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Resumo

A pecudria e a urbanizacdo descontrolada fazem emergir varias zoonoses, entre elas a hantavirose. O hantavirus pertence a familia Bunyaviridae e sua
transmissao ocorre pelo contato direto com roedores, portadores naturais dos virus, ou com aerossois de suas excretas. Esse mecanismo de infeccao
sugere que pessoas que vivem, trabalham ou praticam alguma outra atividade, esportiva ou recreativa, em locais que sao habitat desses roedores tém
maiores riscos de serem infectadas. Métodos soroldgicos sao comumente utilizados para o diagnoéstico laboratorial dos mais variados tipos de hantavirus.
No entanto, técnicas moleculares como RT-PCR podem identificar o RNA viral em pessoas contaminadas, mesmo antes de aparecerem os sintomas.
Técnicas moleculares podem ser mais rapidas e sensiveis, podendo ainda quantificar material genético do virus em diferentes tipos de amostras. Nao
existe tratamento especifico para a hantavirose, mas um suporte terapéutico adequado pode reduzir a taxa de letalidade. Porém, um bom suporte
terapéutico depende da rapidez do diagnéstico. O uso de RT-PCR ou RT-gPCR é alternativa para o diagnéstico sorolégico por ELISA, uma vez que sao
testes mais rapidos, tém alta especificidade e sensibilidade e alto valor preditivo positivo e negativo.
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Abstract

The livestock and uncontrolled urbanization cause several zoonoses to emerge, including hantavirus. Hantavirus belongs to the Bunyaviridae family
and its transmission occurs through direct contact with rodents, natural carriers of viruses or with aerosols of their excreta. This mechanism of infection
suggests that people who live, work or practice some other activity, sports or recreational, in places with these rodents, are more likely to be infected.
Serological methods are commonly used for laboratory diagnosis of the most varied types of hantavirus. However, molecular techniques, such as RT-PCR,
can identify viral RNA in infected people, even before symptoms appear. Molecular techniques can be faster andmore sensitive, and can also quantify
genetic material of the virus in different types of samples. There is no specific treatment for hantavirus pulmonary syndrome, but adequate therapeutic
support may reduce the lethality rate. However, good therapeutic support depends on the speed of diagnosis. The use of RT-PCR or RT-q PCR is alternative
for serological diagnosis by ELISA, since they are faster, have high specificity and sensitivity and high positive and negative predictive value.
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INTRODUCAO

A hantavirose é uma zoonose viral aguda emergente,
causada por virus da familia Bunyaviridae.”” O primeiro caso
da doenca foi descrito na Coreia em 1950, ocasido na qual
recebeu o nome de febre hemorragica coreana.? Seu agente
etioldgico foi isolado em 1977.

O virus esta presente em varios continentes, representando
grande impacto para a saude, com predominancia da febre
hemorragica com sindrome renal (FHSR) na Eurasia e sindrome
cardiopulmonar pelo hantavirus (SCPH) nas Américas.®)

No Brasil, o primeiro caso de hantavirus foi descrito em
1993 no estado de Sao Paulo. Desde entao, foram confirmados
mais de 1.906 casos de SCPH até o ano de 2014, com predo-
minancia de casos na Regido Sudeste, Sul e Centro-Oeste do
pais, sendo 40% deles envolvendo letalidade.®

No Distrito Federal, a doenca apareceu como um surto em
2004, e desde entao varios casos fatais foram registrados.®

Esses microrganismos pertencem a um grande grupo
de virus com genoma de RNA negativo fita simples e tém
roedores como reservatorio natural assintomatico.®

O genoma de RNA do hantavirus é composto por trés seg-
mentos de diferentes tamanhos: S (do inglés small: pequeno),
codifica a proteina N e nucleoproteinas; M (medium: médio),
codifica as proteinas G1 e G2 envolvidas no reconhecimento
da célula hospedeira e invaséo celular; e o segmento L (large:
grande), que codifica a RNA polimerase.”®

A forma de transmissdo da hantavirose ocorre pelo
contato direto com roedores portadores naturais dos virus
ou com aerossoéis de suas excretas.” Esse mecanismo de
infeccdo sugere que pessoas que vivem, trabalham ou pra-
ticam alguma outra atividade, seja esportiva ou recreativa,
em locais que sdao habitat destes roedores, tém maiores riscos
de serem infectadas.®

Segundo o Ministério da Saude,"® os sintomas dessa
doenca percorrem quatro estagios.

