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RESUMO

A infecgédo por Hantavirus pode causar febre hemorragica com doenga renal
ou doencga respiratéria grave. Em novembro de 1998 foi diagnosticado o primeiro
caso de Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH) no Rio Grande do Sul (RS),
Brasil. O objetivo deste estudo foi analisar os dados epidemiolégicos, as
caracteristicas clinicas e a evolugdo dos casos de infecgdo por Hantavirus no RS.
Foram estudados os dados dos primeiros 18 casos de SPH no RS, confirmada pela
pesquisa de IgM para o virus Sin Nombre pelo método de Ensaio Imuno Enzimatico
(ELISA), diagnosticados entre 01 de novembro de 1998 e 31 de dezembro de 2000.
A média de idade dos pacientes foi de 39,8 anos (variando de 21 a 65 anos), 17
eram homens, 13 pacientes eram agricultores. As principais atividades de risco
identificadas foram colheita e armazenamento de grdos (82,4%) e contato com
roedores (76,5%). Os sintomas mais freqientes foram febre (100%), mialgias
(88,9%), dispnéia (88,9%), tosse seca (83,3%), dor abdominal (77,8%), vémitos
(72,2%) e cefaléia (66,7%). Os achados mais comuns ao exame fisico foram
taquicardia (87,6%), hipotensao (72,2%), cianose (66,6%), agitagéo (55,6%) e edema
periférico (38,9%). Treze pacientes (72,2%) apresentaram eventos hemorragicos
como hematuria (44,4%), hemoptise (27,7%) ou hematémese (11,1%). Dois
pacientes apresentaram insuficiéncia renal aguda grave. As anormalidades
laboratoriais incluiram leucocitose (77,8%, média de 16,4 x 10° por mmd),
freqientemente com formas jovens, aumento de hematécrito (em 61,1% dos
pacientes, média de 52,4%), trombocitopenia (em 9 de 12 casos, média de 91,4 x 10°
por mm®) e creatinina sérica aumentada (em 13 de 15 pacientes). A radiografia de
térax, realizada em 17 pacientes, mostrou infiltrado intersticial em 94,1%, padrao
alveolar em 58,8% e derrame pleural em 76,5% dos casos. Sete pacientes, todos
com insuficiéncia respiratéria grave, foram a 6Obito (taxa de mortalidade de 38,9%). O
namero médio de dias do inicio dos sintomas até o obito foi 7,3 (variando de 4 a 9).
Concluimos que, nos nossos casos, a Hantavirose acometeu especialmente homens,
em faixa etaria produtiva, e que a zona rural foi 0 provavel local de contaminagéo
dos pacientes. Adicionalmente, a SPH caracterizou-se por um quadro febril agudo
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com queixas sistémicas e respiratorias, podendo apresentar manifestaces
hemorragicas e, infreqientemente, insuficiéncia renal. Casos graves evoluiram com
edema pulmonar, rapidamente progressivo. A letalidade relacionada a doenga foi

elevada.
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ABSTRACT

Hantavirus can cause hemorrhagic fever and renal disease or severe respiratory
iliness. In November 1998 the first case of Hantavirus Pulmonary Syndrome (HPS) was
identified in Rio Grande do Sul (RS), Brazil. The aim of this study was to analyze
epidemiological, clinical and laboratory data and outcome of Hantavirus infection in RS,
confirmed by the detection of IgM antibodies for Sin Nombre Virus using an enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). Epidemiological and clinical findings of the first 18
HPS cases in RS, diagnosed between November 01, 1998 and December 31, 2000 were
studied. The mean age of the patients was 39.8 years (range, 21 to 65); 17 were male,
and 13 were farmers. The main identified risk activities were harvesting or storage of
grains (82.4%) and contact with rodents (76.5%). The most common symptoms were
fever (100%), myalgias (88.9%), dyspnea (88.9%), dry cough (83.3%), abdominal pain
(77.8%), vomiting (72.2%) and headache (66.7%). The most common physical findings
were tachycardia (87.6%), hypotension (72.2%), cyanosis (66.6%), restlessness (55.6%)
and peripherical edema (38.9%). Thirteen patients (72.2%) had hemorrhagic events as
hematuria (44.4%), hemoptysis (27.7%) or hematemesis (11.1%). Two patients
developed severe renal insufficiency. The laboratory abnormalities included leukocytosis
(in 77,8% of the patients; mean cell count 16.4 x 10° per mm?3 ), often with myeloid
precursors, an increased hematocrit (in 56.0 percent of patients; mean 52.4%),
thrombocytopenia (in 9 out of 12 cases; mean platelet count, 91.4 x 10° per mm?3 ), an
elevated serum creatinine concentration (in 13 of 15 patients). Chest radiography, carried
out in 17 patients, showed interstitial infiltrates in 94.1%, alveolar pattern in 58.8% of the
patients and pleural effusion in 76.5% of the cases. Seven patients, all with severe
respiratory failure, died (case fatality rate, 38.9% percent). The mean number of days



from onset of symptoms to death was 7.3 (range, 4 to 9). We concluded, in our cases,
that HPS occured mainly men, in productive age and the rural area was the probable
place of patients’ contamination. Additionally, HPS is characterized by a febrile illness
with systemic and respiratory complaints, can exhibit hemorrhagic disturbances and,
uncommonly, renal failure. Rapidly progressive, pulmonary edema occured in severe

disease. The case fatality rate of the disease was high.



1. INTRODUGAO

Hantavirose & uma doenga febril aguda causada por virus do género
Hantavirus, familia Bunyaviridae. A apresentagdo clinica da doenca varia desde
enfermidade leve com sintomas inespecificos até sindromes graves e bem
caracteristicas como a Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH) e a Febre
Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR) (OPS,1999; Gligic et al.,1992; Hinrichsen
et al, 1996; Iversson et al.,1994; Khan et al.,1996a; Khan et al.,1996b; Partanen et
al.,1990).

Antes da identificacdo do agente etioldgico as doengas febris agudas com
comprometimento renal e manifestagdes hemorragicas receberam diferentes
denominagdes na Europa e na Asia. Entre elas destacam-se a Febre Hemorragica
Epidémica, a Febre da Manchuria, a Nefropatia Epidémica, a Nefrite Hemorragica, a
Febre Hemorragica Coreana e a Febre Songo (Bard et al., 1999). A Febre Songo
vitimou milhares de pessoas na China e RuUssia, no inicio do século XX. Anualmente
s30 notificados no mundo cerca de 200.000 casos de febres hemorragicas causadas
pelo grupo dos Hantavirus (Iversson et al., 1994), com uma letalidade variavel de 0,2
a 15,0% (Parisi et al,1996). Atualmente todos estes quadros clinicos estéo
englobados na denominagdo de FHSR (Bard et al.,1999) e ocorrem especialmente

na Europa e na Asia.

Pouco se conhecia sobre a ocorréncia de doenca humana por Hantavirus nas
Américas até 1993. Naquele ano um surto de doencga febril aguda com insuficiéncia
respiratéria e alta letalidade acometeu moradores da regido de “Four Corners” nos
Estados Unidos da América (EUA). A investigacdo epidemiolégica deste surto
identificou uma nova espécie de Hantavirus denominada Virus Sin Nombre e a
doenga ficou conhecida como SPH (Khan et al,,1996; Levis et al.,1998; OPS, 1999,
Nichol et al., 1993).

Antes deste primeiro surto apenas inquéritos sorolégicos demonstravam a presenga
de Hantavirus nas Américas. LeDuc et al. (1986) realizaram estudo sorolégico



multicéntrico de populagdes de roedores urbanos encontrando 56% de amostras
positivas na cidade de Belém, 14% em S&o Paulo e 6% em Recife/Olinda, no Brasil,
11% em Buenos Aires, Argentina, 64% em Baltimore, 12% na Philadelphia e 8% em
Hudson, nos Estados Unidos. Torres-Martinez et al. (1995) em estudo retrospectivo
utilizando roedores estocados nos museus de ciéncias do Texas, Novo Mexico e
Louisiana identificaram amostras positivas para Virus Sin Nombre coletadas em 1983
e 1985. Weissenbacher et al. (1990) demonstraram a presenga de anticorpos para os
Virus Hantaan, Seoul e Prospect Hill em roedores silvestres, de zona urbana e de
laboratério, na Argentina. Inquéritos sorolégicos em humanos identificaram a
presen¢a de anticorpos em varias populagoes.

No Brasil, foi realizado inquérito sorolégico no periodo de 1986 a 1990 em
populagdes dos Estados do Parana e Sdo Paulo. Os autores encontraram evidéncias
de infeccdo por Hantavirus em moradores de Paranagud, do Vale da Ribeira e em
pacientes internados com diagnéstico de Leptospirose no Hospital Emilio Ribas e
residentes na regido metropolitana de Sao Paulo (lversson et al., 1990 e 1994).

Mascaranha-Batista et al. (1998) realizaram pesquisa de anticorpos em
escolares de 5 a 17 anos, na cidade de Salvador, Bahia, no periodo de 01 a 15 de
dezembro de 1994. Estes autores encontraram uma soropositividade de 23,2% (50
de 379 escolares examinados) para anticorpos do virus Hantaan. Entretanto, todos
os escolares foram negativos para o virus Sin Nombre.

1.1. O virus

A anélise filogenética identificou trés linhagens de Hantavirus que determinam
doenga humana (OPS, 1999; Hinrichsen et al., 1996). Todos os virus que causam a
SPH pertencem a linhagem do Novo Mundo (OPS,1999; Ksiazek et al., 1997) e os
que causam a FHSR pertencem a uma linhagem do Velho Mundo. Integram a familia
Bunyaviridae outros quatro géneros além do Hantavirus, totalizando mais de 300
virus, na sua maioria arbovirus. A exceg¢do do grupo € justamente o género
Hantavirus que nao possui vetor artropode (Young et al.,1998).



Nos roedores (Figura 1) o virus é excretado na saliva, nas fezes e na urina
(OPS, 1999). Os Humanos se infectam principalmente através da inalagéo de urina
aerossolizada destes roedores, ao executarem atividades em ambiente infestado por
estes pequenos animais (lversson et al., 1990 e 1994; Hinrichsen ef al., 1996; OPS,
1999). O protétipo deste grupo e agente etiolégico da FHSR € o Hantaan isolado em
1976, por Lee e Lee de roedores silvestres, capturados ao sul da Coréia préximo ao

rio Hantaan (Lee et al.,1981).

Figura 1 — Peromyscus maniculatus, roedor reservatorio do Virus Sin Nombre.

Os Hantavirus sdo virus RNA, com morfologia esférica ou ovali com didmetro
entre 70 a 120 nm. S&o compostos de trés segmentos distintos: um longo (L) que
codifica uma polimerase virica, um médio (M) que codifica as glicoproteinas G1 e G2
e um pequeno (S), que codifica a proteina N do nucleocapsidio (OPS, 1999, Hjelle et
al.,1996; Schmaljohn e Hijelle,1997). Estes virus s&o labeis no meio ambiente,
sensiveis aos desinfetantes comuns e de dificil cultivo em vitro (Bar6 et al., 1999).
Eles sdo mantidos na natureza em espécies de roedores especificas para cada virus
(OPS, 1999), o que permite a inferéncia da coevolugdo das espécies viral e
hospedeira (Hughes e Friedman, 2000). Todos os virus que causam a SPH, isolados



até o momento, tém como reservatério roedores da subfamilia Sigmodontinae. Os

que causam a FHSR tém como reservatério a subfamilia Murinae.

Varias espécies estdo incluidas no género Hantavirus: Seoul, Puumala,

Prospect Hill, Sin Nombre, New York, Black Creek Canal, Bayou, Laguna Negra e

Andes. A tabela 1 mostra as espécies identificadas, seus reservatérios originais, a

distribuicdo geografica dos hospedeiros, as enfermidades humanas e o isolamento
viral (OPS, 1999).

Tabela 1 - Distribuicdo geografica, reservatério e doengas causadas pelos Virus do

Género Hantavirus, Familia Bunyaviridae.

Abreviatura Reservatério original Localizagao Distribuigao Doenga Isolarmento
Virus geogréfica geogréfica do humana em cultivo
roedor hospede celular
Virus que infecta a
subfamilia Murinae
Hantaan HTN Apodemus agrarius Coréia Asia, Europa FHSR® Sim
Seoul SEO Rattus norvegicus, R. Coréia Asia, Europa, FHSR Sim
rattus Ameérica
Dobrava-Belgrade poB Apodemus flavicollis Eslovenia Europa, FHSR Sim
Oriente Médio
Thai-749 THAI Bandicota indica Tailandia Asia Desconhecida Sim
Virus que infecta a
subfamilia Arvicolinae
Puumaia PUU Clethrionomys glareolus Finlandia Europa, Asia FHSR Sim
Prospect Hill PH Microtus pennsylvanicus Maryland | América do Norte | Desconhecida Sim
Tula TUL Microtus arvalis Rissia Europa Desconhecida Sim
Khabarovsk KBR Microtus fortis Russia Asia Desconhecida Sim
Topografov TOP Lemmus sibricus Sibéria Russia, Asia, Desconhecida Sim
América do Norte
Isla Vista ISLA Microtus californicus Califérnia | América do Norte | Desconhecida Nao
Virus que infecta a sub-
familia Sigmodontinae
Sin Nombre SN Peromyscus maniculatus Novo América do Norte SPH° Sim
México
New York NY Peromyscus leucopus Nova América do Norte SPH Sim
lorque
Black Creek Canal BCC Sigmodon hispidus Flérida América SPH Sim
Bayou BAY Oryzomys palustris Lousiana Sudeste dos SPH Sim
Estados Unidos
Cafio Delgadito CANO Sigmodon alstoni Venezuela América do Sul Desconhecida Sim
Rio Mamore RM Qligoryzomys microtis Bolivia América do Sul Desconhecida Sim
Laguna Negra CHP Calomys laucha Paraguai América do Sul SPH Sim
Muleshoe MULE Sigmodon hispidus Texas América do Norte | Desconhecida Nao
El Moro Cavon ELMC Reithrodontomys Califérnia | América do Norte | Desconhecida Nao
megalotis
Rio Segundo RIOS Reithrodontomys Costa Rica | México, América | Desconhecida Nao
mexicanus Central
Andes AND Oligoryzomys Argentina América do Sul SPH Sim
longicaudatus
Virus que infecta
Insectivoros
Thottapalayam TPM Suncus murinus india Asia Desconhecida Sim

2 Distribuigao aproximada, muitas espécies de roedores se concentram em focos, no entanto outras podem ter distribuigdes amplas.
® FHSR = febre hemorragica com sindrome renal.
° SPH = sindrome pulmonar por hantavirus.



No Brasil, trés outros virus foram identificados como agentes da SPH:
Juquitiba, Araraquara e Castelo dos Sonhos. Os seus reservatorios estdo sendo
pesquisados e a distribuigao geografica investigada (Johnson et al., 1999).

1.2. Epidemiologia da Hantavirose

Lee (1988) descreveu trés padroes epidemiolégicos para a FHSR,
considerando o tipo de reservatério e o local de ocorréncia, que séo: 1) Tipo rural:
reservatério sdo roedores e outros mamiferos silvestres; populagdo de risco séo
trabalhadores residentes em area rural e campistas; 2) Tipo urbano: reservatérios
s&o0 ratos domésticos e a populacdo de risco sdo os moradores das grandes cidades;
e 3) Surtos em laboratorios: reservatérios sdo os proprios roedores utilizados para
pesquisas e a populagdo de risco sdo os pesquisadores. O contagio por mordedura
de ratos de laboratério foi descrito por Barcan et al. (1997). Pelo menos 34 surtos
epidémicos foram relatados nestes profissionais (Lee, 1988). S&o consideradas
ainda fontes para contaminagéo humana o sangue e a urina de pacientes até o 8° dia
da doenga, assim como alimentos e utensilios de cozinha expostos a roedores
infectados (Tchoulamjan, 1997).

