sintomas descritos por esses autores referem-se ao periodo prodrémico da doencga.

Na fase diurética ocorre recuperacdo hemodinamica e acentuada polilria, que pode

persistir na fase seguinte, mas com menor intensidade. A fase de convalescenca, em geral,

pode durar por varias semanas, em especial quando 0s pacientes necessitam de

assisténcia ventilatoria mecanica. Esse fato pode se relacionar a miopatia associada a

ventilagdo mecanica, deficiéncia nutricional e infec¢gdes nosocomiais (FERREIRA, 2003;
MATTAR; GUZMAN; FIGUEIREDO, 2015). Deve-se ressaltar que o diagndstico tardio pode

propiciar a ocorréncia de sequelas importantes, como fadiga cronica e restricdo da funcéo

pulmonar, que afetam a qualidade de vida.
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O o6bito pode ocorrer em pouco tempo apos o inicio da faléncia respiratoria e esta
relacionado a gravidade do caso, mesmo que haja auxilio ventilatério precoce. Em um
estudo recente de Elkhoury e cols realizado no Brasil, os dois fatores relacionados ao 6bito
foram a ocorréncia de insuficiéncia respiratéria e a necessidade de suporte respiratorio (DA
ROSA ELKHOURY et al., 2012). Esses dados foram corroborados por estudo subsequente
que avaliou preditores de evolucéo fatal para hantavirose em diferentes regides do Brasil
(WILLEMANN; OLIVEIRA, 2014).

Entre as alteracdes laboratoriais destacam-se: aumento do hematdcrito (geralmente
maior que 45%), leucocitose com desvio a esquerda, presenca de linfécitos atipicos no
sangue periférico e plaquetopenia. Pode haver aumento dos niveis séricos de ureia e
creatinina (m& perfusdo renal pela hipovolemia) e elevacdo das enzimas hepaticas
compadrado hepatotoxico. A gasometria arterial pode revelar hipoxemia grave e acidose
metabolica (FERREIRA, 2003; MATTAR; GUZMAN; FIGUEIREDO, 2015).

2.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial da hantavirose nas Américas representa um desafio, pois
pode ser confundida com varias doencas endémicas em varias regides do continente. Na
fase prodrémica, a dengue, febre amarela, maléria, leptospirose, riquetsioses e a influenza
sdo os principais diagnosticos. Na fase cardiopulmonar, quando o paciente apresenta
insuficiéncia respiratéria e choque, fazem diagnostico diferencial: septicemias
(principalmente as estafilococicas), leptospirose, pneumonias por outros virus e por
Mycoplasma pneumoniae e Legionella pneumophila (SANTOS; ADAD; VERGARA;
MICHELETTI, 2019). Desafio diagnéstico adicional € representado pela possibilidade de
ocorrerem coinfec¢cdes com algum desses agentes, em areas endémicas comuns, como a
leptospirose ou dengue (KO et al., 1999; LIMA et al., 2011).

2.5. DIAGNOSTICO

O exame radiolégico de térax é de grande importancia para estabelecer o
diagnéstico, sendo também essencial para o acompanhamento da evolucdo da doenca.
Nos casos mais graves, logo no inicio do quadro de febre e o do aparecimento de dispneia,
ocorre o padrdo radioldgico tipico de uma pneumopatia com infiltragdo intersticial difusa

bilateral. Esse padrdo evolui rapidamente, refletindo na piora da funcéo respiratéria, com
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confluéncia da infiltracdo e consolidacdo alveolar em todos os campos pulmonares.
Também é relatado o desenvolvimento de derrame pleural, comumente bilateral. Durante
o periodo de convalescéncia, o infiltrado regride, podendo persistir por mais tempo nas
bases pulmonares. Nos casos mais leves observa-se infiltrado intersticial difuso discreto
com minima opacidade alveolar (FERREIRA, 2003).