O estagio prodrémico, que dura de 2 a 8 dias, é carac-
terizado pela presenca de sintomas inespecificos como
febre, mialgia, dores de estbmago e sintomas gastrointesti-
nais. Nesse estagio, o paciente busca atencdo médica, mas
raramente é feito um teste soroldgico, e quando tal teste é
realizado, o resultado geralmente é negativo.®

O estagio cardiopulmonar caracteriza-se pela presenca
de tosse seca que pode rapidamente evoluir para um quadro
severo de faléncia respiratdria, causando a morte. Os pacien-
tes que sobrevivem ao estagio cardiopulmonar apresentam
diminuicao da capacidade respiratéria e cardiaca, em um

estagio chamado de diurético. Por fim, o estagio de con-
valescenca caracteriza-se por mal-estar e fadiga, podendo
durar semanas ou meses.

O diagnostico da hantavirose tem sido feito comumente
por prova soroldgica ELISA para identificacdo de IgM e IgG,
imunofluorescéncia indireta, hemaglutinagdo passiva e
western blot.""

A transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) também tem sido usada para identi-
ficacdo do gendtipo viral, mas ainda é pouco utilizada no
diagnostico da hantavirose.2°12 1%

A expansao agricola no Brasil em direcao ao Centro-Oeste
e ao Norte, além do aumento do turismo rural, aproximou o
homem de animais silvestres portadores naturais de zoonoses
e vetores de muitas doencas. Pode-se tomar como exemplo
a expansao da cultura da soja no norte do Mato Grosso, o
que resultou na migracdo de uma grande quantidade de
trabalhadores rurais de outros estados do Brasil para essa
regiao."® Foi apods essa expansao que doencas como febre
amarela, malaria, leishmaniose, consideradas endémicas,
passaram a ter maior nimero de casos diagnosticados."”

Além da expansao agricola, outro setor importante que
possui papel no aparecimento de zoonoses é o turismo. Esse
setor é campedo em crescimento na economia global, uma vez
que um em cada quatro cidaddos de um pais desenvolvido
visita outro pais. Dentro desse mercado, 0 segmento que mais
tem crescido com uma média de 10% ao ano é o ecoturismo.
Com relagao as zoonoses associadas a essas praticas, sao elas
a brucelose, hepatite E, leptospirose, encefalite transmitida
por carrapatos e a hantavirose.?'”

Desse modo, considerando a expansdo agricola e o
turismo rural, o artigo tem por objetivo reforcar, por meio de
revisoes da literatura, a possivel relacao entre as atividades
desenvolvidas em ambiente natural ou rural com a emergén-
cia da hantavirose, bem como explicitar as caracteristicas da
doenca especialmente no que concerne a busca de um diag-
nostico rapido por RT-PCR como alternativa ao diagnéstico
sorolégico a fim de que sejam reduzidos drasticamente os
Obitos causados por infeccdes por hantavirus.

METODOLOGIA

Para a elaboracao desta revisao bibliografica foi realizada
uma busca por artigos em trés bases de dados bibliograficos
— PubMed, SciELO e LILACS. Foram selecionados artigos
publicados entre 2013 e 2020, em linha portuguesa, inglesa
e espanhola.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia do hantavirus no Brasil

As atividades humanas influenciadas pelas pressoes
socioecondmicas, como a agricultura, a pecudria, a habitacao,
a mineragao, a construcao de hidroelétricas, entre outras,
provocam alteragdes da diversidade de plantas, animais e
microrganismos. Como consequéncia, hd a reducédo da bio-
diversidade, a introducao de espécies exdticas, a poluicao
e 0 aumento de vetores e reservatérios que promovem a
transmissdo de algumas doencas infecciosas.™®

Acredita-se que a superficie da Terra foi alterada em
mais de 75% e essas alteragdes estariam ligadas ao surgi-
mento de epidemias de dengue, maldria, chagas e surtos
de hantavirose."