Somente roedores silvestres sdo considerados reservatéorio de Hantavirus que
causam a SPH. A agua e os alimentos contaminados com fezes, urina ou saliva de
roedores infectados podem ser fontes de contaminagdo humana (Avarena, 1997). A
transmisséo pessoa a pessoa foi descrita por Padula et al. (1998) para a SPH pelo
virus Andes, em surto que envolveu 45 pessoas na Argentina. Este tipo de
transmissdo ndo foi identificada nos demais paises que notificam a SPH (Castillo et
al., 2000, Vitek et al., 1996, Nunes-Araujo et al., 1999). O risco da transmisséao
vertical ainda é desconhecido. Pai et al. (1999) ndo detectaram infecgéo ou presenga
de anticorpos maternos em uma crianga com poucas semanas de vida, cuja mae
havia morrido de Hantavirose pelo virus Sin Nombre. Howard et al. (1999) ao
revisarem cinco casos de gestantes infectadas pelo virus Sin Nombre verificaram
que ndo houve transmissdo vertical em nenhuma das criangas. Pini ef al. (1998)
investigaram um lactente com 15 meses de vida cuja mée havia morrido de



Hantavirose ha 8 meses. Esta crianga tinha sido amamentada pela mae, né&o
apresentou clinica de Hantavirose e aos 18 meses de vida possuia altos titulos de
anticorpos IgG para o virus Sin Nombre.

Os primeiros casos da SPH descritos no Continente Americano ocorreram no
sudoeste dos Estados Unidos (EUA) em 1993 (Cantoni et al., 1997; Foucar et al.,
1994: Hinrichsen et al., 1996; Sinnott et al., 1993; Khan et al., 1996a e 1996b; OPS,
1999). A andlise de amostras de soro estocadas, porém, demonstraram a presenca
de anticorpos especificos em paciente que foi a 6bito em 1975 por doenga pulmonar
aguda (Baro et al., 1999). Frampton et al. (1995) relataram um possivel caso de SPH
ocorrido em 1959 em um paciente proveniente do Colorado e hospitalizado em Utah.

Ap6s o surto epidémico de 1993 nos EUA, Abbott ef al. (1999) monitorizaram
a populagdo de roedores no Arizona, concluindo, ap6és 35 meses de observagdes,

que as espécies reservatério mais prevalentes sdo o Peromyscus berlei e P. truei.

A associagdo entre a ocorréncia da hantavirose humana e as variagbes na
densidade de roedores foi avaliada pelos mesmos autores. Fatores como alteragdes
climaticas interferindo numa maior disponibilidade de alimentos e conseqlente
aumento na populacéo destes animais foi considerada importante naquela ocasido.
O fendmeno El Nifio, que precedeu o surto de 1993, pode ter sido um fator
importante no aumento da oferta de alimentos j& que propiciou maior
desenvolvimento da vegetagdo nativa na regido (Parmenter et al., 1999). Um novo
surto de infecgéo por Hantavirus foi identificado nos anos de 1998 e 1999 na regiéo
de Four Corners e no sul da Califérnia (EUA) associado ao fendmeno el Nifo (Hjelle
e Glass, 2000).

Khan et al. (1996b) revisaram os primeiros cem casos de SPH, incluindo vinte
e quatro com diagndstico retrospectivo, descritos nos EUA. Os autores encontraram
os seguintes dados: 54% eram homens, a média de idade foi de 34,9 anos e oito
pacientes tinham idade entre 11 e 16 anos. Quarenta e oito de sessenta e nove
pacientes, quando indagados, referiram exposi¢éo a roedores e/ou a suas excretas
em ambiente domiciliar ou peri-domiciliar.



Outro estudo de caso controle de 17 pacientes mostrou que atividades rurais
como pastoreio, limpeza de paiol, manuseio e armazenamento de gréos foram de
risco para a SPH. Os autores concluiram ainda que o nimero de roedores nas casas
dos pacientes era maior que no domicilio dos controles (Zeitz et al., 1995).

Os EUA notificaram 270 casos de SPH até setembro de 2000, a maioria
causada pelo virus Sin Nombre (Mertz e Vial, 2000). Outros paises americanos como
Canada, Chile, Panama, Paraguai, Uruguai, Venezuela, Argentina tém notificado
casos (lversson et al., 1994; Levis et al., 1997 e 1998). O Chile notificou até junho de
2000 119 casos de SPH (Galeno et al, 2000). A Argentina é o pais da Ameérica
Latina que mais tem notificado casos de Hantavirose, até setembro de 1999 ja eram
191 pacientes. Nesta mesma data o Uruguai registrava 15 casos, o Paraguai 34
casos, enquanto que a Venezuela apenas um.

Parisi et al., (1996) investigaram retrospectivamente a infecgéo por Hantavirus
em 1.028 pacientes notificados de 1987 a 1994 como febre Hemorragica Argentina,
mas sem comprovagao virolégica. Neste grupo de pacientes foram encontrados 13
soros com anticorpos IgM para Hantavirus. Destes treze pacientes positivos, quatro
apresentaram caracteristicas clinicas da SPH e nove da FHSR. Pini et al., (1998)
descreveram os primeiros casos de infeccdo por Hantavirus em criangas na
Argentina. Foram cinco casos com idade entre 5 e 11 anos. Nas trés criangas que
foram a 6bito ndo se detectou a presenga de anticorpos IgG especificos para
Hantavirus.

No periodo de 1991 a 1996 na Argentina foram notificados 83 pacientes com
SPH, 74% eram homens, com média de idade de 34 anos. Trinta e trés (39%) dos
pacientes realizavam atividades rurais. Todos eram procedentes de trés regides:
norte, central e andina (Yadon, 1998).

Numa série chilena recente que descreve 21 casos de SPH, sendo 18 do sexo
masculino, a atividade rural foi considerada fator de risco para a doenga em 95% dos
pacientes (Castillo et al., 2001).



No grupo de 23 pacientes residentes na regido do Chaco Paraguayo que
apresentaram SPH, no periodo de julho de 1995 a janeiro de 1996, a investigacao
ecoldégica nesta regido identificou o Calomys laucha como o provével hospedeiro
primario. O Hantavirus Laguna Negra foi posteriormente isolado deste hospedeiro
presuntivo primario (Johnson et al., 1999).

O Panama descreveu os primeiros casos de SPH em 2000. Até margo
daquele ano 12 casos haviam sido notificados. A andlise genética destes virus
permitiu a caracterizagéo de um novo Hantavirus, denominado Choclo virus que tem
como reservatério identificado o Oligoryzomis fulvensces (Vincente et al., 2001).

Em novembro de 1993 foram identificados os primeiros casos Brasileiros, na cidade
de Juquitiba, Estado de Séo Paulo (Silva et al., 1997). Até dezembro de 2000 foram
notificados 102 casos da doen¢ca em dez Estados do Brasil: Pard dois casos,
Maranh3o um, Bahia dois, Minas Gerais catorze, Sdo Paulo vinte e um, Parana trinta
e um, Santa Catarina oito, Rio Grande do Sul dezoito, Mato Grosso cinco e Goias um
caso. Os homens constituiram 80% destes casos. A atividade agricola em zona rural
foi considerada de risco e referida por 60% destes doentes (FUNASA, 2002).
Merecem destaque os dados referentes a casuistica de hantavirose no Estado de
Santa Catarina, por apresentar letalidade zero e incluir casos pediatricos. No Parana
foi identificado um surto em madereiros de areas de reflorestamento no ano de 2000
(FUNASA, 2002).

1.3. Fisiopatogenia da Hantavirose

O virus penetra pela via respiratéria, infecta inicialmente as células da mucosa
respiratéria, passando apés para a corrente sanguinea. Com a disseminagéo s&o
infectadas células endoteliais dos vasos sanguineos, macréfagos e plaquetas
(Galeno et al., 2000).

Os achados histopatolégicos em 44 pacientes, que foram a ébito por SPH nos
EUA, foram estudados por Zaki et al. (1995). Na maioria dos casos a histopatologia
pulmonar demonstrava a presenga de infiltrado inflamatério intersticial,



predominantemente mononuciear e com células semelhantes a imunoblastos, edema
e membrana hialina focal. Alguns pacientes apresentavam ainda dano alveolar
difuso. Congestdo vascular generalizada foi um achado muito freqlente, enquanto

que hemorragias microscopicas foram muito raras.

Nos pacientes que foram a 6bito com um tempo maior de doenga foram
descritos outros achados histopatolégicos como a presenga de reagdo inflamatéria
purulenta com grande quantidade de neutréfilos, heméaceas e fibrina determinando
fragmentacdo celular e destruicdo dos septos alveolares. A reagdo de
imunohistoquimica demostrou a presenga de antigeno viral nas células endoteliais da
microcirculagdo pulmonar de forma extensa e difusa, em células dendriticas,
foliculares, macrofagos e linfocitos. Em varios érgdos e tecidos a pesquisa do
antigeno viral mostrou-se positiva, tais como, coragéo, pancreas, intestino, bago,
figado, rim, glandulas supra renais, cérebro, muisculo esquelético e tecido adiposo
(Zaki et al., 1995). Pensiero et al. (1992) definiram que a infecgdo das células

endoteliais pelo virus Hantaan induz a uma inflamag&o vascular aguda.

Sabe-se que os Hantavirus identificados nas Américas utilizam-se de beta 3
integrinas como receptores para infectar as células. Esta infeccdo desencadeia
reacdo imunologica especialmente a nivel da microcirculagdo pulmonar
(Gavriloskaya et al, 1998). Este comprometimento vascular difuso determina
aumento da permeabilidade do capilar pulmonar e seria um dos principais
mecanismos da génese do edema pulmonar. A plaquetopenia encontrada nestes
pacientes é, provavelmente, determinada pelo consumo periférico e mediada pela
resposta imune humoral (Zaki et al., 1995). A representacdo esquematica deste
mecanismo fisiopatogénico esta expressa na figura 2. Paakkala et al. (2000)
estudando a ativagdo do complemento e a evolugdo clinica de 25 pacientes
internados com nefropatia epidémica, concluiram que a ativagdo do complemento foi
frequente (23 de 25 pacientes) e esteve associada a uma evolugdo mais grave da
doencga. Estudo sobre o efeito do fator de necrose tumoral alfa na infecgéo pelo virus
Sin Nombre, sugeriu que sua participacdo na génese do edema pulmonar ndo é
importante (Khaiboullina et al., 2000). E muito provavel que o principal mecanismo



fisiopatogénico nas duas grandes sindromes seja o comprometimento do sistema
imune pelo virus. Também é possivel supor que a FHSR e a SPH s&o formas de
apresentacgéo clinica de uma mesma doenga, cujo espectro de variagdo depende do
tipo de Hantavirus envolvido na infecgéo e da resposta imune do paciente.

Virus Sin Nombre
infecglo
I
) l —
Sistema imune Infecgis:::adohlul
1
Humoral Celular Marcado Envolvimento
T do Endotélio Pulmonar
ig i
Ativagéio do Complemento Dano Funcional dos Vasos
Pulmonares (aumento da
permeabilidade capilar
pumonar)
|
Ativagdo das Plaquetas Ativag#o das Células
(consumof seqlestro) Irfﬂamtérlas 1 M"”;d"”

EDEMA PULMONA%

Figura 2 - Possivel mecanismo fisiopatogénico do edema pulmonar na Sindrome
Pulmonar por Hantavirus (Modificado de Zaki et al., 1995).

Na FHSR o aumento da permeabilidade capilar &€ semelhante, porém o foco é
o retroperitdnio e o érgdo alvo o rim. Contudo, ndo é descrita a presenga de uma
concentragéo de antigeno viral tdo grande neste 6rgdo como aquela vista no pulméo
dos pacientes com SPH. Na SPH o foco é o térax e o 6rgéo alvo o pulmé&o. Nas duas
sindromes ha comprometimento do sistema cardiovascular com baixo rendimento
cardiaco e alta resisténcia vascular periférica.

Nas infecgbes pelos virus Bayou e Black Creek Canal, especialmente, foi
encontrado aumento da creatinina sérica e albuminuria, mas mesmo nos casos muito
graves ndo houve extravasamento de liquido para o espaco retroperitonial (Peters et
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al., 1999). Por sua vez a FHSR em raras ocasides pode cursar com edema pulmonar
(Clement et al., 1994).

A semelhanga deste mecanismo fisiopatogénico com aquele das vasculites
sistémicas levou pesquisadores a procurar no grupo dos Hantavirus o agente
etiologico destas doencas. Hierl et al. (1996) detectaram a presenga de anticorpos
contra Hantavirus em 15% dos 26 pacientes com Granulomatose de Wegener ou
Arterite de Células Gigantes. Gerke et al. (2000) ndo encontraram anticorpos para
Virus Hantaan ou Puumala em 191 pacientes com vasculites sistémicas (Artrite
Reumatoide, Granulomatose de Wegener, Poliangeite, Arterite de Células Gigantes e
Sindrome de Churg-Strauss). Ainda ndo estd definido se os Hantavirus podem
induzir infecgdo vascular crénica; pesquisas futuras poderéo esclarecer esta questéo.

Terajima ef al. (1999) demonstram que os pacientes com SPH por virus Sin
Nombre, tém altos niveis plasmaticos de RNA viral durante a fase aguda da doenga
até o surgimento do edema pulmonar. Estes autores observaram também uma
tendéncia a ma evolugéo nos que tinham niveis mais altos de RNA viral em relagéo

aos demais.

O periodo de incubagéo da Hantavirose varia de duas a seis semanas. Nao se
conhece a protecdo ou a duragédo da imunidade conferida pela infeccéo prévia (OPS
1999). Young et al. (2000) ao revisarem 11 casos de pacientes que tiveram
exposicdo Unica e bem definida a roedores, encontraram um periodo de incubagéo
de 9 a 33 dias.

1.4. Achados Clinicos e Laboratoriais

A SPH determina comprometimento pulmonar difuso com edema intersticial e
alveolar, derrame pleural e, nos casos graves, rapida progressdo para insuficiéncia
respiratéria com alta letalidade (Ketai et al, 1994; Zaki et al, 1995). Acompanham
sinais inespecificos de doenga viral como febre, mialgias, artralgias, nauseas,
vOmitos, dor abominal e tosse seca (lversson et al .,1990 e 1994; Gilson et al., 1994;
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Ketai et al, 1994; Khan et al,, 1996a e 1996b; Hallin et al,, 1996; Zaki et al., 1995).
Achados laboratoriais como hemoconcentrag¢éo, leucocitose, plaquetopenia, acidose
latica, hipoalbuminemia sdo descritos com muita freqiiéncia (Hallin et al., 1996; Khan
et al., 1996a e1996 b; Hallin et al., 1996; Zaki et al., 1995).

A apresentagdo clinica dos pacientes com SPH tem um padrdo descrito
inicialmente nos casos ocorridos nos EUA, porém a medida que ¢ numero de casos
aumenta, novos aspectos sdo observados. Diversidades populacionais, e/ou de
cepas virais podem estar implicadas na variagdo de formas clinicas apresentadas
pelos pacientes. Duchin et al. (1994) analisou 17 casos de SPH diagnosticadds no
inicio do surto epidémico, que ocorreu em maio de 1993 nos EUA. Os préodromos
mais comuns foram: mialgias e febre (100%), tosse, dispnéia e algum sintoma
gastrointestinal como nauseas e vomitos (76%). Os achados clinicos e laboratoriais
mais encontrados foram tosse seca, taquipnéia, hipotensdo, hematocrito elevado,
plaquetopenia, leucocitose com presenca de formas jovens e linfécitos atipicos. O
tempo parcial de tromboplastina e a disidrogenase latica(LDH) sérica estavam
elevados. O radiograma de térax mostrou inicialmente um infiltrado intersticial
associado ou ndo a comprometimento alveolar, em 65% dos casos. A saturagéo de
oxigénio estava abaixo de 90% em 92% dos casos ja na admissdao hospitalar.
Sintomas pouco frequentes foram dor toracica (18%) e dor abdominal (24%). Nestes
pacientes ndo ocorreram fendmenos hemorragicos a excegcdo de hematuria
microscopica. Outras alteragdes laboratoriais observadas foram diminuicido da
albumina sérica e aumento das transaminases e da creatinina (até 2,5 mg%).