O diagnostico de hantavirose é estabelecido comumente por meio de sorologia pela
técnica de ELISA, que identifica anticorpos especificos do tipo IgM e IgG. A detecgéo de
anticorpos é possivel logo no inicio da doenca, junto com o aparecimento dos sinais e
sintomas, permitindo o diagndstico nessa fase. A positividade para a IgM na primeira
amostra ou a quadruplicacdo dos titulos de IgG em amostra pareada, confirmam o
diagnostico laboratorial. Os niveis de IgG sdo detectaveis por toda a vida do individuo,
sendo este o parametro utilizado para a realizacdo de estudos de prevaléncia da doenca.
Reacdo em cadeia da polimerase—transcriptase reversa (RT-PCR) tem sido usada para o
diagndstico de hantavirose, mas uma das limitacdes para a detec¢do molecular do agente
se relaciona com a variabilidade de nucleotideos entre diferentes agentes associados com
diversos reservatérios. A maioria dos protocolos com esse teste tem como alvo espécies
especificas ou grupos de espécies que circulam em determinadas areas (MATTAR;
GUZMAN; FIGUEIREDO, 2015).

2.6. ANATOMIA PATOLOGICA

Estudos de necropsia de pacientes com diagnéstico confirmado de hantavirose
revelam poucas evidéncias de lesdes celulares, e nenhuma das alteracdes €
patognomoénica dessa doenca. Os rins sdo 0s 6rgdos mais acometidos na FHSR, com
aumento de volume, edema intersticial, congestdo medular, além de compressao e necrose
tubular e de algcas de Henle. Dilatacéo capilar, edema e focos de hemorragia ocorrem em
varios sitios como pele, mucosas, coracao e adrenais. Em alguns casos foram constatados
focos de necrose hepética e também edema pulmonar (SANTOS et al., 2019). Na SCPH
as alteracbes mais graves se limitam aos pulmdes, que apresentam edema e aumento de
peso, infiltrados intersticiais mononucleares, hemorragia alveolar, membranas hialinas,
atelectasias, infiltrados alveolares neutrofilicos, e derrames pleurais. Pode haver
miocardite, derrame pericardico, e imunoblastos periarteriolares no figado, no baco e em
linfonodos (MELO-SILVA et al., 2009; BRASIL; SAUDE, 2013).
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2.7. TRATAMENTO

O tratamento da SCPH na fase cardiopulmonar € essencialmente de suporte. Tendo
em vista a gravidade da doenca, sua rapida evolucdo e letalidade, e que casos de
transmissao interpessoal foram registrados, os pacientes devem ser tratados em unidades
de terapia intensiva sendo recomendada a adocdo de medidas de precacdo contra a
transmissdo do agente por goticulas.

O tratamento deve se basear no cuidadoso monitoramento dos parametros
cardiorrespiratorios. A assisténcia ventilatoria deve ser instituida precocemente. Os
pacientes usualmente evoluem para a hipotensdo e choque, sendo recomendada a
reposicao volémica cuidadosa de forma a ndo agravar o edema pulmonar e a administragéo
de drogas vasoativas. A acidose metabdlica e a insuficiéncia renal, quando presentes,
devem ser tratadas com a administracdo intravenosa de bicarbonato de sodio e de
hemodialise. Os diuréticos e os corticosteroides ndo mostraram beneficios terapéuticos e,
além disso, os diuréticos podem piorar a instabilidade hemodindmica (BROCATO;
HOOPER, 2019).

Para que o tratamento seja eficaz, deve-se institui-lo 0 mais rapidamente possivel, o
que requer o diagndstico precoce da doenca. Isso depende fundamentalmente da
capacidade do médico assistente em suspeitar da doenca com base em dados clinicos,
laboratoriais e radioldgicos, antes que o paciente evolua para insuficiéncia respiratéria
grave e choque.