Além disso, as alteragcdes da estrutura dos ecossistemas
perturbam os ciclos biogeoquimicos, o que pode favorecer
uma espécie em detrimento de outra, podendo trazer sérios
riscos a saude humana.?”

No Brasil, no periodo de novembro de 1993 a dezembro
de 2009, foram confirmados 1.169 casos de hantavirus. Desse
total, 473 (40,5%) foram registrados na Regiao Sul, sendo
assim distribuidos: 211 (18,0%) no estado de Santa Catarina,
184 (15,7%) no Parana e 78 (6,7%) no Rio Grande do Sul.

Na Regiao Sudeste, ocorreram 372 casos (31,8%), sendo
236 (20,2%) em Minas Gerais e 136 (11,6%) em Sao Paulo.
Em seguida vem a Regiao Centro-Oeste, com 176 casos
(15,1%) no Mato Grosso, 66 (5,6%) no Distrito Federal e 51
(4,4 %) em Goias.

Na Regido Norte, foram registrados 80 casos, sendo
73 (6,2%) no estado do Pard, quatro (0,3%) no Amazonas e
apenas trés (0,2%) casos em Rondoénia. Na Regido Nordeste
ocorreram 14 casos (1,2%), no Maranhao (11 casos), Rio
Grande do Norte (dois casos) e Bahia (um caso).

Quanto ao local de residéncia, 48,3% dos infectados
viviam na zona rural, 46,2% na zona urbana e 2,4% na zona
periurbana. Ja em 5,4% dos casos, essa informacdo ndo estava
disponivel. As investigacdes indicam que a maior parte das
pessoas (cerca de 75%) foi infectada em meio rural ou silves-
tre. Cerca de 50% dos acometidos desenvolviam atividades
ocupacionais ligadas ao ramo da agricultura ou da pecudaria.?”

Com relagao a Regiao Centro-Oeste do Brasil, entre 2007
a 2013 foram notificados 1.171 casos suspeitos de hantavirose
no estado de Goias. Desse total, 73 casos foram confirmados.

O ano de 2007 foi 0 ano com menor numero de casos
confirmados (6 casos), ao passo que os anos de 2009 a 2011
apresentaram os maiores numeros de casos confirmados

(14 casos). Em 2013 houve apenas 8 casos confirmados,
porém com 90% de letalidade.””

No Distrito Federal, a hantavirose apareceu como um
surto em 2004. Passado o surto, notificacdes da doenca tém
ocorrido nos Ultimos anos, apresentando altas taxas de mor-
talidade.® Entre os anos de 2004 a 2014, foram confirmados
126 casos de hantavirose com prevaléncia de incidentes
entre a faixa etaria de 20 a 49 anos, em sua maioria homens.

No Distrito Federal a taxa de incidentes acumulada
entre 2004 e 2013 foi de cinco casos por 100 mil habitantes,
enquanto no restante do Brasil, entre 2001 a 2011, a taxa
de incidentes acumulada foi de 0,080 casos por 100 mil
habitantes.”” A regido administrativa de Sdo Sebastiao foi
a mais afetada pela hantavirose, com a ocorréncia de 21
casos (30%) entre os anos de 2004 a 2009. Nesse mesmo
periodo, houve muitas mudangas ambientais relacionadas
aos fatores antrépicos, como a expansao urbana e as ativi-
dades agropastoris.??

A expanséo agricola

O aumento das éareas cultivadas é um dos maiores pro-
blemas do século XXI. Segundo a Organizacao das Nagdes
Unidas, a populagao global serd de 9,7 bilhdes em 2050 com
uma demanda crescente por alimentos especialmente nos
paises em desenvolvimento, uma vez que nesses paises ha
uma melhora na renda per capita e aumento da urbanizacao.

