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Importancia

Hantavirus é um extenso grupo de virus que circula assintomatico em roedores,
animais insetivoros e morcegos, mas causam doencas em humanos. Alguns destes virus
podem estar presentes em roedores de laborat6rio ou de estimacdo. Casos clinicos em
humanos variam em niveis de gravidade: alguns hantavirus tendem a causar doenca
leve, normalmente com recuperacdo completa, outros causam doenca grave com
letalidade de 30% ou mais. A Hantavirose em pessoas é muito comum em partes da
Asia, Europa e América do Sul, porém menos frequentes na América do Norte. O
Hantavirus ocasionalmente infecta outros animais além dos seus hospedeiros;
entretanto, nao ha evidéncias da ocorréncia da doenca nestes animais, com excecdo dos
primatas ndo humanos.

Etiologia

O Hantavirus faz parte do género Orthohantavirus da familia Hantaviridae da
ordem Bunyavirales. Desde de 2017, 41 espécies de Hantavirus tiveram seus nomes
oficialmente aceitos, porém ha um debate sobre quais virus devem ser considerados
espécies distintas. Outros virus foram descobertos porém ainda ndo classificados.
Diferentes virus tendem a estar associados a duas das principais formas clinicas em
humanos, Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR) e Sindrome Pulmonar (ou
cardiovascular) por Hantavirus (SPH). Entretanto, esta distin¢do ndo é absoluta: virus
que sdo normalmente associados a FHSR tem sido ligado a SPH e vice-versa. Na
Europa a forma leve da FHSR é comumente chamada de Nefropatia Epidémica.

Alguns virus predominantemente causam FHSR, séo eles: Hataan*, Puumala*,
Dobrava-Belgrade*, Seoul*, Amur-Soochong* e o virus Gou (asteriscos indicam
nomes que sdo oficialmente pelo Comité Internacional de Taxonomia dos Virus). A
Nefropatia Epidémica é na maioria das vezes causada pelo virus Puumala ou pelo
Saaremaa, uma variante do virus Dobrava-Belgrade. Tula*, Thailand*,
Thottapalayam*, Bowe* e o virus Sangassou* tém sido apontados em alguns casos
clinicos de FHSR ou outras sindromes febris. Os virus que tendem a causar SPH
incluem Sin Nombre*, Andes*, Laguna Negra*, Rio Mamore*, Muleshoe*, Black
Creek Canal*, Bayou*, Cano Delgadito*, Choclo* entre outros hantavirus nomeados
e ndo nomeados. O virus Andes tem muitas variantes, incluindo alguns que
anteriormente eram considerados virus separados, como o Araraquara, Bermejo,
Juquitiba, Lechiguanas, Maciel, Oran e o virus Castelo des Sonhos. Os virus
Monongahela e New York sdo agora considerados uma variante do virus Sin Nombre;
e 0s virus Anajatuba e Maripa sdo variantes do virus Rio Mamore.

Alguns hantavirus ndo tiveram ainda a sua patogenicidade determinada em
animais, podendo ser apatogénicos.

Espécies Afetadas

Roedores, insetivoros e morcegos

Os hospedeiros conhecidos do Hantavirus incluem roedores, insetivoros
(musaranho e toupeira) e morcegos. Cada virus adaptou-se para uma ou varias espécies,
porém hospedeiros como os roedores spillover (onde ha transmissdo entre espécies
hospedeiras), insetivoros e morcegos ndo sdo incomuns.

Ratos do género Apodemus carregam os virus Hataan, Amur-Soochong e Dobrava-
Belgrade. A espécie Rattus norvegicus sdo importantes reservatérios do virus Seoul,
entretanto, este virus também foi encontrado em outras espécies de ratos como R.
rattus, R. flavipectus, R. losea e R. nitidus. A espécie Bandicota indica carreia o virus
Thailand e a espécie Myodes glareolus é reservatorio do virus Puumala. O virus Tula
tem sido encontrado em espécies de ratazanas do género Microtus e em ratazanas da
espécie Arvicola amphibius e Lagurus lagurus. Ratos da espécie Peromyscus
maniculatus carreiam o virus Sin Nombre, enquanto os virus Black Creek Canal e
Muleshoe tém sido encontrados na espécie Sigmodon hispidus. O virus Andes e suas
variantes tém sido isolados em roedores do género Akodon e Necromys e Oligoryzomys
na Ameérica do Sul. O virus Laguna Negra tem sido detectado em ratos da espécie
Calomys laucha e Calomys callidus, enquanto o virus Rio Mamore infecta roedores do
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género Oligoryzomys. O virus Bayou infecta a espécie
Oryzomys palustris, o virus Cano Delgadito ocorre na
espécie Sigmodon alstoni, o virus Choclo tem sido detectado
na espécie Oligoryzomys fulvescens, o virus Sangassou foi
encontrado em ratos da floresta africana, espécie Hylomyscus
simus. Alguns hantavirus também tém sido detectados em
ratos de laboratorio, e o virus Seoul tem sido detectado em
ratos de estimacdo. Infecgbes experimentais tém sido
realizadas em varios roedores de laboratério como ratos,
camundongos e hamsters.