N&o héa evidéncias sobre a eficicia da ribavirina no tratamento SCPH durante a fase
cardiopulmonar. Experimentos em roedores tiveram resultados promissores utilizando a
lactoferrina (glicoproteina ligadora de ferro) antes, ou ETAR (1-beta-d-ribofuranosyl-3-
ethynyl-[1,2,4] triazole) dez dias apos infeccdo por Hantavirus (MURPHY et al., 2000).
Alguns protocolos sédo avaliados para instituir a terapia profilatica em contactantes e aos
expostos a riscos de aquisicdo da hantavirose, pois o resultado do tratamento pode ser
prejudicado por dificuldades no diagnéstico precoce e pela rapida evolu¢do da doenca
(BROCATO; HOOPER, 2019).

2.8. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGIA

A hantavirose é doenca de notificacdo compulsoria (DNC) no Brasil, sendo obrigacao

dos servicos de saude a comunicacdo imediata de casos suspeitos. Todo caso de
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hantavirose deve ser investigado apos a notificacdo, avaliando a necessidade de adocédo
de medidas de controle pertinentes (BRASIL; SAUDE, 2017).

Paralelamente as acdes de investigagdo do caso humano, sdo desencadeadas
atividades de vigilancia ambiental, denominadas de ac6es de vigilancia ecoepidemiolégica,
que implicam em atividades no local provavel de infeccdo da SCPH, com vista a identificar
as espécies de roedores prevalentes e entre estas, determinar o provavel reservatoério e a
variante de hantavirus circulante (BRASIL; SAUDE, 2013).

Estes estudos visam aprofundar o conhecimento a respeito do comportamento
epidemioldgico da hantavirose em determinada area, contribuir para o conhecimento sobre
a historia natural da doenca e auxiliar a selecao e o direcionamento das ac¢des de prevencao
e controle (BRASIL; SAUDE, 2013).

O diagnéstico confirmatério de um caso de hantavirose deve levar em conta o
diagnéstico clinico, epidemiolégico e o laboratorial, para tanto o Ministério da Saude do
Brasil adota as seguintes definicdes de casos (BRASIL; SAUDE, 2017).

2.8.1 Caso suspeito

Paciente com quadro viral (febre acima de 38°C, mialgia e cefaleia) e sinais/sintomas
de insuficiéncia respiratéria aguda de etiologia ndo determinada, na primeira semana da
doenca; ou

Paciente com enfermidade aguda, apresentando quadro de insuficiéncia respiratoria
aguda, com evolucdo para o 6bito na primeira semana da doenca; ou

Paciente com quadro viral (febre acima de 38°C, mialgia e cefaleia) que tenha sido
exposto a uma situacdo de risco*, relacionada ou ndo a casos confirmados

laboratorialmente.

* Fatores de risco para hantaviroses

1) Exposicéo a atividades de risco para infec¢@o por hantavirus nos
60 dias que precedem o inicio dos sintomas: a) desmatamento, corte
de arvores, corte de lenha; b) aragem, plantio ou colheita em campo;
c) transporte, armazenagem e moagem de grdos; d) arrumacéo ou
manuseio de fardos de capim, lenha ou outros semelhantes; e)
limpeza de celeiros ou outras construcdes (estufas, tulhas, paidis e
silos); f) limpeza de maquinario agricola; g) adentramento, repouso,
descanso e/ou limpeza de residéncias ou qualquer outro tipo de
habitacdo ocupada ou ndo, independentemente do periodo; e h)
exposicao a ambiente rural e/ou silvestre em atividades profissionais
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ou de lazer (cacga, pesca, ecoturismo, treinamento militar, pesquisas
cientificas).

2) Existéncia de populacdo de roedores silvestres e/ou condicdes
ambientais favordveis ao seu estabelecimento, em locais
frequentados pelo paciente: a) contato direto e/ou presenca de
roedores silvestres vivos/mortos ou suas excretas/vestigios (fezes,
urina e/ou cheiro da urina); b) presenca de capim Brachiaria sp.; c)
rocas abandonadas, faixas de capim néo ocupadas; d) mudanca no
perfil agricola ou outros fendmenos naturais peridédicos que alterem a
disponibilidade de alimentos (gréos) para os roedores silvestres,
como frutificacdo de arvores nativas e floracdo das taquaras 70; e)
fatores ambientais que provoquem o deslocamento de roedores para
as residéncias ou arredores de habitacdes humanas como
desmatamento, queimadas, enchentes, alagamentos, entre outros; e
f) alteracOes climaticas e fenbmenos naturais periddicos com reflexos
diretos na populacdo de roedores.