Nos 44 casos fatais de SPH ocorridos nos EUA descritos por Zaki et al.
(1995), 26 pacientes eram homens e 18 eram mulheres, com média de idade de 33,5
anos (14 a 68 anos). A exposicdo a roedores pode ser documentada em 23 de 42
casos. Os pacientes tinham em média 3 dias de doenga quando do primeiro
atendimento. O 6bito ocorreu em média no 4° dia de evolugdo (2 a 20 dias) na
maioria dos casos. Tiveram febre 98% dos pacientes, miaigias 57%, tosse 31%,
cefaléia 24%, e dor abdominal ou toracica 7% dos casos. O hematécrito estava
elevado em 40 de 42 casos (95%), havia leucocitose com desvio para esquerda em
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29 de 38 casos, com média de 20.900 leucécitos (3.100 a 71.900 cels/mm?). As
plaquetas estavam baixas em 100% dos casos e abaixo de 50.000 em 54%. Houve
proteindria em 13 de 28 casos pesquisados e a creatinina se elevou em 21 de 38
casos. Apesar do tempo de protrombina estar prolongado, os sangramentos foram
raros. O radiograma de térax estava disponivel em 21 casos da série, sendo que em
seis casos foi observado infiltrado intersticial difuso bilateral com derrame pleural.
Todos os pacientes estavam hipoxémicos, sendo a média da PaO, de 52 mmHg (42
a 70 mmHg).

Na série de 23 pacientes residentes no Chaco Paraguaio descrita por Williams
et al., (1997) 16 sdo homens e sete sdo mulheres, com média de idade de 30 anos
(minima de 20 e maxima de 47 anos). A letalidade nesta série foi de 8,7%. Os
achados clinicos mais comuns foram: febre 96%, mialgias 74%, tosse 61%,
hipotensdo 60,8%, anorexia 52%, nauseas ou vOmitos 39% e cefaléia 30%. A
leucocitose foi evidente em 65% dos casos (n=23) e destes 12 (80%) apresentavam
desvio para esquerda. O hematécrito foi igual ou superior a 50% em 25% dos
pacientes (n=16). Sete de dez casos tinham trombocitopenia.

Lazaro et al. (2000) descreveram a apresentacdo clinica de 25 casos de SPH
pelo virus Andes, adquirido na zona sul (Andina) da Argentina, no periodo de 1993 a
1994. Os pacientes consultaram em meédia com 2,8 dias de doenga. A letalidade foi
de 55,5%. Todos os pacientes tiveram febre, 72% tiveram cefaléia, 64% tosse e
indisposigdo, 20% dor abdominal, 63% taquicardia, 58% taquipnéia, 50% hipotenséo,
42% hiperemia conjuntival, 32% rubor facial, 4% hemataria macroscépica e 12%
petéquias. Outros sinais de sangramentos como hematémese e equimoses também
foram observados. Os exames laboratoriais demonstraram hemoconcentragédo em
33% dos casos, aminotransferases elevadas em 95% dos pacientes, sédio baixo em
76%, LDH elevada em 100% dos casos investigados (n=18) e creatinina e/ou uréia
alterada em 44% casos. O padrdao radiolégico mais freqiente foi de infiltrado
intersticial difuso bilateral, detectado em 60% dos casos. Alguns aspectos
anatomopatolégicos observados em cinco pacientes foram salientados pelos autores.
Pulm&o: em todos os casos havia edema alveolar de leve a severo, membrana
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hialina, congestao capilar e derrame pleural. Ascite esteve presente em 100% dos
casos (5 de 5). Nos rins em 2 dos 3 casos havia extensa necrose tubular medular,
dilatagdo dos tdbulos contornados distais, cilindros granulosos, hemorragias e
infiltrados linfoblasticos. No coragéo foi observado edema intersticial (entre as fibras
miocardicas), micro-hemorragias multiplas, infiltrado difuso de linfécitos e histicitos
em 2 de 3 casos e derrame pericardico em 5 dos 5 casos. No figado foram descritas
infiltragdo gordurosa, vacuolizagdo dos hepatdcitos centrilobulares de leve a extensa.
Comparando seus achados com os da literatura, para infecgdes pelo virus Sin
Nombre, os autores chamam a atengéo para um maior comprometimento renal (com
necessidade de hemodidlise em dois pacientes), a presenca de hemorragias e a

maior ocorréncia de casos os pediatricos.

Castillo et al. (2001) descreveram vinte e um casos de SPH, causados pelo
virus Andes e atendidos no Hospital de Tenuco, Chile, até 2000. Dezoito pacientes
eram homens e 3 eram mulheres. Na fase prodromica 100% tiveram febre e
mialgias. Dez dos 21 pacientes queixaram-se de nauseas, vémitos e dor abdominal e
15 (44%) tiveram sangramentos como hematémese, hemoptise e hematuria. Alguns
achados laboratoriais foram muito freqlentes: hematécrito acima de 48% e
plaquetopenia em 100% dos casos, leucocitose em 95% dos pacientes. A creatinina
sérica estava elevada em 54% e o s6dio baixo em 81% dos casos.

Bar6 et al. (1999) compararam os aspectos clinicos dos casos de
Hantavirose descritos no Chile e na Argentina, causados pelo virus Andes, com os
daqueles causados pelo Virus Sin Nombre nos EUA. Os autores observaram uma
maior frequéncia de comprometimento renal e manifestagbes hemorragicas, um
maior nimero de casos leves com pouco comprometimento pulmonar e de casos
pediatricos, nas infecgbes pelo virus Andes. Estas alteragbes s&o consideradas raras
para o virus Sin Nombre. No servigo deste autor e em Coyhaique, ndo apresentaram
comprometimento pulmonar 2 de 11 e 2 de 15 casos, respectivamente. Pneumonia
leve foi descrita em um outro paciente do primeiro grupo.

Zavasky et al. (1999) descreveram dois casos de pacientes com infecgdo pelo
Virus Sin Nombre, que nado apresentaram edema pulmonar ou complicagdes
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cardiacas, questionando se estes seriam casos atipicos ou somente um espectro de
apresentagdo da doenga ainda pouco conhecido.

1.5. Achados na Radiografia de Térax

Ketai et al. (1994) descreveram os achados radiolégicos em 16 pacientes com
SPH, diagnosticada no periodo de abril a outubro de 1993 nos EUA. Os pacientes
tinham idade entre 12 e 63 anos e n&o apresentavam histéria de cardiopatia prévia.
O achado mais freqiiente foi o edema intersticial (14 dos 16 casos, 88%). Onze
pacientes (69%) desenvolveram comprometimento alveolar bilateral difuso em até 48
horas de observagdo. Onze pacientes tiveram derrame pleural, sendo o derrame

bilateral em trés deles.

Na outra série de 17 pacientes dos EUA com SPH, descrita por Duchin et al.
(1994), o radiograma de térax mostrou inicialmente um infiltrado intersticial,
associado ou ndo a comprometimento alveolar, em 65% dos casos. Dezesseis
destes pacientes (94%) apresentaram rapida progresséo para envolvimento bilateral
difuso tanto alveolar como intersticial e em quatro, foi observado derrame pleural.

Na série chilena de Castillo et al. (2001) com 21 casos de SPH, o radiograma
de térax mostrou infiltrado intersticial e linhas B de Kerley em todos os casos.
Derrame pleural ou consolidagdo alveolar ndo foram descritos nestes pacientes. Um
paciente desenvolveu hemotérax espontaneo

Os exames radiologicos de 22 pacientes, residentes no Chaco Paraguaio,
descritos por Wiliams et al. (1997) mostraram: infiltrado intersticial em 100%,
derrame pleural em 10 casos (43%) e outras evidéncias de edema pulmonar em sete
pacientes (30%).
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1.6. Fases das Sindromes Clinicas

A FHSR caracteriza-se por febre, mialgias, cefaléia, dor abdominal, nauseas,
vdmitos, fendmenos hemorragicos e insuficiéncia renal (Gligic et al., 1992; Kim et al.,
1990; Hinrichsen et al., 1996; Iversson et al., 1994; Khan et al., 1996b; Paternen et
al, 1990). O quadro clinico classico demostra um comprometimento sistémico e
pode ser dividido em cinco fases evolutivas. 12. Febril: febre, mialgias, dor abdominal
e nos flancos, confusdo mental, e pequenos fendbmenos hemorragicos cutaneos.
22 Hipotensiva: hipotensdo, choque grandes hemorragias, risco de &bito.
32, Oligurica: oligaria ou anutria, aumento da uréia e da creatinina séricas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, edema pulmonar e risco de Obito.
42 Diurética: melhora da presséao arterial, politria, duragéo de duas a trés semanas
de doenca. 52. Convalescenga: anemia e cansago. A letalidade da FRSR variade 1 a
15% (Informativo Adolfo Lutz, 1999).

A semelhang¢a da FHSR ¢ quadro clinico da SPH também foi subdividido em
fases evolutivas conforme o aparecimento dos sintomas e sinais. 12. Fase: febril
prodromica: mialgias, cefaléia, calafrios, dor abdominal, vomitos e diarréia. 22. Fase:
persisténcia da febre, tosse improdutiva, hipotensdo, choque, edema pulmonar de
rapida progressdo e faléncia miocardica. Alteragbes laboratoriais como
hemoconcentragdo, plaquetopenia e radiograma de térax com linhas B de Kerley
estdo presentes. 32 Fase: diurese espontanea queda da temperatura, reabsor¢do do
edema e resolugdo do choque. 4* Fase Convalescenga: de duragdo variavel,
podendo se estender até 60 dias, dependendo do grau de comprometimento
sistémico nas fases iniciais da doenc¢a (Informativo Adolfo Lutz, 1999).

1.7. Diagnéstico Especifico e Diagnéstico Diferencial

Os métodos laboratoriais disponiveis para confirmagdo do diagnéstico de
Hantavirose sao:
1. Pesquisa de anticorpos especificos: 0s anticorpos da classe IgM e 1gG ja podem
ser encontrados no soro dos pacientes na primeira semana de doen¢a na SPH.
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A IgM sera detectada durante algumas semanas e a IgG por varios meses, (Bostik et
al., 2000; Gligic et al., 1992; Hinrichsen et al., 1996).

2. Reagdo de imunohistoquimica: particulas virais sdo reveladas pela técnica de
imunohistoquimica em amostras de tecido pulmonar, renal e cardiaco entre outros
(Zaki et al., 1995). Este método fica reservado para diagnéstico retrospectivo em
casos de o6bito, ja que ndo esta indicada a realizagio de biopsia de orgaos.

3. Técnica da Reacdo em Cadeia da Polimerase — Transcriptase Reversa (RT-PCR):
é de valia na identificagéo da cepa viral.

4. Isolamento viral: ndo é utilizado na pratica diaria para diagnéstico de casos, mas
apenas em laboratérios de pesquisa que possuam nivel de seguran¢a adequado
para realizar o procedimento.

O diagnéstico diferencial devera considerar doengas endémicas na regiao de
onde provém o paciente e que tenham achados clinicos semelhantes aos da SPH ou
FHSR. No nosso meio devem ser consideradas: a Leptospirose com
comprometimento pulmonar (lversson et al.,1994; Santos, 1994); a Febre Dengue
grave, com choque, plaquetopenia, hemoconcentragdo e comprometimento
pulmonar; as septicemias bacterianas e as pneumonias comunitarias graves.( Ketai
et al.,1998) Também devem entrar na lista do diagndstico diferencial as Vasculites
Sistémicas, especialmente quando determinam edema pulmonar (Hiert et al.,1996;
Gerke et al., 2000) e outras Febres Hemorragicas sem etiologia definida. Nos EUA a
peste bubbnica na sua forma pneumédnica tem sido um diagnéstico diferencial

importante em algumas areas onde esta doencga ainda é endémica (OPS, 1999).

1.8. Tratamento

Até o presente momento a maioria dos pacientes com sindrome pulmonar por
Hantavirus evoluem rapidamente para edema pulmonar e choque. A terapéutica de
suporte torna-se importante nestes doentes sendo prudente observa-los internados
em hospitais que disponham de unidades de tratamento intensivo (Simpson, 1998).
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A hidratacdo dos pacientes com Hantavirose deve ser muito criteriosa e
monitorizada com dados da pressdo venosa central ou da pressdo da artéria
pulmonar. Evita-se assim a sobrecarga hidrica, fator agravante no risco de edema
agudo de pulmdo. O emprego de drogas vasoativas esta indicado sempre que
houver hipotenséo severa ou choque (Simpson, 1998).

Nos casos de comprometimento pulmonar progressivo a oximetria continua
facilita a monitorizago dos pacientes e a gasometria arterial com a presenga de
hipoxemia orienta a necessidade de oxigenoterapia e a indicagdo de ventilagdo

mecanica.

O uso de Corticosterbides ainda & controverso. Um argumento a favor é a
teoria imunolégica da fisiopatogenia do edema pulmonar na SPH (Horwitz et al,
1997). O uso da ribavirina mostrou-se vantajoso no tratamento da FHSR, conforme
observagbes de Huggins ef al,, (1991). Na SPH, porém, este farmaco néo foi capaz
de reduzir a letalidade (Chapman et al., 1999). O estudo acompanhou um pequeno
nimero de pacientes com SPH sendo esta avaliagdo considerada preliminar,

aguardando-se portanto estudos mais abrangentes.

A oxigenagdo por membrana extra corpérea instituida por Crowley et al.
(1998) como medida extrema em trés pacientes que tinham prognéstico muito ruim,
foi benéfica em um deles. Bharadwaj et al. (2000) aventaram a possibilidade da
utilizagéo de imunoterapia passiva, baseados na observagdo de uma forte resposta

de anticorpos neutralizantes em pacientes que tiveram uma evolugéo favoravel.

Apenas as precaugdes universais sdo indicadas pelo “Center for Disease
Control And Prevention” (CDC) para o cuidado hospitalar destes doentes, ja que a
transmissdo interhumana sé foi descrita para o virus Andes em um surto na
Argentina.
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1.9. Durac¢ao dos Sintomas e Evolugao

De 16 pacientes com SPH diagnosticados em 1993 nos EUA, oito receberam
ventilagdo mecénica e seis deles foram a dbito. Em todos os sete pacientes que
morreram, o dbito ocorreu até 48 horas do surgimento do comprometimento alveolar
difuso. A letalidade nesta série foi de 44% (Ketai et al., 1994). Em outro estudo com
17 casos de SPH diagnosticados nos USA no mesmo ano a letalidade, determinada
pelo edema agudo de pulm&o com rapida progresséo para insuficiéncia respiratoria
acompanhada de hipotensdo, foi de 76%. Foram considerados como fatores
preditores de letalidade o aumento do hematdcrito associado ao aumento da
desidrogenase latica (LDH) ou do tempo parcial de tromboplastina; assim como este
altimo, associado a leucocitose. O tempo de doenga até o dbito ficou em torno de
oito dias (Duchin et al., 1994).

A maior série de Hantavirose dos EUA com 100 casos foi descrita por Khan
et al. (1996). Neste estudo o periodo de incubagédo variou de 4 a 30 dias, e a
exposicdo a roedores foi considerada como fonte de contagio. O tempo de doenga
pré internagdo nos pacientes que evoluiram para cura foi em média 4 dias e
naqueles que morreram de 3 dias. A letalidade total foi 52%. O Obito ocorreu em
média no quinto dia de evolugdo da doenga e estes doentes tiveram um periodo de

internagdo médio de um dia.

Nos 119 casos de SPH notificados no Chile até junho de 2000 a taxa de
letalidade foi de 50% (Galeno et al.,, 2000). Em outro estudo chileno, que descreve
21 pacientes com SPH, causada pelo virus Andes, a letalidade foi de 47,6%. O obito
ocorreu nas primeiras 24 horas de hospitalizagdo e teve como causa o edema agudo
de pulmao e o choque refratario ao tratamento usual (Castillo et al., 2001).