As nagdes como Russia, Estados Unidos, Argentina, Aus-
trélia, Canada e os membros da Unido Europeia ja estdo muito
limitadas em espaco cultivavel, sendo necessario um investi-
mento tecnoldgico, fator que os torna inviadveis para concorrer
com o mercado de paises com grandes areas cultivaveis.®

O Brasil é um desses paises com grandes areas cultivaveis
e que teve sua expansao iniciada no Sul do pais, indo em
direcdo ao Cerrado. Regides do Nordeste e do Norte do pais
tém experimentado o aumento do preco das terras em razdo
da possibilidade de crescimento das fronteiras agricolas.®

Por exemplo, o crescimento médio da area de colheita
da cultura da soja no Brasil aumentou 1,76% ao ano entre
os anos de 1994 a 2013. No entanto, entre os anos de 2002
a 2005 houve os maiores aumentos, com pico maximo de
7,83% em 2004. Nesse mesmo ano houve surto de hantavi-
rose no Distrito Federal.

Atualmente, o chamado complexo soja-carne Brasil-China
impulsionou a expanséo da area cultivada no Brasil, uma vez
que, para atender a demanda chinesa, o pais tem buscado
expandir suas fronteiras agricolas em direcao ao Centro-Oeste
e Norte do Brasil.?¥
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Segundo o Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais
(INPE),® a taxa consolidada de desmatamento para os nove
estados da Amazonia Legal Brasileira (ALB), baseada nos dados
gerados pelo Projeto de Monitoramento do Desmatamento
na Amazonia Legal por Satélite (PRODES), mostrou uma taxa
de 10.129km? de corte raso no periodo de agosto de 2018 a
julho de 2019. O PRODES considera como desmatamento a
remocao completa da cobertura florestal primaria por corte
raso, independentemente da futura utilizacdo destas areas.

Ocorre que, seja para cultivo ou pasto, o desmatamento
de areas nativas coloca o ser humano em contato direto com
roedores, portadores naturais do hantavirus, aumentando,
assim, os riscos de transmissao da doenca.

Além do grande aumento da area de cultivo, especial-
mente no Cerrado, outros fatores podem estar envolvidos
no surto que ocorreu no Distrito Federal em 2004. Pesquisas
sugerem que a proximidade de residéncias das éreas silves-
tres, a expansao urbana e a criagao de condominios ou de
assentamentos para a populagdo vém trazendo problemas
ndo somente de ordem ambiental, como a perda de vege-
tacdo nativa ou comprometimento dos recursos hidricos,
mas também problemas de ordem sanitdria, como a proli-
feracdo de vetores e de animais, reservatoérios de doencas
infectocontagiosas

Diagnéstico da hantavirose

Na fase prodromica, o quadro clinico das infec¢des por
hantavirus (SCPH) tem em comum febre, mialgias, dor lombar,
dor abdominal, cefaleia e sintomas gastrointestinais, com
tempo de duragdo entre 1 a 6 dias."”

Nessa fase, a suspeita clinica da hantavirose esta asso-
ciada a avaliacdo de aspectos epidemioldgicos e fatores de
riscos, além de outros fatores associados, como: linfécitos
atipicos >10%; plaquetopenia (<150.000 até 20.000 pla-
quetas/mm?3); leucécitos normais ou elevados com desvio a
esquerda (>5.600 células/mm?); hemoconcentracao (>45%);
VHS normal ou elevada; raios X normal ou com infiltrados
intersticiais difusos, uni ou bilaterais."?

Na fase cardiopulmonar, a doenca caracteriza-se por febre;
dispneia; taquipneia; taquicardia; tosse seca; hipotensao;
edema pulmonar ndo cardiogénico e choque circulatério.
O inicio dessa fase ocorre geralmente a partir do sétimo
dia e dura cerca de 5 dias, com taxa de letalidade variando
entre 40% e 50%.

Na fase cardiopulmonar os exames clinicos mostram
leucocitose; neutrofilia com desvio a esquerda com for-
mas jovens; granulécitos imaturos; linfopenia relativa com

linfécitos atipicos; hemoconcentracao; plaquetopenia; redu-
cao da atividade protrombinica e aumento no tempo parcial
de tromboplastina; fibrinogénio normal; acidose metabdlica;
elevagao nos niveis séricos de TGO, TGP e DHL; hipoprotei-
nemia; albuminemia; proteinuria; hipoxemia arterial; raios X
com infiltrado pulmonar bilateral, podendo ocorrer derrame
pleural, uni ou bilateral."?