Vale a pena destacar que no Brasil, embora a SCPH seja o padrédo clinico
predominante, ha estudos que confirmam a circulacdo do virus Seoul tanto em humanos
quanto em roedores urbanos do género Rattus, além da descricdo de casos com
manifestacbes compativeis com FHSR, clinicamente indistinguivel e provavelmente
subdiagnosticados frente a casos suspeitos de leptospirose. Assim, a infeccdo por esse
virus deve ser suspeita em pacientes com sindrome febril agudo, plaquetopenia e

proteinudria ou insuficiéncia renal aguda, com exposi¢éo a roedores urbanos.

2.8.2. Caso confirmado

2.8.2.1 Segundo critério laboratorial

Caso suspeito com 0s seguintes resultados de exames laboratoriais:

Sorologia reagente para anticorpos séricos especificos para hantavirus da classe
IgM; ou

Imuno-histoquimica de tecidos positiva (identificacdo de antigenos especificos
contra hantavirus); ou

RT-PCR positivo para hantavirus.
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2.8.2.1 Segundo critério clinico epidemiolégico

Individuo com quadro clinico de insuficiéncia respiratéria aguda ou insuficiéncia renal
aguda, que tenha evoluido ao 6bito, sem coleta de amostras para exames especificos, e
que tenha frequentado areas conhecidas de transmissédo de hantavirus ou sido exposto a

mesma situacao de risco de pacientes confirmados laboratorialmente, nos ultimos 60 dias.

2.8.3 Caso descartado

Todo caso suspeito que durante a investigacdo tenha diagnostico confirmado
laboratorialmente de outra doenca ou que nao preencha os critérios de confirmacao
anteriormente definidos.

Com treinamento técnico para a identificacdo e investigacdo de casos suspeitos,
tem-se observado um crescente aumento no nimero de notificacdes desta doenca ao longo
dos anos (GUEDES; MILAGRES; DE OLIVEIRA, 2019). Dados oficiais do Ministério da
Saude mostram que a hantavirose ja foi notificada em todas as regifes Brasileiras. Destes
casos, 48,3% viviam na zona rural, 46,2% na urbana e 2,4% na periurbana. Em 3,1% dos
casos, essa informacéo ndo estava disponivel. Entretanto, as investigacdes indicam que a
maior parte das pessoas (cerca de 75%) se infectou em meio rural ou silvestre. Cerca de
50% dos acometidos desenvolviam atividades ocupacionais ligadas ao ramo da agricultura
ou da pecuéria. Do total de pessoas acometidas pela infeccdo, a mediana de idade foi 33
anos (intervalo de 9 meses a 80 anos). Quanto a faixa etéria, 1,6% dos casos foram
registrados entre 0 e 9 anos; 15,2%, de 10 a 19 anos; 79,4%, entre 20 e 49 anos; e 3,8%,
acima de 60 anos. Cerca de 80% das pessoas acometidas eram do sexo masculino. A taxa
geral de letalidade foi 42%, no entanto observa-se um decréscimo ao longo dos anos. A
taxa geral de letalidade por sexo foi 37,5% entre os homens e 45,9% entre as mulheres (DE
OLIVEIRA; GURGEL-GONGALVES, 2013; DE OLIVEIRA et al., 2015; GUEDES;
MILAGRES; DE OLIVEIRA, 2019).