Segundo Ramos et al. (2000) na maioria dos casos de SPH o 6bito ocorre por
disfung@o cardiaca caracterizada por declinio do indice cardiaco, hipotensdo e
arritmias ventriculares. Por esta razdo o termo Sindrome Cardiopulmonar por
Hantavirus (SCPH) seria preferivel.
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Na série de 15 casos notificados no Uruguai até setembro de 1999 a
letalidade foi de 33% (Griese, 2000). Nos cinco casos pediatricos descritos na
Argentina por Pini et al. (1998) a letalidade foi de 60%. Uma letalidade de 25% foi
observada nos 12 primeiros casos de SPH descritos no Panama até margo de 2000
(Vincente et al, 2001). Nos 102 casos de Hantavirose notificados no Brasil até
dezembro de 2000 a letalidade total foi de 52% (FUNASA, 2002).
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2. JUSTIFICATIVA

A forma de Hantavirose humana descrita nas Américas até a presente data é
a SPH. Tendo em vista a gravidade da doenga, o pouco conhecimento sobre sua
epidemiologia e seus aspectos clinicos nos diferentes paises, em 1997 a
Organizacéo Panamericana de Salde, através do seu Conselho Diretor, solicitou a
formacdo de um grupo de trabalho para definir recomendagbes para vigilancia,
diagnostico, tratamento e prevengdo da SPH (OPS 1999).

A captura de roedores para a identificagdo de reservatérios, 0 mapeamento de
areas de risco e a identificacdo de sorovariedades virais esta apenas iniciando em
nosso meio. A caracterizagéo genética, a distribuigdo dos hospedeiros naturais, bem
como associacdo de cada sorovariedade com um tipo de apresentagéo clinica da
doenca contribuira para o estabelecimento de medidas de controle.

Em novembro de 1998 a SPH foi diagnosticada pela primeira vez no Rio
Grande do Sul em dois pacientes que foram a ébito. Até dezembro de 2000 foram
diagnosticados 18 pacientes com SPH no RS.

Este estudo pretende ampliar o conhecimento da Hantavirose no nosso meio
descrevendo os aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, radiolégicos e a
evolugdo dos casos diagnosticados no RS, contribuindo assim para aumentar o grau
de suspeita da doencga e para a detecgéo e tratamento mais precoce dos casos.
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3.1.

3.2.

3. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Estudar a Hantavirose no RS através da reviséo dos casos da doenga notificados

no Estado.

Objetivos Especificos
Descrever os dados epidemiologicos da Sindrome Pulmonar por Hantavirus.

Descrever os achados clinicos, laboratoriais e radiolégicos nos pacientes com

diagnéstico de Sindrome Pulmonar por Hantavirus.
Estudar a evolugdo dos casos de Hantavirose no Rio Grande do Sul.

Determinar a prevaléncia de anticorpos especificos para Hantavirus nos

contactantes dos casos confirmados.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Delineamento
Estudo de casos, de carater histérico.

As variaveis estudadas foram: fontes provaveis de contaminag&o, distribuigéo
geografica dos casos, caracteristicas demograficas dos casos, dados clinicos,
laboratoriais, radiolégicos e evolugdo. Os desfechos considerados foram cura e 6bito.

4.2. Definicdo de casos

Pacientes residentes no Estado do Rio Grande do Sul, que no periodo 1° de
novembro de 1998 a 31 de dezembro de 2000, estiveram internados em hospitais do
Estado do RS com quadro clinico sugestivo de SPH e confirmagéo laboratorial da
infecgdo por Hantavirus através da pesquisa de IgM para o virus Sin Nombre.

4.3. |dentificacdo dos casos e tamanho da amostra:

Foram revisadas as fichas epidemiolégicas dos casos de Hantavirose
constantes no arquivo do Setor de Zoonoses e Vetores da Secretaria Estadual de
Saude do RS. No periodo correspondente ao estudo foram notificados 130 pacientes
com suspeita de Hantavirose, porém em 112 a pesquisa de anticorpos para
Hantavirus foi negativa. Inicialmente foram identificadas oito notificagbes com
diagnostico sorolégico, correspondentes aos anos de 1998 e 1999. Outros dez casos
ocorreram até o final do ano de 2000.

A amostra foi constituida de 18 pacientes com diagnéstico sorolégico de SPH,
conforme descrito acima. Os casos foram numerados de um a dezoito em ordem
cronolégica do aparecimento dos sintomas.
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4.4. Diagnéstico laboratorial de Hantavirose:

Frente a suspeita de Hantavirose 0 médico assistente solicitou a pesquisa de
IgM para o Hantavirus, através do preenchimento de Ficha Especifica do Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Este formulario identifica o tipo de
amostra que esta sendo enviada, a data de sua colheita, o paciente e seu médico, a
localidade de origem, e fornece dados clinicos minimos capazes de caracterizar a
SPH (Anexo I).

A amostra de sangue do paciente foi coletada no hospital de origem e
enviada, através do LACEN (Laboratoério Central de Saude Publica do Estado), para
o Setor de Virologia do Instituto Adolfo Lutz em S&o Paulo, que é Centro de
Referéncia Nacional para Hantavirose e processou todas as amostras. O diagnostico
de hantavirose foi confirmado pela técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) para captura de IgM para o Hantavirus Sin Nombre, em amostras de soro.

4.5. Rotina de investigacao de casos:

A partir da confirmag&o laboratorial foi realizada a investigagéo epidemiologica
e clinica. Uma equipe composta de técnicos das Secretarias Estadual e Municipal da
Salde realizou entrevista com os profissionais envolvidos no atendimento ao
paciente, com o paciente, sempre que as condigdes clinicas permitiam, e com seus
familiares. Buscou-se identificar sinais e sintomas apresentados pelo paciente e ja
descritos para a doenca, tais como: febre, cefaléia, nauseas, vémitos, dor abdominal,
dispnéia, sindrome da angustia respiratéria do adulto e outros que estivessem
presentes.
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4.5.1. Investigagao epidemiolégica:

Na investigacdo epidemioldgica, para definicdo da provavel fonte de infecgao,
foram verificadas exposi¢cdes a situagbes de risco como: desmatamento, aragem de
terra, plantio, colheita, moagem e armazenamento de grdos, limpeza de so6téos,
galpdes e contato com roedores. ldentificou-se os contactantes, ou seja, individuos
que, has seis semanas que precederam o inicio dos sintomas no paciente em
estudo, tenham exercido as mesmas atividades consideradas de risco para o caso.
Todos os dados colhidos foram transcritos na Ficha de Hantavirose do SINAN.

Uma amostra de sangue foi colhida de todos os contactantes e enviada para o
Instituto Adolfo Lutz em S&o Paulo. Conforme rotina deste Orgéo Publico a amostra
foi submetida a pesquisa de IgG ou IgM especifica para o Hantavirus Sin Nombre. A
IgM foi pesquisada quando o contactante tivesse apresentado sinais clinicos
minimos compativeis com a doenga aguda, informados na ficha que acompanha
todas as amostras. A IgG foi pesquisada nos demais casos. Foram investigados 142
contactantes de 17 casos estudados.

4.5.2. Dados clinicos e laboratoriais:

Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos dos registros de atendimento
hospitalar enviados a Secretaria da Saude. Informagbes clinicas adicionais foram
solicitadas posteriormente pela pesquisadora ao servigo médico que atendeu o
paciente. Esta colheita de informagdes foi realizada pessoalmente, por telefonema,
carta ou Fax. Médicos, paramédicos, alguns pacientes e seus familiares foram
entrevistados com vistas a complementagcdo dos dados contidos nos registros
hospitalares.

Para cada paciente foi preenchida uma ficha de sintomas e sinais, uma
contendo resultados de exames laboratoriais e uma terceira ficha sobre tratamento e
evolugdo. As fichas foram elaboradas especialmente para este estudo. As
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informacdes das fichas individuais foram posteriormente transportados para tabelas
gerais que passaram a conter os dados de todos os 18 pacientes estudados.

Os resultados dos exames laboratoriais foram analisados de acordo com 0s
parametros de normalidade publicados previamente (Daly, 2001).

Os sintomas e sinais foram considerados positivos quando constavam nos
registros consultados ou, quando os pacientes, os seus médicos ou familiares

responderam afirmativamente nas entrevistas realizadas posteriormente.

O tempo total de doenga foi considerado como aquele compreendido entre o
inicio dos sintomas e a alta hospitalar. Para fins de analise dos dados considerou-se
um dia como tempo minimo de internagdo, mesmo quando esta tenha durado

apenas algumas horas.

O Instituto Médico legal do Municipio de Taquara, RS, forneceu copias dos
laudos de necropsias realizadas em dois pacientes, que foram a 6bito com menos de
vinte e quatro horas de internagao.

4.5.3. Exames radiolégicos do térax:

Os servicos de radiologia dos hospitais nos quais os pacientes foram
atendidos disponibilizaram os exames radiolégicos de térax de 13 pacientes. Em
quatro casos foram obtidos apenas os laudos dos exames. Um paciente foi a dbito
antes mesmo de ser submetido ao estudo radiolégico.

Os exames radiologicos disponiveis foram revisados pelo mesmo radiologista
e a interpretagdo foi padronizada. Estes exames foram revisados quanto a presenca
ou auséncia de sinais de comprometimento intersticial (linhas septo-linfaticas A e B
de Kerley, imprecisdo hilar, infiltrados localizados ou difusos), de lesdo alveolar
(presenca de consolidagdo), de derrame pleural e de aumento na area cardiaca.
Nove pacientes realizaram radiografia 24 a 96 horas apés, tornando possivel o
estudo radiolégico evolutivo nestes casos. Os achados radiolégicos dos 17 casos
foram transcritos em uma tabela geral comparativa.
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4.6. Apresentacao e analise dos dados:

Dados de cada paciente tais como identificagdo, procedéncia, sintomas,
sinais, tempo de sintomas, tempo de doenga e de internagao, resultados de exames
laboratoriais e radiolégicos, medidas terapéuticas e evolugdo foram coletados em
fichas padronizadas que se encontram nos anexos. Os dados dos 18 pacientes
agrupados por freqiiéncia sdo mostrados em tabelas no capitulo dos resultados. Um
mapa com a distribuigdo dos casos no Estado do Rio Grande do Sul conforme
municipio de ocorréncia e ano foi tragado.

A analise estatistica dos dados foi realizada no programa Epi-Info 6.0. As
variaveis qualitativas sdo apresentadas através de frequéncias simples e relativas.
As variaveis quantitativas s@o expressas como média e desvio padrdo, valores
minimos e maximos. Para comparar as diferentes variaveis clinicas e laboratoriais
nos dois grupos de pacientes de acordo com a evolugdo para cura ou Obito foi
utilizado a analise de Variancia ANOVA ou o Teste de Kruskal-Wallis, de acordo com
a distribuicdo dos dados.

O nivel de significancia de 0,05 foi estabelecido para todos os testes

estatisticos.

4.7. Questoes éticas:

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de
Pesquisa e Pds-Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Projeto GPPG-
HCPA Numero 01-022). Foi obtida autorizagéo do Setor de Zoonoses e Vetores da
Secretaria de Salude do Rio Grande do Sul para utilizagdo dos seus dados sobre
Hantavirose. A residéncia e locais de trabalho de alguns pacientes foram
fotografados com permissdo. Os autores assinaram termo de compromisso para
utilizacdo de dados, responsabilizam-se por manter o anonimato das informagdes
dos pacientes estudados.
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5. RESULTADOS

5.1. Dados Epidemiolégicos

Foram estudados os casos de 18 pacientes que tiveram o diagnéstico
confirmado de SPH, internados no periodo de 01 de novembro de 1998 a 31 de
dezembro de 2000, residentes no Estado do Rio Grande do Sul. O grupo é
constituido de 13 agricultores, um caminhoneiro, um mecanico de maquinas, uma
costureira e dois pedreiros. Esta série compreende os 18 primeiros casos de
Hantavirose diagnosticados no Estado. Sdo 17 homens (94,4%) e uma mulher
(5,6%), com média de idade de 39,8 + 12,3 anos (idade minima de 21 e maxima
de 65 anos). Dados referentes a idade, sexo, data do inicio dos sintomas,
procedéncia e evolugéo clinica dos 18 pacientes com Hantavirose s&o mostrados
na Tabela 2. Os casos estdo numerados de um a dezoito em ordem cronolégica
do aparecimento dos sintomas. Observou-se um numero maior de casos nos

meses correspondentes ao ultimo trimestre do ano.

Tabela 2- Idade, sexo, data do inicio dos sintomas, procedéncia e evolugdo em
18 pacientes com Hantavirose entre nov.1998 e dez. 2000, no RS.

N° do Idade/ Sexo Inicio dos Procedéncia Evolugao
Caso anos sintomas
01 33 M 26/10/98 Trés Arroios Obito
02 44 M 09/11/98 Viadutos Obito
03 37 M 13/11/98 Gramado Cura
04 56 M 20/11/98 Vacaria Cura
05 36 M 07/07/99 Cerro Branco Cura
06 36 M 18/10/99 Arvorezinha Cura
07 65 M 17/11/99 Novo Cabrais Cura
08 41 F  18/12/99 Trés Coroas Obito
09 35 M  07/01/00 Trés Coroas Cura
10 26 M 29/04/00 Sinimbu Obito
11 35 M 01/06/00 Gaurama Cura
12 42 M 31/08/00 Santa M®. do Herval  Obito
13 37 M 31/08/00 Sao Lourenco do Sul  Cura
14 21 M 31/08/00 Sao Lourenco do Sul  Cura
15 52 M 20/10/00 Maquiné Cura
16 23 M  06/11/00 Camaqué Obito
17 60 M 30/11/00 Camaqua Obito
18 49 M 06/12/00 Vacaria Cura

F=feminino M= masculino
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A distribuicdo geografica dos municipios de procedéncia dos pacientes &
mostrada na Figura 3. Os casos predominaram na Regido do Planalto

Riograndense.
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Figura 3 — Distribuicdo dos casos de Hantavirose por Municipio de ocorréncia e
Ano, RS — 1998/2000 (Fonte CPCZV/SES/RS).

O provéavel local de contamina¢do em 14 dos 18 casos foi a zona rural e os
pacientes estavam em atividades de trabalho rotineiras. Em dois outros casos, o
local provavel de contaminagao foi a mata nativa e os contaminados estavam em
atividade de lazer (acampamento). Em um caso ndo se obteve informagdes
suficientes para definir a situagédo de risco e o provavel local de contaminagéo, e
em outro que foi a 6bito, seus familiares ndo souberam informar sobre atividades
de risco. As atividades e situagdes de risco referidas pelos 17 pacientes estéo
expressas resumidamente na tabela 3. As atividades mais referidas foram colheita
- especialmente de milho e cana de agucar (82,3%), contato com roedores
(76,5%), plantio (58,8%), limpeza de galpdes/celeiros /depodsitos (52,9%) e
contato com outros animais e/ou suas instalagdes (52,9%).

29



Tabela 3 - Exposicio a situagdes de risco nas seis semanas que precederam o
inicio dos sintomas em 17 casos de Hantavirose entre nov. 1998 e dez.

2000, no RS.