Musaranhos e toupeiras também carreiam alguns
hantavirus. Os virus conhecidos atualmente ou suspeitos de
causar a doenga incluem Thottapalayam, que infecta o
Musaranho asiatico da espécie Suncus murinus; o virus Bowe
tem sido encontrado na espécie africana Crocidura douceti;
e 0 virus Uluguru tem sido detectado na espécie Myosorex
geata.

Morcegos carregam seus proprios hantavirus, porém o
virus Hataan e Andes (variante Araraquara) tem sido
notificado nestes animais. Nenhum virus associado a
morcegos tem sido isolado em casos clinicos ocorridos em
animais ou humanos desde 2018.

Outros hospedeiros

Além dos roedores, insetivoros e morcegos; outros
animais podem acidentalmente serem hospedeiros do
hantavirus. Anticorpos do hantavirus tém sido detectados em
primatas ndo humanos sadios abrigados ao ar livre, um caso
suspeito foi notificado em um Orangotango de estimacédo da
espécie Pongo pygmaeus, e infec¢Bes experimentais com 0s
virus Puumala, Andes e Prospect Hill tém ocorrido em
primatas ndo humanos. Também foi notificada a infec¢do
experimental de suinos na China. A identificacdo do virus
usado nestes experimentos ndo foi clara, mas provavelmente
era 0 virus Hataan. Acidos nucleicos pertencentes ao virus
Andes foram detectados por PCR em gambas da espécie
Micoureus paraguayanus, Monodelphis ihering e Dedelphis
aurita na América do Sul. Evidéncias virol6gicas do
hantavirus ndo foram notificadas em outras espécies,
entretanto, anticorpos destes virus tém sido encontrados em
gatos, cdes, cavalos, bovinos, corgas, coelhos/lebres,
esquilos e alces. Um estudo russo encontrou antigenos do
hantavirus em pulmdes de aves, como faisbes, pombos,
gargas, corujas, e pelo menos um virus isolado em aves.

Potencial zoondtico

Os virus Hantaan, Seoul, Puumala, Dobrava-Belgrade,
Sin Nombre, Andes, Laguna Negra, Rio Mamore, Muleshoe,
Black Creek Canal, Bayou, Cano Delgadito, Choclo, Amur-
Soochong e Gou sao conhecidos por serem zoonoticos. Os
virus Tula, Sangassou, Thailand, Thottapalayam e Bowe tém
sidos os causadores de diversos casos clinicos. Anticorpos
do virus Uluguru foram detectados em humanos, porém
nenhum caso clinico foi identificado até entdo. Infeccdo em
humanos pelo virus Bowe e Uluguru foram diagnosticado
por sorologia, e podem ter sido causados por virus similares.
Muitos hantavirus ndo tem ligagdo com nenhuma doenca,
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porém ndo esta claro se isso € porque eles ndo sao
patogénicos aos humanos ou por outras razdes. Por exemplo,
as pessoas podem ndo estar expostas a alguns hospedeiros-
reservatorio, por isso as espécies de virus ndo sdo
necessariamente identificadas em casos clinicos.

Distribuicdo Geografica

A Hantavirose ocorre em todo o mundo, porém a
distribuicdo de cada virus é limitada pelo alcance geogréafico
de cada hospedeiro reservatorio. Espécies conhecidas como
portadoras de hantavirus podem ou ndo estar infectadas em
uma determinada regido. Com excegdo do virus de Seoul, 0s
virus que circulam no Hemisfério Ocidental geralmente
causam SPH. Na América do Norte a maioria dos casos
clinicos parece ser causada pelo virus Sin Nombre, e na
América do Sul o virus Andes; no entanto, outros virus
podem ser mais prevalentes em algumas regides. Os virus
Muleshoe, Bayou e Black Creek Canal ocorrem na América
do Norte, e os virus Laguna Negra, Rio Mamoré, Cano
Delgadito e Choclo circulam nas Américas Central e do Sul.
No Canad4 e nos EUA, a maioria dos casos clinicos costuma
ser notificado nos estados e provincias ocidentais, mas o
hantavirus pode ser encontrado em toda a América do Norte
em seus hospedeiros reservatorio. O virus de Seoul é
transportado por ratos silvestres em todo o mundo. Este virus
tem sido encontrado em ratos de estimagdo nos EUA, Canada
e Europa, e provavelmente ocorre nestes animais em outras
regides. Os hantavirus do Hemisfério Oriental sdo
geralmente associados com FHSR. Os virus Seul e Tula pode
ser encontrado na Europa e na Asia, enquanto 0s virus
Dobrava-Belgrado e Puumala circulam na Europa, € 0s virus
Hantaan, = Amur-Shoochong, @ Gou, Tailandia e
Thottapalayam ocorrem na Asia. Ha relatos do virus
Puumala ou semelhantes & Puumala em roedores na Asia. Os
virus Sangassou, Bowe e Uluguru ocorrem na Africa.
Atualmente, ndo h& evidéncias de doenca associada ao
hantavirus na Australia, embora roedores soropositivos
tenham sido relatados.