Adicionalmente a investigacdo epidemiologica prevé a realizacdo de inquéritos
epidemioldgicos que avaliam a deteccdo precoce da circulagdo de hantavirus. Inimeros
inquéritos soroldgicos tém sido realizados no Brasil e buscam a pesquisa de anticorpos
especificos, do tipo IgG, para mensurar as prevaléncias de hantavirus em populacdes

humanas. As prevaléncias tém girado em torno de 2% a 18% a depender do local de estudo
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e da faixa etéria investigada. Campos et al. (2003) analisando residentes do municipio de
Jardindpolis - SP, encontrou as maiores prevaléncias que foram de 18% em individuos da
faixa etaria entre 30 a 40 anos de idade (CAMPOS et al., 2003). Medeiros et al., analisando
as prevaléncias na regido Amazonica Brasileira, area de influéncia da Rodovia Santarém-
Cuiaba, verificaram prevaléncias em torno de 2,2% a 9,4% (MEDEIROS et al., 2010).
Pereira et al., estudaram populacdes do Sul Catarinense e verificaram prevaléncias em
torno de 2,3% (PEREIRA et al., 2012). Os dados mais interessantes de inquéritos
realizados no Brasil séo de Badra et al. (2012), que em estudo realizado em moradores do
municipio de Céacia dos Coqueiros - SP, entre os anos de (1987 a 1990), verificou
prevaléncias em torno de 5%, antes mesmo da confirmacdo dos primeiros casos nas
Américas o que demonstra o numero expressivo de casos de hantaviroses que

potencialmente ndo estdo sendo detectados no Brasil (BADRA et al., 2012).

2.9 PREVENCAO

As medidas de prevencdo da hantavirose incluem o controle da populacdo de
roedores (desratizacdo do domicilio e peridomicilio)) e medidas que evitem a sua
aproximacéo ou entrada no domicilio (antiratizacdo, como a vedacao de orificios de acesso,
manejo correto do alimento, tanto na estocagem, quanto no descarte do lixo e eliminar
entulhos e outras estruturas que sirvam de abrigo). Medidas de controle ambiental também
devem ser observadas como afastar a area de plantio do domicilio em no minimo 50 metros,
e cuidados na estocagem de alimentos (BRASIL; SAUDE, 2013).

A limpeza e a descontaminacéo de focos ou possiveis focos de transmissdo devem
ser executadas por pessoal treinado, sendo necessario o uso de equipamento de protecao
individual especifico. Inicialmente portas e janelas devem ser abertas para arejamento e 0
local deve ser lavado com agua diluida em solucao de hipoclorito a 10 %. Apés a aplicacao
da solucéo, deve-se aguardar 30 mim antes de se iniciar a limpeza, sempre se observando
se o local esta imido (BRASIL; SAUDE, 2013).

E recomendado que ao exercer situa¢des de risco para infecgdo por hantavirose ficar
atento aos sinais e sintomas iniciais da doenca (febre, calafrios, mialgia, astenia, nauseas
e cefaleia) e caso estes ocorram, o individuo deve procurar o atendimento médico com

urgéncia e relatar a exposicao de risco ao profissional de saude.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A hantavirose é uma zoonose com grande potencial de expansdo no territorio
brasileiro em decorréncia do crescimento urbano nao planejado e o aumento do nimero de
pessoas que vivem em condi¢des precarias de higiene e de saneamento. Os dados da
vigilancia em saude e os modelos estatisticos demonstram a tendéncia de crescimento do
namero de casos em todo o pais.

A SCPH é doenca grave e que pode exigir recursos de assisténcia médica de alta
complexidade. A rapida suspeicdo por parte do clinico é essencial e o diagndstico
diferencial é desafiador, considerando-se o cenario epidemiolégico do pais. Nao ha, até o
momento, um antiviral eficaz contra o hantavirus; portanto, o tratamento baseia-se em
medidas de suporte.

Nesse contexto, a atuacdo das autoridades sanitérias tem especial importancia na
prevencdo e na investigacdo dos casos, além do controle ambiental. Por fim, a
disponibilidade e com a facil realizacdo de testes diagnosticos especificos, principalmente
de biologia molecular, € medida prioritaria para o manejo dos casos de hantavirose de forma

mais rapida e eficiente.
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