Tipo de Exposicao N° %

Colheita/Armazenamento de gréos 14 824
Contato com roedores e/ou suas escretas 13 76,5
Arrumou/Moveu fardos de lenha 10 58,8
Plantio 10 58,8
Contato com outros animais e/ou suas instalagdes 9 529
Limpeza de s6tdo, poréo, celeiro, galp&o, casa abandonada, 9 529

depositos, casa fechada

Aragem de terra 7 41,2
Desmatamento 7 41,2
Corte de arvore 6 353
Lazer: Acampamento 2 11,8

O periodo de incubacdo da doenga ndo pode ser estabelecido
precisamente, porque a maioria dos pacientes exercia varias destas atividades de
forma rotineira e continuada. Entretanto, dois pacientes que adoeceram juntos
(casos 14 e 15) referiram que vinte dias antes haviam perseguido ratos silvestres
em um taquaral e manipulado suas tocas durante uma derrubada de mata nativa
(Figuras 4 e 5). Em dois casos a pratica de acampamento na regido da Serra
Galcha foi considerada como importante situagédo de risco. Um destes pacientes
acampou uma Unica vez trinta dias antes de adoecer. Um outro paciente, que
residia em zona urbana, visitou uma propriedade rural onde entrou em um galp&o
de armazenamento de milho e ragéo animal, 38 a 40 dias antes de adoecer.
Considerando estes dados como a forma provavel de contaminagéo, teremos um
periodo de incubagao, nestes casos, de 20 a 40 dias. Em outro caso, a limpeza
de um galpdo de armazenamento de gréos e o trabalho na lavoura localizada
proxima & mata nativa foram considerados como situagbes de risco para a
aquisicdo da doenca (Figuras 6 e 7, caso 12).

Cento e quarenta e dois contactantes dos pacientes foram submetidos a
pesquisa de IgG para o Hantavius Sin Nombre pelo método de ELISA, sendo
encontrado apenas um caso positivo. Esta contactante ndo apresentou
Hantavirose clinicamente diagnosticada.
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Figura 4 — Foto do oco da arvore, toca de roedores manipulada por
dois pacientes com Hantavirose (Pacientes 14 e 15).

Figura 5 — Taquaral proximo a mata nativa que foi derrubado pelos
pacientes (Pacientes 14 e 15).
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Figura 6 — Galp#o para deposito de grios préximo & mata nativa, com frestas na
madeira propiciando a entrada de roedores, e que foi limpo e
arrumado por um paciente que adquiriu Hantavirose (Paciente 12).

Figura 7 — Plantagdo préxima & mata nativa, local de trabalho de paciente que
adquiriu Hantavirose (Paciente 12).
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5.2. Sintomas e Sinais

Todos os pacientes apresentaram febre alta (média de 38,5°C) desde o
inicio dos sintomas, que persistiu até a fase de edema pulmonar. As tabelas 4 e 5
resumem os sintomas e sinais apresentados pelos pacientes em algum momento
da evolugéo da doenga. Na fase inicial, além da febre foram observados: mialgias
(88,9%), dor abdominal (77,8%) vOmitos (72,2%), cefaléia (66,7%), nauseas
(61,1%), sudorese (55,6%), cansago (55,6%), tonturas (50,0%), diarréia (50,0%),
anorexia (44,4%) e dor lombar (38,9%). A partir do quinto dia, em média, os
pacientes apresentaram sintomas e sinais que caracterizavam a fase de
comprometimento pulmonar como, dispnéia (88,9%), tosse seca (83,3%) e
cianose (66,7%). Outras manifestagbes clinicas nesta fase foram: Taquicardia
(87,6%), hipotenséo (72,2%), edema periférico (38,9%), oliguria (38,9%), choque
(27,8%) e anasarca (16,7%).

Tabela 4 - Sintomas referidos por 18 pacientes com
Hantavirose entre nov.1998 e dez.2000,no RS.

Sintoma Numero de %
pacientes

Febre 18 100,0
Mialgias 16 88,9
Dispnéia 16 88,9
Tosse seca 15 83,3
Dor abdominal 14 77,8
Vomitos 13 72,2
Cefaléia 12 66,7
Politria 11 61,1
Nauseas 11 61,1
Sudorese 10 55,6
Cansaco 10 55,6
Tonturas 9 50,0
Diarréia 9 50,0
Anorexia 8 44 4
Dor lombar 7 38,9
Oliguria 7 38,9
Insénia 4 22,2
Artralgia 4 222
Calafrio 4 22,2
Dor toracica 3 16,7
Polidipsia 3 16,7
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Tabela 5 - Sinais observados em 18 pacientes com
Hantavirose entre nov.1998 e dez.2000, no RS.

Sinal Numero de %
pacientes

Taquicardia (n=16) 14 87,5
Hipotensao 13 72,2
Cianose 12 66,7
Agitacdo 10 55,6
Edema periférico 7 38,9
Palidez 6 33,3
Hiperemia conjuntival 5 27,8
Choque 5 27,8
Alteracdes do sensorio 4 27,8
Edema generalizado 3 16,8
Hepatomegalia 2 11,1
Rubor facial 2 11,1
Exantema 1 5,6
Bradicardia 1 56
Solucos 1 5,6

A partir da segunda semana de doenga a maioria dos pacientes iniciou a
recuperagdo com diminui¢cdo da febre, reabsor¢cdo do edema e surgimento de
politria. Todos os pacientes que superaram a fase de insuficiéncia respiratoria e
chegaram a recuperagcdo apresentaram poliuria. Dezesseis doentes (88,9%)
tiveram sintomas gastrointestinais. Dois pacientes apresentaram insuficiéncia
renal aguda grave, um deles foi submetido a dez sessées de hemodialise até
recuperar completamente a fung@o, o outro evoluiu rapidamente para ébito sem
receber terapéutica de suporte. Nenhum destes dois pacientes sofreu choque ou
hipotenséo grave que justificasse a faléncia renal.

Outros sintomas e sinais menos frequentes apresentados em alguma das
fases da doenga foram: palidez (33,3%), hiperemia conjuntival (27,8%), artralgias
e insénia (22,2%), dor toracica (16,7%). Os menos observados foram rubor facial,
esplenomegalia e hepatomegalia (11,1%), exantema, pirose, prurido, solugos e
bradicardia (5,6%).

Treze pacientes (72,2%) apresentaram fendmenos hemorragicos, todos
observados na segunda fase da doenga (Tabela 6). As manifesta¢des
hemorragicas foram: Hemoptise trés pacientes, melena um, hemoptise e
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hematémese um, hemoptise, hematuria e sufusdo conjuntival um, hematuria e
sufusdo conjuntival um, e, somente hematuria seis pacientes.

Tabela 6 - Tipos de sangramento em 18 pacientes
com Hantavirose entre nov. 1998 e dez.2000,no RS.

Tipo Namerode %
pacientes

Hematuria (n=12)* 8 66,6
Hemoptise 5 27,8
Hematémese 2 11,1
Melena 1 5,6
Sufuséo 2 11,1
conjuntival

* Hematuria macro ou microscépica (exame qualitativo de
urina disponivel em 12 pacientes.

O anexo |l apresenta os sintomas e sinais em cada um dos dezoito
pacientes estudados. Os sinais vitais e a saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio
no sangue arterial, dos 18 pacientes no momento da internagdo, séo

apresentados no Anexo lll.

5.3. Exames Laboratoriais

Os valores médios e o desvio padrdo dos principais resultados dos exames
laboratoriais realizados pelos 18 pacientes com Hantavirose s&do mostrados a
Tabela 7. Somente 0 hemograma foi realizado em todos os 18 casos. A média do
hematécrito foi de 52,4% (minimo de 37,0% e maximo de 65,0%). Onze pacientes
(61,1%) tiveram hematdcrito acima de 50,0%. A contagem total de leucécitos
atingiu a média de 16,4 mil/ mm?® com extremos de 5,8 e 33,5 mil/ mm3. Em 14 de
18 pacientes esta contagem ultrapassou 11,0 mil/ mm?® e destes, em cinco estava
acima de 20,0 mil/mm3. Eosindéfilos estiveram ausentes em 66,7% dos pacientes e
a percentagem de bastonados esteve acima de 5% em 8 dos 18 casos (44,4%),
com média de 12,3% e variagdo de 1 a 75%. Atipia linfocitaria foi encontrada em

apenas dois pacientes (11,1%).
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Tabela 7 — Exames laboratoriais em 18 paciente com Hantavirose entre nov.1998
e dez.2000, no RS.

ne %de
Exame (n de pacientes Média t Desvio  Valor Valor Limite da pacientes
que realizaram o exame) Padréo minimo méaximo normalidade com valores
Unidade alterados
Hematécrito (n=18) 52476 37,0 65,0 50 11761,1
%
Hemoglobina (n=18) 17,5+ 6,6 12,0 21,6 17 117161,1
mg/dl
Leucdcitos totais (n=18) 16,4+ 8,0 58 33,5 11 14/77.8
x 10%mm°®
Bastonados (n=18) 12,3+ 17,6 1,0 75,0 5 8/44.4
%
Plaquetas (n=12) 914 + 752 15,0 253,0 150 91750
x 10¥mm?®
Protrombina (n=7) 68,2+ 20,4 41 99 70 51714
%
Desidrogenase latica (n=5) 2.517,6 £3.888,0 329 9380 240 57/100,0
u/l
Glicemia (n=13) 168,9 £ 55,7 111 310 110 13 /100,0
mg/dl
Uréia (n=13) 143,7 £ 127,2 31 531 40 12/92,3
mg/dl
Creatinina (n=15) 27+15 0,9 6,9 1,3 13/86,7
mg/d|
Sddio (n=13) 135,8 + 48 126 143 135 4/308
mEg/|
Potassio (n=13) 47+09 3,4 6,8 5 37231
mEg/|
Albumina (n=6) 23+04 1,7 29 3,5 67100,0
g/di

n = namero de pacientes

A contagem de plaquetas foi realizada em 12 pacientes. Em 75% dos
casos (9 em 12 pacientes) esta contagem estava abaixo de 100 mil/mm?3. A média
das plaquetas foi de 91,4 mil/mm?3, variando de 15 a 253 mil/mm?3. A atividade de
protrombina e o KTTP avaliados em sete doentes estavam alterados em cinco
(71,4%). As aminotransferases, disponiveis em nove pacientes, e a lactato
desidrogenase, dosada em 5 doentes, estiveram alteradas em 100% dos casos
avaliados. A LDH dosada em cinco casos apresentou valor médio de 2.517 u/l,
com extremos de 329 e 9.380 ul/l. A creatina-fosfoquinase (CPK) foi avaliada em
quatro pacientes esteve alterada em dois. Deste dois pacientes, um evoluiu para
cura e outro para 6bito. O paciente que apresentou valor mais baixo da CPK teve
insuficiéncia renal grave. A glicemia esteve elevada em todos os casos com
dosagem de glicose (n = 13) e foi em média 168,9 mg/dl, com extremos de 111 e
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310 mg/dl. A uréia mostrou-se alterada em 12 de 13 pacientes com média de
143,7 mg/dl e uma variagdo de 31 a 531 mg/di. Verificou-se aumento da
creatinina sérica em 13 de 15 pacientes, com média de 2,7 mg/dl e variagdo de
0,9 a 6,9 mg/dl. O sodio sérico estava baixo e o potassio sérico alto em 4 de 13. A
albumina sérica estava abaixo do limite inferior da normalidade em todos os casos
em que foi dosada (n = 6), com média de 2,3 e extremos de 1,7 e 2,9 g/dl.

Quatro entre 18 pacientes tiveram alteracdo do sensério e um deles foi
submetido a puncgéo lombar. A analise do liquor mostrou: glicose 103 mg/dl,
proteinas 133 mg/dl, cloro 119 mEg/L, hemaceas 10 células/ml, leucocitos 21
células/ml, com predominio de linfocitos. A pesquisa de fungos, BAAR e o cultivo
para bactérias aerobias foi negativa.

A gasometria arterial realizada em 12 pacientes, mostrou hipoxemia
parcialmente compensada ou nédo pela oxigenoterapia ja instituida (Tabela 8). Dos
seis pacientes sem avaliagdo gasométrica, cinco evoluiram para 6bito em menos
de 24 horas da internagdo e um, com comprometimento pulmonar leve, recebeu
alta, com melhora clinica e radiolégica apds cinco dias de hospitalizagdo. O
diagnostico diferencial com outras doengas comuns no nosso meio realizado
através de exames especificos como: Hemocultura, urocultura, cultura de escarro
ou aspirado traqueal, reagdo de Widal, anti HIV, resultou negativo. A pesquisa de
anticorpos classe IgM para leptospira por macroaglutinagdo realizada em todos os
doentes também resultou negativa. Dois pacientes sofreram infecgao hospitalar
associada a cateter e a ventilagdo mecanica.

Tabela 8 - Gasometria arterial em 12 pacientes com Hantavirose entre nov. 1998
e dez. 2000, no RS.

Nimerodo 01 02 03 04 05 06 07 09 11 13 15 18

Paciente

(Gasometria

pH 719 689 731 747 740 735 750 736 7,36 7,30 7,38 7,40
Pa0, 417 730 587 358 852 424 645 513 733 358 582 638
PaCO, 539 42,0 407 368 352 326 426 278 288 316 362 286
HCO, 13,0 130 203 254 241 180 368 153 161 156 209 176
CO,T 144 160 215 - 250 190 379 162 170 - - 184
Sat, Hb % 740 440 870 732 965 764 912 837 940 633 890 922
Condigdbesda Masc VM Masc AA Masc Masc CN VM CN CN AA  AA
coleta/ FiQ,/0, 50% 50% 40% 31 40% 3 5l

Masc = mascara de Venturi, VM = ventilagdo mecanica, AA = ar ambiente, CN = catéter nasal
FiOo= Fragéo inspirada de Oxigénio
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O anexo IV mostra os resultados dos exames laboratoriais a que foram

submetidos cada um dos dezoito pacientes.

5.4. Estudo Radiolégico

Dezessete pacientes realizaram radiografia de térax até o segundo dia de
internagdo, sendo que em todos os exames observou-se anormalidades. O
primeiro radiograma de térax mostrou: infiltrado intersticial difuso bilateral em
treze casos (76,4%), infiltrado localizado em trés (17,6%); indefinicao hilar em seis
pacientes (35,3%); linhas B de Kerley, em seis (35,3%); linhas A e B de Kerley em
trés (17,6%), derrame pleural bilateral em nove (52,9%) e unilateral ou
intercissural em trés (17,6%). Em seis pacientes observou-se comprometimento
intersticial e alveolar, e quatro destes tinham derrame pleural (Tabela 9). Nove
pacientes foram reavaliados radiologicamente 24 a 72 horas apés o primeiro
exame. A comparagdo destes estudos demonstrou progressdo das lesbes com
surgimento ou piora das consolida¢gdes, do infiltrado intersticial e do derrame
pleural. Apenas um paciente obteve discreta melhora. Em nenhum dos 13 casos
que apresentaram derrame pleural, este foi puncionado.

A tabela geral de exames radiol6gicos, anexo V, apresenta os achados de
cada paciente.

Tabela 9 - Achados Radiolégicos em 17 pacientes
com Hantavirose entre nov.1998 e dez. 2000,no RS.

Achados Radioldgicos Numerode %
pacientes
Comprometimento intersticial 16 94,1
Infiltrado difuso e bilateral 15 88,2
Infiltrado localizado 1 59
Linhas septolinfaticas 9 53,0
Indefinicao hilar 6 35,3
Comprometimento alveolar 10 58,8
Bilateral difuso 7 41,2
Unilateral 3 17,6
Derrame pleural 13 76,5
Unilateral 1 59
Bilateral 11 64,7

Intercissural 3 17,6
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5.5. Tratamento

Todos os pacientes estiveram internados em hospitais do Rio Grande do
Sul, treze (72,2%) em unidades de terapia intensiva (UTI). Quatro pacientes foram
a obito em hospitais que ndo dispunham destas unidades de tratamento, e um
ndo necessitou de cuidados intensivos. O tempo médio de internagdo em UTI foi
de 9,8 dias.

Nove pacientes (50%) receberam suporte ventilatorio invasivo, trés dos quais
foram a obito nas primeiras vinte e quatro horas. O tempo medio de ventilagdo
mecanica foi de 8,4 dias com extremos de um e trinta e dois dias. No limite superior
deste tempo esta um paciente que fez infecgdo respiratéria bacteriana hospitalar
secundaria, 0 que contribuiu para aumentar o tempo de assisténcia ventilatoria. No
limite inferior (um dia) estdo s6 pacientes que evoluiram para 6bito. Dois pacientes
receberam oxigénio através de mascara de Venturi por um tempo médio de seis dias
e em quatro casos a oxigenoterapia foi através de cateter nasal por um tempo médio
de dois dias (Tabela 10). Trés pacientes nao receberam oxigénio, sendo que um
deles foi a dbito por insuficiéncia respiratoria.