O diagnéstico precoce da hantavirose, principalmente
durante a fase prodromica, é importante para que o trata-
mento de suporte sejainiciado, evitando assim a progressao
dadoenca.Porém, deve-se considerar que a fase prodromica
é indistinguivel de outras doencas agudas febris. Assim, para
um diagnostico mais preciso devem ser considerados os
aspectos epidemioldgicos e exames laboratoriais.

Métodos soroldgicos sao comumente utilizados para o
diagndstico laboratorial dos mais variados tipos de hantavi-
rus, incluindo imunoensaio enzimatico (ELISA), considerado
padrdo ouro, ensaio de imunofluorescéncia, ensaio de imu-
noblot e imunocromatografia.®22)

O exame laboratorial para o diagnéstico do hantavirus
da espécie Araraquara, comum no Cerrado, é feito por imu-
noensaio enzimatico (ELISA), com identificacdo de IgM e/ou
IgG, usando uma proteina (N) recombinante, em Escherichia
coli, do nucleocapsideo, segmento menor (S).132%

Técnicas moleculares podem ser mais rapidas e sensiveis,
podendo ainda quantificar material genético do virus em
diferentes tipos de amostras. Dentre elas, a RT-PCR (trans-
cricao reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase)
pode identificar RNA viral em pessoas contaminadas mesmo
antes de aparecerem os sintomas.®

No Brasil, uma RT-PCR convencional foi capaz de detec-
tar o hantavirus Araraquara em amostras de sangue e em
ratos silvestres.?®

Uma evolugdo da RT-PCR convencional,a RT-qPCR (RT-PCR
quantitativa) apresenta varias vantagens sobre a antecessora,
incluindo rapidez, alta sensibilidade e quantificacdo. Essa téc-
nica foi desenvolvida permitindo a deteccao e quantificacao
de hantavirus das espécies Puumala e Andes.?®

No Brasil, a RT-qPCR foi usada para detectar hantavi-
rus da espécie Juquitiba em roedores capturados na Mata
Atlantica.®®

Os pacientes com SCPH tém alto nivel de viremia e o
diagndstico molecular feito por RT-PCR pode identificar
RNA no sangue do paciente precocemente.?® Além disso, o
RNA viral pode ser encontrado no organismo nos primeiros
7 a 10 dias da infeccdo antes mesmo de entrar no estagio
cardiopulmonar.@'429
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Estudos comparativos entre diagnéstico ELISA e RT-gPCR
mostraram que o segundo foi mais sensivel, altamente
especifico e rendeu alto valor preditivo positivo e negativo.
Em algumas amostras de sangue, o ELISA apresentou resul-
tado falso negativo e o RT-qPCR pdde ser utilizado como
contraprova, mostrando que essa técnica é excelente para
diagndstico.©2627)

CONCLUSAO

A hantavirose é uma zoonose emergente que ocorre a
partir do contato do homem com aerossoéis de excretas de
roedores silvestres, reservatorios naturais dos virus. Esse
contato é facilitado pela proximidade que o homem vem
tendo com tais roedores, como consequéncia das pressdes
socioeconOmicas e também das atividades de lazer e esporte
em meio a ambientes naturais que sao o habitat natural
dos roedores.

As atividades humanas sob a influéncia de pressoes
socioecondmicas, tais como: a agricultura, a pecudria, a
habitacao, a mineracgao, a construcao de hidroelétricas, entre
outras, trouxeram consequéncias para 0 meio ambiente
levando ao aumento dos casos de zoonoses. Por isso, uma
vez que ndo ha tratamento especifico, faz-se necessario
um suporte terapéutico adequado, o qual depende de um
diagnéstico preciso e precoce.

Portanto, o uso de RT-PCR e/ou RT-qPCR sao alternativas
para o diagnéstico soroldgico por ELISA, uma vez que sdo
mais rapidos, tém alta especificidade e sensibilidade.
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