Tabela 10 - Oxigenoterapia e cuidados intensivos em 18 pacientes com
Hantavirose entre nov. 1998 e dez 2000, no RS.

Evolugido Tempo médio Numero de % de
(dias) pacientes pacientes
Unidade terapia intensiva 9,8 13 72,2
Ventilacdo mecanica 8,4 09 50,0
O, por mascara de Venturi 6,0 02 11,1
O, por cateter nasal 2,0 04 22,2

Os 18 pacientes (100%) receberam antibiéticos e hidratacdo parenteral.
Corticéides foram prescritos para sete pacientes (38,8%) e drogas vasopressoras
para seis (33,3%). Nove pacientes (50,0%) necessitaram de derivados de sangue
(plaquetas - 11,1%, plasma fresco - 16,6%, ou concentrado de hemaceas -
22,2%). Para dez pacientes foi prescrito diurético e um necessitou de varias
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sessbes de hemodiadlise até recuperar a fungdo renal. Um paciente, que
apresentou sintomas compativeis com encefalite, recebeu aciclovir (Tabela 11).

Tabela 11 - Medidas terapéuticas em 18 pacientes com
Hantavirose entre nov. 1998 e dez. 2000, no RS.

Medida terapéutica Numero de %

Pacientes
Antibidtico 18 100,0
Broncodilatador 12 66,7
Vasopressor 6 33,3
Corticbide 7 38,9
Hidratacao 18 100,0
Plaquetas 2 11,1
Plasma Fresco 3 16,7
CHAD* 4 22,2
Diurético 10 55,6
Hemodialise 1 5,6
Aciclovir 1 5,6

*CHAD: Concentrado de hemaceas adulto

5.6. Duracdo dos Sintomas e Evolugdo

A letalidade foi de 38,9%. A durag@o média dos sintomas pré-internagao foi
de 5,6 £ 1,7 dias (tempo minimo de 3 e maximo de 11 dias). O tempo médio de
internagdo ficou em 12 dias (minimo de um e maximo de 45 dias). Se
considerarmos apenas 0s pacientes que evoluiram para cura, o tempo médio de
internagéo foi de 18,5 dias (minimo de 6 e maximo de 45 dias). O tempo total de
doenga teve média de 17,6 dias (minimo de 6 e maximo de 52). Ao separarmos
os pacientes de acordo com sua evolugdo, encontramos um tempo médio de
doenga de 24,3 + 11,2 dias no grupo que curou (n=11), e de 7,3 £ 2,2 dias no
grupo de pacientes que foi a 6bito (n=7) (Tabela 12).
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Tabela 12 - Comparagédo entre o periodo de internagdo e o periodo total de
doenca em 18 pacientes com Hantavirose de acordo com a
evolugdo para cura ou 6bito, entre nov. 1998 e dez. 2000,no RS.

Evolugdo para cura Evolugdo para ébito Valor
Periodo N=11 N=7 de
Tempo médio | Desvio padrdo| Tempo médio |Desvio padrao| “p”
(dias) (dias) (dias)
Doenca até 57 2,2 5,4 0,8 0,63
internacdo
Internagéo 18,5 10,6 1,8 2,2 0,0005
Total de 24,8 11,2 7,3 2,2 0,0005
doenca

Sete pacientes (38,9%) evoluiram para 6bito. Os 6bitos ocorreram nas
primeiras vinte e quatro horas de internagéo em 6 dos 7 casos. O tempo médio de
doenca nestes 6 casos foi de 6,5 (extremos de 5 e 8 dias). Dos sete pacientes
que foram a ébito quatro nao receberam assisténcia ventilatéria, e destes, trés
morreram com menos de vinte e quatro horas de internagdo. Os sobreviventes
(61,1%) recuperaram-se sem sequielas observaveis ao exame fisico e em exames
laboratoriais minimos (hemograma, provas de fungdo renal e hepatica e
radiograma de térax, disponiveis na quase totalidade dos pacientes).

Nao foram verificadas diferengas significativas entre os pacientes que
evoluiram para cura e os que foram a 6bito, quando comparados 0s exames
laboratoriais, os sinais e os sintomas e o tempo de doenga até a internagao
(p>0,05). Esta diferenga foi significativa quando comparados tempo de internagédo
e tempo total de doenga entre os dois grupos de pacientes (p<0,05).
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5.7. Descri¢do de Casos

Dois pacientes que evoluiram para O6bito em poucas horas apés a
internagao foram submetidos a necropsia.

5.7.1. Caso | (Paciente 8)

Histéria clinica: Paciente de 40 anos, feminina, branca, brasileira, casada,
natural de Rolante e procedente de Trés Coroas, RS. A paciente chegou a
emergéncia do hospital referindo febre, mialgias, cansago, nauseas, vomitos, dor
abdominal e diarréia desde ha quatro dias. Interna dispnéica, desidratada, sem
estertores na ausculta pulmonar, freqiéncia cardiaca de 80 bpm, pressio arterial
de 120/80 mmHg, temperatura axilar de 36 °C, freqiiéncia respiratéria de 20 mrm,
saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio no sangue arterial de 82%, glicemia de
251 mg/dl. Quatro horas apds a internagdo evoluiu com quadro de agitagdo e
angustia respiratéria: freqiéncia respiratéria de 36 mrm, pressdo arterial de
160/100 mmHg, taquicardia de até 152 bpm. O hemograma mostrou: Hematdcrito
de 56%, hemoglobina de 18,5 g/dl, leucdcitos totais de 5.800/ mm3, com 14% de
bastonados e diminuigdo das plaquetas. Houve rapida progressao da insuficiéncia
respiratoria culminando com 6bito 7 horas apés a internagéo. O 6bito ocorreu no
5° dia de doenga. A hipotese diagndstica foi de pneumonia e septicemia. A
pesquisa de anticorpos especificos para Hantavirus e leptospira foi solicitada
posteriormente, quando da investigagdo do Obito pela Secretaria da Saude. A
pesquisa de IgM para o Hantavirus Sin Nombre foi positiva.

Descrigdo da necropsia: Cranio sem lesdes, encéfalo de forma e consisténcia
normais. Térax com derrame pleural bilateral com cerca de 1.000 mi, pulmdes
expandidos, que ao corte e expressdo dao saida a liquido sero-sanguinolento,
bolhoso, bilateral, mais evidente nas bases pulmonares. Coragéo e grandes vasos
preservados. Abdome: distensao de al¢as intestinais, baco aumentado de volume,
demais visceras sem alteragcdes dignas de nota. Nao foi realizada histopatologia.

Dados epidemiolégicos: A paciente acampou em zona de mata nativa na Serra
Gaucha 41 dias antes do inicio dos sintomas, possuia animais domésticos e
pequena plantagdo no peridomicilio, em zona urbana. A pesquisa de anticorpos
para o Virus Sin Nombre nos contactantes resultou negativa.
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5.7.2. Caso ll (Paciente 12)

Histéria clinica: Paciente de 42 anos, branco, brasileiro, casado, agricultor,
procedente de Santa Maria do Herval. Procurou atendimento médico queixando-
se de febre alta, cefaléia, mialgias, tonturas, anorexia e dor abdominal desde ha 5
dias. Foi solicitado radiograma de abdome e hemograma, sendo o paciente
liberado para o domicilio com o diagnéstico de infec¢ao intestinal e prescricao de
antibidtico e medicagdo sintomatica. Vinte e quatro horas apdés o paciente
retornou por piora dos sintomas: aumento da dor abdominal, tosse seca, febre
alta persistente, dor lombar, artralgias e dispnéia. Foi hospitalizado e recebeu
ampicilina e hidratagdo parenteral. Ocorreu piora progressiva da dispnéia, cianose
e a pressdo arterial se elevou a 200/120mmHg. Recebeu tratamento
farmacolégico para edema agudo de pulmao e foi a ébito 9 horas apéds a
internacdo. No estudo radiolégico do térax observou-se: infiltrado intersticial difuso
bilaterai com predominio nos dois ter¢os inferiores, linhas B de Kerley e pequeno
derrame pleural bilateral (Figuras 8 e 9). O hemograma do dia da internagao
apresentava hematdcrito de 46%, hemoglobina de 15,7 g/dl, leucécitos totais
6.300 /mm?3 com 4% de bastonados. A contagem de plaquetas foi normal. A
hipétese de Hantavirose foi aventada apés o 6bito e confirmada pela pesquisa de
IgM especifica para o Virus Sin Nombre. O dbito ocorreu no 8° dia de doenga.

Descricdo da necropsia: Conteudo craniano sem alteragbes; térax com
cavidades pleurais repletas de liquido turvo, totalizando aproximadamente 1.000
ml, bilateralmente; pulmbes com quantidade moderada de secre¢do seropurulenta
a expresséao, bilateralmente, mais a direita. Mediastino sem alteragdes. Abdome:
parede abdominal e cavidade peritonial sem anormalidades, bago de volume
aumentado, estdmago distendido por acumulo de gas, sem contetido. Nao foi
realizada histopatologia.
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Figura 8 - Radiografia de Toérax (Frente) de paciente com Hantavirose
mostrando linhas B de Kerley, infiltrado intersticial difuso bilateral
com predominio nos dois terg¢os inferiores dos pulmbes e pequeno
derrame pleural bilateral (Paciente 12).

Figura9 — Radiografia de Térax (Perfil) de paciente com Hantavirose
mostrando infiltrado intersticial difuso bilateral com predominio nos
dois tercos inferiores dos pulmdes e pequeno derrame pleural
bilateral (Paciente 12).
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Dados epidemiolégicos: Agricultor que nas ultimas seis semanas colheu,
plantou milho e feijdo, limpou e arrumou galpdo de armazenamento de grdos. A
pesquisa de anticorpos para o Viirus Sin Nombre, nos contactantes resultou
negativa.

A seguir sdo descritos dois casos de pacientes que apresentaram evolugio

favoravel.
5.7.3. Caso lll (Paciente 3)

Histéria clinica: Paciente de 37 anos, masculino, branco, natural e procedente
de Gramado (RS), caminhoneiro. Referiu inicio subito de febre alta, mialgias e
artralgias quando em viagem na cidade do Rio de Janeiro. Apds 5 dias do inicio
dos sintomas, ja no Rio Grande do Sul, iniciou com tosse seca, edema de maos,
pés e face. Procurou auxilio médico nesta data, sendo entdo internado em
hospital geral na cidade de Gramado (RS), com a hipétese diagndstica de dengue
e broncopneumonia comunitaria grave. Na internagdo apresentava pressao
arterial de 150/90 mmHg, pulso de 94 bpm, frequéncia respiratéria de 19 mrm,
temperatura axilar de 38,7°C, rubor facial e tosse seca. O hemograma na data
mostrava hematécrito de 41,2%, hemoglobina de 14,2g/dl, leucécitos totais de
4.700 sem desvio para a esquerda. No radiograma de térax observou-se infiltrado
intersticial difuso bilateral (Figura 10).

O paciente recebeu antibioticoterapia e cuidados gerais. Trés dias apds a
internacéo houve piora do quadro respiratério e o paciente foi transferido para
Porto Alegre sendo admitido em Unidade de Tratamento Intensivo. Ao exame
fisico apresentava tosse improdutiva, batimentos de asas do nariz, cianose
perioral e periférica, hiperemia conjuntival, edema periférico, pressao arterial de
103/61 mmHg, frequéncia cardiaca de 101 bpm, freqiiéncia respiratéria de 40
mrm. Na ausculta pulmonar observou-se estertores crepitantes difusos. A
saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio no sangue arterial foi de 72% e o peso
do paciente foi de 104 Kg. O hemograma apresentava 43,7% de hematécrito,
10.600 leucocitos com 33% de bastonados e 42.000 plaquetas. O radiograma de
térax mostrou aumento do infiltrado intersticial difuso bilateral e do derrame
pleural, com surgimento de consolida¢des difusas bilaterais (Figura 11).
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Figura 10 — Radiografia de Térax (Frente) de paciente com Hantavirose
mostrando infiltrado intersticial difuso bilateral, indefinicdo hilar e
pequeno derrame pleural bilateral (Paciente 3).

Figura 11 — Radiografia de Térax (Frente) de paciente com Hantavirose apds 3
dias, mostrando aumento do infiltrado intersticial difuso bilateral e do

derrame pleural, com surgimento de consolidagbes difusas bilaterais
(Paciente 3).
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Foi coletado sangue para exames culturais e pesquisa de anticorpos
especificos para Leptospirose e Dengue. O paciente foi submetido a entubagéo
orotraqueal e antibioticoterapia de largo espectro. Nos primeiros dias o suporte
ventilatério necessario para obter uma saturacdo da hemoglobina entre 80-87%
foi intenso (FiO; 100% e PEEP 20m H20). Cinco dias apés a internagéo na UTl a
creatinina atingiu o nivel maximo de 2,6mg/dl, a contagem de plaquetas era
normal e 0 hemograma persistia sem leucocitose, mas com desvio para esquerda.
Os exames culturais e de pesquisa de anticorpos para leptospira e virus da Febre
Dengue estavam negativos. No 14° dia de internagdo na UTI o paciente
permanecia em ventilagdo mecanica, mas com nitida melhora. O hematdcrito era
de 27%. Foi confirmada a hipétese de Hantavirose através de pesquisa de IgM e
IgG para Virus Sin Nombre, positiva em duas amostras coletadas 7 e 12 dias
apés o inicio dos sintomas e processados no Instituto Adolfo Lutz, em S&o Paulo.
No 18° dia de internagdo o paciente foi extubado e no 22° dia recebeu alta. O
controle radiolégico realizado 8 dias apds a alta foi normal.

Dados epidemiolégicos: Paciente residia em zona periurbana na cidade de
Gramado. Préximo ao domicilio havia taquaras de porte médio. O paciente era
caminhoneiro e, nas seis semanas que precederam o inicio dos sintomas,
carregou e transportou moéveis (madeira natural) de depésitos no interior do RS
(Serra Gaulcha) para Bicas (Minas Gerais). Neste periodo realizou ainda, duas
viagens para as cidades do Rio de Janeiro e Sd0 Paulo. A pesquisa de anticorpos
especifica para o Virus Sin Nombre nos contactantes foi negativa.

5.7.4. Caso IV (Paciente 9)

Histéria clinica: Paciente com 35 anos, masculino, branco, brasileiro, mecanico,
natural e procedente de Trés Coroas, RS, referiu inicio subito de febre alta,
mialgias, artralgias, seguidas de dor abdominal e diarréia. Dois dias apds
apareceu edema periférico e tosse seca. Consultou servico médico, recebeu
medicagéo sintomatica, tendo sido solicitados exames laboratoriais e radiograma
de térax. Retornou por piora dos sintomas 5 dias apds sendo entdo encaminhado
para internagdo, com hipéteses diagnésticas de hantavirose, pneumonia
comunitaria grave e leptospirose. Ao exame clinico apresentava tosse
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improdutiva, batimento de asas do nariz, hiperemia cunjuntival, edema periférico,
presséo arterial de 124/60 mmHg, frequéncia cardiaca de 102 bpm, frequéncia
respiratéria de 40 mrm, temperatura axilar de 39°C, ausculta pulmonar com
estertores crepitantes difusos e saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio no
sangue arterial de 77%, recebendo oxigénio por cateter nasal a 3 L/min. O
hemograma na data mostrava: hematécrito de §9,2%, hemoglobina de 19,1 g/d|,
leucocitos totais de 17,4 mil/mm?® com 24% de bastonados. A contagem de
plaquetas era de 50 mil/mm?. A creatinina sérica estava em 1,9 mg/dl e a uréia em
69 mg/dl.

O radiograma de térax (Figuras 12 e 13) realizado no dia anterior a
internagdo mostrava: infiltrado intersticial discreto, linhas B de Kerley, focos de
consolidagdes alveolares difusas com predominio nos dois tergos superiores dos
pulmdes. Este exame repetido no momento da internagdo (Figura 14) mostrava
nitida piora, com aumento das linhas B de Kerley e do infiltrado intersticial difuso,
confluéncia das consolida¢des alveolares nos dois tergos superiores e surgimento
de outras areas de consolidagdo nos tergos inferiores, bilateralmente.

Figura 12 — Radiografia de Térax (Frente) na Hantavirose mostrando infiltrado
intersticial e consolida¢gdes alveolares com predominio nos dois
tercos superiores dos pulmdes (Paciente 9).
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Figura13 ~  Radiografia de Térax (Perfil) na Hantavirose mostrando infiltrado
intersticial e consolida¢cdes alveolares predominando nos dois

tercos superiores dos pulmdes (Paciente 9).

Figura 14 — Radiografia de Térax na Hantavirose mostrando progresséo com
confluéncia das consolidagbes alveolares nos dois tercos
superiores dos pulmdes e aparecimento de consolidagbes nos
campos pulmonares basais bilateralmente (Paciente 9).
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Internado em unidade de terapia intensiva recebeu terapéutica de suporte e
antibioticoterapia de largo espectro. Nos primeiros dias o suporte ventilatorio
necessario para obter uma saturagao pelo oxigénio da hemoglobina arterial acima
de 90%, foi intenso: FiO, de 50 a 70% e PEEP de 18 a 20 cm H;0. No terceiro dia
de internacdo o paciente persistia febril, com plaquetopenia estava oligurico e a
creatinina atingiu 5,9 mg/dl, sem resposta ao uso de diurético e hidratagéo
parenteral. Iniciou-se programa de hemodialise obtendo-se completa recuperagio
da funcdo renal apés dez sessdes. Os exames culturais de sangue, urina e
aspirado traqueal para bactérias resultaram negativos e os antimicrobianos foram
suspensos no quarto dia de internagdo. Até o 6° dia de internagéo (11° de
doenga) o hemograma manteve-se com leucocitose e desvio para esquerda, as
plaquetas estavam abaixo de 100 mil/mm? e detectava-se discretas altera¢des no
TP e no KTTP. A partir deste dia observou-se exantema morbiliforme
generalizado, que regrediu em 96 horas. No 12° dia de internagédo o paciente
pode ser extubado e no 20° dia recebeu alta hospitalar curado. O sequestro de
liquido para o espago extra vascular foi estimado em mais de 20% do peso
corporal. A insuficiéncia renal foi atribuida a infecgao viral, ja que néo se observou
hipotensdo ou desidratagdo que a justificasse e o paciente era previamente
higido.

A pesquisa de anticorpos para leptospira foi negativa e a pesquisa de
anticorpos especificos da classe IgM para o Hantavirus Sin Nombre foi positiva.
O controle radiologico realizado na alta hospitalar foi normal (Figura 15).

Dados epidemiolégicos: O paciente residia em area urbana e nas proximidades
de pequenas lavouras de milho e cana de agucar. Nas seis semanas que
precederam o inicio dos sintomas trabalhou em manutengéo de maquinas para a
industria de calgado na zona urbana e rural. Nas trés semanas que antecederam
o inicio dos sintomas referia ter acampado em regido de mata nativa da serra
gaucha. A pesquisa de anticorpos para o Virus Sin Nombre nos contactantes foi

negativa.
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Figura 16 — Radiografia de Térax (Frente) na Hantavirose mostrando regressao
das lesdes (Controle na alta hospitalar, Paciente 9).
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6. DISCUSSAOQO

A SPH descrita no Brasil em 1993 constitui ainda uma moléstia pouco
conhecida da classe médica em geral no nosso pais. A partir de 1998 o Ministério da
Saude do Brasil divuigou as primeiras orientagbes sobre seu diagndstico e
preven¢ado. Em novembro de 1998 foi identificado o primeiro caso no Rio Grande do
Sul. Os dezoito primeiros casos ocorridos no Estado do RS, no periodo de novembro
de 1998 a dezembro de 2000, foram aqui revisados e comparados com os dados da

literatura.

6.1. Limitagbes do Estudo

Uma das limitagbes deste estudo esta diretamente relacionada ao seu
desenho. O método de colheita de dados foi prospectivo apenas nos dois casos
acompanhados pela autora. Nos demais casos, a colheita dos dados foi
retrospectiva, ja que a investigagcdo partia da notificagdo da doenga confirmada
laboratorialmente.

A busca retrospectiva limitou a comparagao de alguns dados laboratoriais e
radiolégicos, 0s quais ndo estavam disponiveis em todos os casos. No entanto, ao
serem entrevistados posteriormente, familiares dos pacientes, médicos e
paramédicos envolvidos no atendimento destes casos de Hantavirose, as
informagdes contidas nos prontuarios puderam ser complementadas com muita
facilidade. Provavelmente a gravidade, a rapidez de evolugdo da doencga e a raridade
dos casos tenha chamado a atengdo de profissionais e familiares que respondiam

com muita precisdo a algumas indagagdes.

6.2. Dados Epidemiolégicos

Neste estudo, a populagéo acometida foi principalmente masculina (94,4%),
na faixa etaria de trinta a cinglienta anos (média de 39,8 anos). Estes dados sdo
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comparaveis aos observados na literatura. A maior incidéncia no sexo masculino
também foi descrita por Yadon (1998) que encontrou 74% de homens com média de
idade de 34 anos entre 83 casos ocorridos na Argentina e por Castillo et al. (2001)
que identificaram 82% de homens na faixa etaria de 19 a 45 anos, no Chile. Williams
et al. (1997) descreveram uma série de 23 pacientes com SPH residentes no Chaco
Paraguaio com 70% de homens e média de idade 30 anos. Khan et al. (1996b),
revisando os primeiros cem casos de Hantavirose dos EUA, encontraram uma média
de idade de 34,9 anos, comparavel a de nosso estudo, entretanto, com maioria
menos evidente de homens (54%).

O predominio no sexo masculino provavelmente se deve a maior exposi¢ao as
situagbes de risco, decorrentes do tipo de atividade desenvolvida na area rural. Até
dezembro de 2000 dos 102 casos de SPH notificados no Brasil 80% eram homens.
(FUNASA,2001).

Desta série de pacientes com Hantavirose do RS néo fazem parte pacientes
pediatricos ou adolescentes. Casos pediatricos foram descritos no Brasil em Santa
Catarina (FUNASA 2001); Na Argentina, Pini et al. (1998) descreveram cinco casos
em criangas entre 5 e 11 anos, sendo que trés destes evoluiram para 6bito. Khan et
al. (1996b), na revisdo dos cem primeiros casos dos EUA, encontraram oito
pacientes com idade entre 11 e 16 anos. No Chile, a SPH também tem sido
diagnosticada em criangas (Bar6 et al.,1999).

A auséncia de pacientes pediatricos na nossa série, pode indicar que no
nossoO meio as criangas nao sao expostas a situagbes de risco, ou que casos de
Hantavirose na infancia ndo estdo sendo diagnosticados. Para a suspeigcdo
diagnéstica nesta faixa etaria, um dado epidemiolégico que talvez devesse ser
valorizado, seria o fato da crianga pertencer a uma familia de agricultores ou ter
algum contato com o ambiente rural e apresentar um quadro clinico de infecgdo

respiratoria aguda.

Na distribuigho destes 18 casos de Hantavirose do RS ao longo do ano,
observou-se um predominio no segundo semestre, especialmente no més de
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novembro. Entretanto, ndo foi identificado nenhum fendémeno climatico natural
excepcional em nosso Estado, que pudesse justificar esta ocorréncia. Nos EUA o
fendmeno E! Nind que precedeu o surto de Hantavirose ocorrido em 1993 foi
considerado importante fator para a proliferagdo de roedores reservatérios do
Hantavirus (Parmenter et al., 1999). Um novo surto epidémico da doenga ocorreu
nos anos de 1998/99, na mesma regido de Four Corners, EUA, também associado
ao fenémeno El Nind (Hjelle e Glass, 2000).

Os primeiros casos de Hantavirose no RS foram diagnosticados na regido do
Planalto Riograndense. Até o final do ano 2000 esta regido contribuia com o maior
nimero de casos. A ocorréncia da doengca em outras regides do Estado porém,
sugere que este predominio inicial possa ser atribuido a outros fatores que néo a
distribuicdo do reservatério. A maior sensibilizagdo da classe médica regional para o
diagnéstico da doenga poderia ser um destes fatores.

No presente estudo o local provavel da contaminagdo da maioria dos
pacientes foi a zona rural ou peri-urbana e uma das atividades de risco mais
referidas pelos pacientes foi a colheita e armazenamento de milho e cana de aglcar
(82,3%), culturas tipicas de pequenas propriedades rurais do Rio Grande do Sul.

No Chile, a semelhanga do nosso estudo, as atividades rurais foram
consideradas como de risco para a doengca em 95% do casos (Castillo et al., 2001).
Em estudo de caso controle, nos EUA, Zeitz et al. (1995) também consideraram que
atividades rurais como colheita e armazenamento de gréos, assim como limpeza de
paiol, s&o as situagcbes de risco mais importantes para a Hantavirose. Até meados de
2001 a Fundagédo Nacional de Saude do Brasil (FUNASA, 2001) computava 121
casos notificados de SPH. Deste total de pacientes, 72% trabalharam na
agropecuaria ou em outras atividades no meio rural nas semanas que precederam o
inicio da doenca. Na Argentina, entretanto, apenas 39% dos pacientes com SPH
realizavam atividades rurais (Yadon, 1998).

Outro fator de risco foi 0 contato com roedores e/ou suas excretas, confirmado
em 76,5% dos pacientes no Rio Grande do Sul. Khan et al. (1996b) revisando os
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primeiros casos de Hantavirose dos EUA verificaram que 69,5% dos pacientes
referiam contato com roedores e/ou suas excretas no domicilio ou peri-domicilio.
Estes dados sdo semelhantes aos dos pacientes do nosso estudo, diferem apenas
pelo fato de nao encontrarmos referéncia a contato com roedores no ambiente
domiciliar. Os dados Nacionais Brasileiros mostram que 70% dos pacientes com
Hantavirose referiram contato com roedores (FUNASA, 2001). Situagdo como
desmatamento, descrita em um surto que acometeu 35 madeireiros no Estado do
Parand, foi referida por 41,2% dos nossos pacientes e por aproximadamente 22% de
todos os doentes notificados no Brasil até 2001 (FUNASA, 2001).

Nao encontramos evidéncia de transmissdo pessoa a pessoa em nosso
estudo. Os dois pacientes com Hantavirose pertencentes a mesma familia (casos 13
e 14), adoeceram simultaneamente e tiveram fonte tnica de contaminagio, que foi a
manipulagdo de tocas de roedores silvestres. Os demais casos nado tiveram relagdo
entre si. No presente estudo, 142 contactantes foram investigados quanto a preseng¢a
de IgG para o Hantavirus Sin Nombre. Destes contactantes todos, com apenas uma
excegao, apresentaram pesquisa de IgG negativa e ndo tiveram nenhum sintoma
sugestivo da doenga. Este contactante era familiar de um dos pacientes, e
provavelmente se expds a ambiente contaminado comum ao caso diagnosticado.

A hipétese de exposicdo a ambiente contaminado comum também foi
aventada por Castillo ef al. (2000) ao observarem situagées semelhantes no Chile,
onde pequenos brotes familiares fizeram supor a transmissao inter-humana. Estes
autores investigaram também profissionais de salde que tiveram contato com
pacientes portadores de Hantavirose e encontram prevaléncia de anticorpos contra
Hantavirus igual a da populagdo em geral. Concluiram, portanto, pela ndo evidéncia

da transmiss&o pessoa a pessoa.

Na investigacdo epidemiolégica dos 18 casos do RS descritos neste estudo a
equipe médica e paramédica ndo foi incluida como contactante para pesquisa de
anticorpos. Entretanto, Nunes-Araujo et al. (1999) investigaram 37 profissionais de
saude no Estado de Minas Gerais, que atenderam pacientes com SPH; os autores
ndo encontraram evidéncia de transmissdo pessoa a pessoa. Especificamente em
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relacdo ao RS, ndo se tem noticia de qualquer caso de Hantavirose sintomatica ou
assintomatica em profissionais da salde, relacionada ou ndo com os pacientes
atendidos. Apesar dos nossos dados ndo sugerirem, ndo ha como excluir, com este
estudo, a possibilidade de transmissao inter-humana.

O estudo de Padula et al. (1997) foi o Unico que comprovou a transmisséo
pessoa a pessoa. Estes autores investigaram um surto com 20 casos de Hantavirose
ocorrido na Argentina. Entre eles, foram encontrados casos em profissionais da
saude envolvidos no atendimento direto aos pacientes acometidos por SPH causada
pelo virus Andes. Estes profissionais nado utilizaram qualquer tipo de protegao
individual. Como o assunto permanece em aberto, a Organizagdo Mundial da Saude
recomenda o uso das precaugdes universais no atendimento hospitalar aos doentes

com Hantavirose.

Na maioria dos nossos casos ndo se conseguiu estabelecer com exatidao o
periodo de incubagdo da doenga, ja que os pacientes cumpriam rotina de trabalho
normal nas semanas que precederam o inicio dos sintomas. Nos casos em que foi
possivel inferir, este periodo esteve entre 20 e 41 dias. Este intervalo de tempo foi
semelhante ao encontrado por outros autores (Yong et al., 2000; OPS, 1999; Khan et
al.,1996).

6.3. Sintomas, Sinais e Achados Laboratoriais

Entre os sintomas e sinais iniciais da doenga, febre e mialgias estiveram
presentes, respectivamente em 100% e 88,8% dos casos. Sintomas e sinais
gastrointestinais como nauseas, vémitos ou dor abdominal estiveram presentes na
maioria dos pacientes (61,1 a 77,8%) e fizeram parte da fase inicial da doenga. Em
pelo menos seis pacientes estes sintomas gastrointestinais foram t3o intensos que
motivaram a hipétese diagndstica de abdome agudo. No Brasil, dados fornecidos
pela FUNASA (2001), referentes a analise de 74 casos, isto é, 91,2% do total de
casos notificados até 2001 e diagnosticados em 10 Estados da Federagdo, mostram
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que 100% dos pacientes tiveram febre, e os diferentes sintomas gastrointestinais
ocorreram em 50% a 67% dos pacientes.

A febre foi uma constante também nos casos de Hantavirose por virus Andes
descritos no Chile por Castillo et al. (2001). Estes autores encontraram no periodo
prodrémico 100% de febre e 45% de sintomas gastrointestinais. Na Argentina todos
os casos descritos por Lazaro et al. (2000) tiveram febre e até 44% dos pacientes
apresentaram algum sintoma gastrointestinal.

Duchin ef al. (1994), no estudo dos primeiros casos de SPH nos EUA,
destacou de forma semelhante, que a febre fazia parte do quadro inicial em 100% do
casos € que o0s pacientes apresentariam posteriormente algum sintoma
gastrointestinal como nauseas ou vOmitos em 76% das vezes. A dor abdominal foi,
porém, menos freqgllente (24%) que nos nossos casos (77,8%). Na revisdo de 44
casos fatais de SPH por virus Sin Nombre, Zaki et al. (1995) encontraram apenas 7%
de pacientes com dor abdominal.

Treze pacientes (72,2%) do nosso estudo apresentaram hipotensdo e cinco
evoluiram para o choque (27,8%). Sete pacientes tiveram edema periférico e trés
deles evoluiram para anasarca. A hipotensdo foi também um achado comum (61%)
nos pacientes com SPH do Chaco Paraguaio (William et al,1997) e naqueles
descritos por Lazaro et al. (2000) na Argentina, onde 50% dos casos apresentaram
esta manifestagéo clinica. As manifestagbes cardiovasculares descritas em casos
graves de hantavirose incluem choque com indice cardiaco baixo, volume sistolico
reduzido e resisténcia vascular sistémica elevada. A pressdo nas artérias
pulmonares é tipicamente normal ou baixa (Hallin et al., 1996).

Embora os casos de nossa série ndo tenham sido adequadamente avaliados
em relagdo ao comprometimento cardiaco pela hantavirose, a frequéncia e a
gravidade dos achados cardiovasculares, principaimente da hipotensdo e do choque,
reforcam a posigdo de outros autores que a denominagdo mais correta para a SPH
seja Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus.
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Chama a atengcdo o elevado numero de pacientes com fenémenos
hemorragicos (72,2%) na nossa série de casos. A hematuria macro ou microscopica
foi 0 evento mais freqliente (66,6%). A hemoptise definiu a evolugdo para o 6bito em
dois dos cinco pacientes que sofreram este tipo de sangramento. Pelo menos trés

pacientes tiveram mais de um tipo de hemorragia.

Os pacientes com SPH pelo virus Sin Nombre descritos nos EUA ndo
apresentaram sangramentos outros, que n3o a hematuria microscépica (Duchin et
al.,1994). Porém os pacientes que tiveram SPH pelo virus Andes, no Chile, descritos
por Castillo et al. (2001) e na Argentina, descritos por Lazaro et al. (2000) também
apresentaram fenémenos hemorragicos comparaveis aos de nossa série. Os
achados clinicos menos freqlentes nos nossos casos como exantema e hiperemia
conjuntival também foram descritos na SPH pelo virus Andes, mas muito raramente
para o Sin Nombre.

Outro aspecto importante a ser considerado &€ o comprometimento renal. Na
maioria dos casos descritos nos EUA desde a definicdo da SPH, os autores
salientavam o pouco ou nenhum comprometimento renal com a cepa de Hantavirus
Sin Nombre em comparagdo com o grave envolvimento deste 6rgéo na ja conhecida
FHSR. Contrariamente ao esperado, em nossa série observamos comprometimento
renal na maioria dos pacientes. A uréia e a creatinina estiveram elevadas em 92,3%
(n=13) e 86,6% (n=15) dos casos nos quais estes exames estavam disponiveis,
respectivamente. O sedimento urinario esteve alterado em 91,6% dos 12 casos
pesquisados. Dois pacientes apresentaram insuficiéncia renal grave, um dos quais
foi submetido a hemodiédlise e, apés 13 dias, recuperou a fungdo renal. O outro
paciente foi a obito por insuficiéncia respiratoria, sem receber terapéutica de suporte.

Nao encontramos relato de insuficiéncia renal grave nos casos de SPH pelo
virus Sin Nombre. Ha, entretanto, relato de casos de SPH com insuficiéncia renal;
um causado pelo virus Black Creek Canal e os outros quatro secundarios a infecgdo
pelo virus Andes, dois descritos no Chile e dois na Argentina. No Chile, Castillo et al.
(2001) relataram ainda, que além da insuficiéncia renal de dois dos seus pacientes,
54% deles apresentavam altera¢des menos graves da fungdo renal. Lazaro et al.
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(2000) descreveram situagdo muito semelhante nos casos identificados na Argentina,
onde todos os pacientes pesquisados tinham alteragdes do sedimento urinario, 83%
apresentavam uréia elevada e em 56% a creatinina ultrapassava os valores normais.
Dois destes pacientes necessitaram de hemodialise por insuficiéncia renal aguda. Os
mesmos autores sugeriram que um dos mecanismos fisiopatogénicos da
insuficiéncia renal pudesse ser a rabdomiélise. Embasaram sua hip6tese no fato de
que os pacientes tem mialgias importantes e freqlilentemente apresentam elevagao
da creatina-fosfoquinase (CPK).

Em quatro dos nossos casos a CPK foi dosada. O valor foi normal justamente
no paciente que apresentou insuficiéncia renal grave; o paciente que apresentou um
dos valores mais altos de CPK tinha fungido renal normal € em outro, com CPK
elevada, observou-se comprometimento renal leve. Apesar de haver relato de casos
de FHSR no continente Americano, 0s pacientes da nossa série que tiveram
comprometimento renal grave ndo apresentaram qualquer tipo de sangramento
importante que pudesse caracterizar esta sindrome.

Estas observagbes mostram que a apresentagao clinica dos nossos pacientes
se assemelha muito mais aquela descrita para os casos de Hantavirose pelo Virus
Andes do que pelo Virus Sin Nombre. Isto faz supor que também a cepa de
Hantavirus circulante no nosso Estado tenha caracteristicas genéticas mais
semelhantes ao virus Andes do que ao Sin Nombre. Entretanto, qualquer concluséao
a este respeito s6 sera possivel com a identificagdo da(s) cepa(s) de Hantavirus que
ocorre(m) no Rio Grande do Sul.

Por outro lado ha casos de febre hemorragica com sindrome renal com
comprometimento pulmonar (Linderholm et al.,1997). Considerando estes relatos
poderiamos dizer que alguns pacientes da América Latina tém um quadro clinico que
esta entre os dois polos de variagdo da Hantavirose (FHSR e SPH). Por um lado
ficam evidentes caracteristicas que lembram a FHSR, como as hemorragias e a
insuficiéncia renal, mas por outro lado ocorre comprometimento pulmonar grave,

raramente visto na FHSR e presente na SPH.
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Outros achados laboratoriais na nossa série foram: Hematécrito acima de 50%
e hemoglobina acima de 17mg/di em 61% dos pacientes e plaquetopenia em 75%
dos casos. Em todos os pacientes que tiveram plaquetopenia a contagem estava
abaixo de 100 mil plaquetas. A leucocitose estava presente em 77,7% dos casos € 0
desvio para esquerda em 44,4% dos pacientes. Estes dados estdo de acordo com os
ja descritos anteriormente para a Hantavirose por virus Andes ou Sin Nombre
(Williams et al.,1997; Duchin et al.,1994; Hallin et al.,1996).

A hiperglicemia e a hipoalbuminemia vistas em 100% dos pacientes
investigados em nossa série sdo comuns nas infecgdes por Hantavirus. A
hiponatremia e a hiperpotassemia, assim como o aumento de aminotransferases e
as alteragbes da coagulagdo encontrados em nossos pacientes sdo comparaveis aos
ja referidos nas séries anteriormente publicadas (Lazaro et al., 2000; Castillo et al.,
2001).

As caracteristicas do derrame pleural ndo foram investigadas nos casos da
presente série, uma vez que, na maioria das vezes, o derrame era acompanhado de
sinais evidentes de edema pulmonar. Entretanto, Bustamante et al. (1997)
descreveram que, no curso inicial da SPH, o derrame pleural é transudativo,
enquanto que tardiamente o mesmo caracteriza-se por um conteddo proteico

aumentado.

A hipoxemia foi um dado importante na maioria dos pacientes. A saturacéo
estava baixa em 13 dos 14 casos com esta avaliagdo na admissdo hospitalar. Trés
outros pacientes morreram em insuficiéncia respiratéria sem ter realizado gasometria
arterial. Marcado comprometimento pulmonar, determinando hipoxemia, foi descrito
em todos os casos no inicio da epidemia dos EUA e nos relatos posteriores nos
diferentes paises (Duchin et al.,1994; Ketai et al., 1994, Zaki et al.,1995; Castillo et
al., 2001). Os casos leves sem hipoxemia importante sé mais tarde comegaram a ser
diagnosticados (Baré et al., 1999).
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6.4. Estudo radiolégico

O comprometimento pulmonar ficou evidente a partir do quinto dia de doenga
com o surgimento da tosse e/ou dispnéia em quase noventa por cento dos pacientes
de nossa série. No exame radioldgico realizado em 17 pacientes do nosso estudo
observou-se inicialmente um comprometimento intersticial difuso, com rapida
evolugdo para um padrdo alveolar na maioria dos pacientes. O derrame pleural
unilateral ou mais freqiientemente bilateral foi encontrado em 13 casos. Linhas septo
linfaticas foram vistas em 53% dos pacientes. Quando comparamos estes dados com

aqueles descritos por outros autores verificamos semelhanga no padréo radiologico.

Castillo et al. (2001) encontrou infiltrado intersticial e linhas B de Kerley em
100% dos casos. A evolugdo para edema agudo de pulméo ocorreu em até 24 horas
naqueles doentes que foram a 6bito. Ketai et al. (1994) ao revisar 16 casos do inicio
da epidemia nos EUA verificaram que 88% dos pacientes apresentavam infiltrado
intersticial difuso bilateral. Destes pacientes, 69% evoluiram para comprometimento
alveolar bilateral difuso em até 48 horas.

Zaki et al. (1995), ao revisarem os achados radiolégicos de pacientes que
foram a Obito, encontraram infiltrado intersticial difuso bilateral em 100% dos
pacientes que tinham radiograma de térax disponivel. O derrame pleural foi
identificado em 28,6% destes casos. Numa série descrita no Paraguai foi relatado
infiltrado intersticial difuso bilateral em 100% dos pacientes e derrame pleural em
43% dos casos (Wiliams et al, 1997). Uma associagdo entre gravidade das
alteracdes radioldgicas e prognéstico na SPH foi descrita recentemente (Boroja et
al., 2002).

Trés dos nossos pacientes ndo tiveram comprometimento pulmonar grave.
Dois deles ndo necessitaram de oxigenoterapia. O terceiro era um paciente com
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica e esteve em ventilagdo mecénica durante dois
dias por comprometimento do sistema nervoso central e nao por doenga puimonar
aguda grave. Casos com comprometimento pulmonar leve, como estes observados
em nossa série, também foram descritos por varios autores, tanto para o virus Sin
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Nombre como para o virus Andes. Acredita-se que estes casos representem apenas
um espectro de variagdo da doenga caracterizado-se por doenga mais leve, ainda
pouco diagnosticada e ndo uma excegao a regra. Episdédios de hemoptises como
vistos em nossos pacientes, porém, s6 foram descritos em outras séries para o virus
Andes (Baré et al., 1999).

6.5. Tratamento

A maioria dos pacientes da nossa série eram portadores de doeng¢a grave. As
hipéteses diagnosticas na internagdo dos pacientes foram septicemia, pneumonia
comunitaria grave, leptospirose, encefalite viral e, em dois casos, SPH. Todos os
pacientes receberam antibioticoterapia de largo espectro, apesar de considerada a
hipétese de doenga viral.

A terapéutica de suporte foi instituida de acordo com a gravidade do caso e 0s
recursos disponiveis no local de atendimento definitivo dos pacientes. Alguns
pacientes foram transferidos de unidades de saude periféricas para hospitais
regionais. Todos estiveram hospitalizados e apenas dois ndo necessitaram de
cuidados intensivos por insuficiéncia respiratéria.

As drogas vasopressoras e a criteriosa hidratagéo dos pacientes auxiliaram no
tratamento do choque, sem piorar o edema pulmonar. Estes cuidados aliados a uma
adequada assisténcia ventilatoria parece-nos ter contribuido de forma decisiva para a
recuperacdo dos pacientes Estas observagdes estdo de acordo com o descrito na
literatura (Simpsom, 1998). Adicionalmente, corroboram para a hipétese de que o
principal mecanismo fisiopatogénico responsavel pelo edema pulmonar é o aumento
da permeabilidade dos capilares, permitindo o extravasamento de liquido para o
espaco extravascular.

Observamos em nossa série, que a ventilagdo mecanica é terapéutica de
suporte imprescindivel nos casos graves da SPH. A rapidez com que os pacientes

evoluem para edema pulmonar, acompanhado ou ndo de choque, exige um manejo
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atento da infusdo de liquidos e da definicdo dos parémetros da assisténcia
ventilatéria. O tempo médio de ventilagdo dos pacientes que se recuperaram sem
sofrerem complicagbes hospitalares foi de 8,2 dias. Concomitante a saida do
respirador esta a melhora de outras alteragdes clinicas, como febre e diurese, e
laboratoriais como a normalizagdo das plaquetas, do leucograma e da fungdo renal,

entre outros.

Outras medidas terapéuticas foram utilizadas na nossa série de casos. Nao foi
possivel definir se o corticdide administrado a sete pacientes influenciou na evolugdo
da doenca. O uso destas drogas continua controverso na literatura (Horwitz et al.,
1997). A hemodidlise foi indicada para dois pacientes e instalada em um deles, que
recuperou a fungéo renal apds dez sessdes. O outro paciente evoluiu para ébito por
insuficiéncia respiratéria rapidamente progressiva. Nenhum dos pacientes desta série
recebeu ribavirina, droga considerada como boa op¢ao nos casos de FHSR, porém
ainda de uso discutivel na SPH (Huggins et al.,1991; Chapman et al., 1999).

6.6. Duragao dos Sintomas e Evoluc¢ao

A Sindrome Pulmonar por Hantavirus é uma doenga de rapida progressao.
Os pacientes desta série procuraram assisténcia médica em média com 5,6 dias de
doenca. O ébito ocorreu nas primeiras 24h em seis dos sete casos. A letalidade foi
de 38,9% bem menor do que os 76% observados no inicio da epidemia nos EUA. No
Brasil, a taxa de letalidade inicial dos 17 primeiros casos (identificados até novembro
de 1998) foi de 86%.

Provavelmente a adequagdo do tratamento de suporte, devido ao melhor
conhecimento da fisiopatogenia da doenga, assim como a identificacdo de casos
mais leves tém contribuido para diminuir esta taxa em todos os paises. Mas ha
relatos onde o numero de ébitos foi pequeno ja nos primeiros casos diagnosticados
da doenga. Exemplo a ser citado é a série de 23 pacientes descrita por William et al.
(1997) no Paraguai onde a letalidade foi de 8,7% e, no Brasil, o vizinho Estado de
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Santa Catarina, onde até meados do ano de 2001 a taxa de letalidade era zero
(FUNASA, 2001).

Um fator importante na duragdo do tempo de internagdo € o surgimento de
complicagBes durante a internagdo hospitalar. Os pacientes que tiveram
complicagdes hospitalares, especialmente as infecciosas, permaneceram um tempo
maior internados (até 45 dias) em compara¢ao com os pacientes com doenga grave,
porém sem outras intercorréncias clinicas (tempo médio de internacéo de 12 dias).

A forma de apresentagdo da doenga nos diferentes pacientes desta série de
dezoito casos permitiu observar o espectro de variagédo clinica da SPH. Ocorreram
casos leves, moderados e graves. Aspectos poucos usuais da doenga, e alguns ndo
descritos em determinados paises, como os sangramentos e a insuficiéncia renal
grave, foram observados na nossa série. Sintomas neuroldgicos como agitagdo
psicomotora e alteragdes do sensério, ja descritos em outras séries, também foram

observados em nossos casos.
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CONCLUSOES

. A Sindrome Pulmonar por Hantavirus acometeu especiaimente homens, na faixa
etaria produtiva. A zona rural foi o provavel local de contaminagéo dos pacientes
e as atividades de risco mais freqlientemente associadas a SPH foram colheita e

armazenamento de grios e contato com roedores.

. A SPH caracterizou-se por um quadro febril agudo com manifestagbes sistémicas
e respiratorias, podendo cursar com distirbios hemorragicos e, infreqlientente,
insuficiéncia renal grave.

. As anormalidades laboratoriais mais freqlientemente observadas na SPH foram
leucocitose, elevagdo do hematdcerito, trombocitopenia, aumento da creatinina

sérica, hipoalbuinemia e hiperglicemia.

. As anormalidades mais frequentemente observadas na radiografia do térax foram
infiltrado intersticial, consolidagdes alveolares e derrame pleural, compativeis com
edema pulmonar ndo cardiogénico.

Casos graves evoluiram com edema pulmonar, rapidamente progressivo e
potencialmente fatal. A letalidade associada a SPH foi elevada (38,9%).

Os contactantes assintomaticos dos pacientes com SPH, apresentaram pesquisa
negativa para anticorpos (IgG) contra o Virus Sin Nombre, com exce¢do de um
individuo.
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