Transmissao

Entre os hospedeiros roedores, acredita-se que o0
hantavirus seja transmitido por aerossol e contato intenso,
como morder, limpar e compartilhar alimentos. Roedores
podem liberar o hantavirus pela saliva, fezes e urina. A
transmisséo transplacentaria ndo parece ocorrer. Os animais
infectados podem transportar hantavirus por semanas ou
anos, e podem permanecer infectados por toda a vida. Em
laboratério, roedores infectados recentemente tiveram a
tendéncia de liberar grandes quantidades de virus apés
infeccdo, mas a liberagdo diminui significativamente apds os
primeiros dois meses. Entretanto, estudos em populacdes
silvestres sugerem que os animais podem transmitir alguns
tipos de hantavirus ao longo de sua vida. Roedores jovens
podem ser protegidos por anticorpos maternos. Vias de
transmissdo em insetivoros e morcegos podem ser similares
aquelas em roedores, embora poucos estudos tenham sido
feitos. Ha pouca informacéo sobre infecgdes por hantavirus
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em outros animais, porém antigenos foram encontrados na
urina e fezes de suinos infectados, e sugere-se que fémeas
prenhas passem o virus para seus descendentes através da
placenta.

Né&o esta claro se os artrdpodes tém algum papel na
transmisséo do hantavirus, mas os acaros tém sido propostos
como vetores potenciais para alguns agentes. Um hantavirus
(que se acredita ser o virus Hantaan) foi encontrado em
acaros trombiculidico e acaros gasamida na China, e a
transmisséo transovariana foi demonstrada em ambos o0s
tipos de &caros. Acaros gasamida vivem em ninhos de
roedores e todos os estagios se alimentam nesses animais. Os
caros trombiculideos ocorrem no ambiente e suas larvas se
alimentam de diversos vertebrados. Os acaros conseguiram
transmitir o virus Hantaan e o virus Seoul aos ratos no
laboratério. Evidéncias ainda em investigagio na Asia
sugerem a relacéo da infecges por hantavirus e infestacGes
por acaros de roedores aos efeitos de inseticidas. Nao ha
evidéncias convincentes de que outros artrépodes estejam
envolvidos na transmissao de hantavirus, embora um estudo
no Texas, que encontrou RNA do virus Bayou em acaros,
também tenha detectado este organismo em um carrapato
ixodideo.

Acredita-se que os humanos adquiram hantavirus
através do contato com roedores infectados e/ou suas
excregdes. Muitas infeccOes parecem ocorrer apds a
inalagdo de poeira em aerossol de urina, excrementos ou
ninhos manipulados em um ambiente fechado. Algumas
pessoas foram infectadas ap6s apenas alguns minutos de
exposicdo ao virus em forma de aerossol. Hantavirus
também pode entrar no corpo através de pele ndo integra,
conjuntiva e outras membranas mucosas, em mordidas de
roedores e, possivelmente, por ingestdo. A transmissao
vertical é geralmente considerada insignificante ou
inexistente em humanos; entretanto, a possibilidade de
transmissdo no leite materno foi sugerida na América do
Sul. Alguns virus podem ser isolados do sangue e da urina
de pacientes com FHSR, acidos nucléicos do virus Andes
foram detectados no sangue, secre¢des respiratorias, saliva
e na urina destes pacientes. No entanto, o virus dos Andes
€ 0 Unico hantavirus relatado que pode ser transmitido entre
pessoas. Acredita-se que a transmissdo ocorra durante o
estagio prodrémico da doenga ou logo depois, e afeta
principalmente os membros da familia ou pessoas com
contato préximo. A transmisséo nosocomial do virus Andes
foi relatada, mas parece ser incomum.

No ambiente, o hantavirus pode sobreviver por alguns
dias até semanas em temperatura ambiente, dependendo da
umidade, presenca de matéria organica e exposicdo a luz
solar. Virus secos parecem perder a viabilidade dentro de 24
horas a temperatura ambiente.

Desinfeccao

Hantavirus sfo suscetiveis a muitos desinfetantes,
incluindo hipoclorito de sodio a 1%, etanol a 70%, acido
peracético a 1-5% e Virkon®. Uma solucéo de hipoclorito de
sodio a 10% tem sido recomendada para areas muito sujas.
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Virus em solugdo podem ser inativados aquecendo-os a 56
°C por pelo menos 15 minutos. Virus secos foram inativados
em 2 horas a 56 ° C.

Infeccdo em Animais
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Roedores, Insetivoros e Morcegos

A maioria dos estudos em reservatorios do hantavirus
examinou roedores e, em menor grau, insetivoros; ha pouca
informacdo sobre estes virus em morcegos. A taxa de
infeccdo varia entre os locais e ao longo do tempo, mas em
alguns casos, até 50% da populacdo de roedores silvestres
pode ser soropositiva. O virus Seoul foi encontrado em
alguns ratos de estimacao na Europa e na América do Norte,
com taxas de soroprevaléncia de até 100% em algumas
coldnias e evidéncia direta do virus (por RT-PCR) em até
80% desses animais. Um estudo da Coréia do Sul reportou
ter encontrado anticorpos contra hantavirus em 12% dos
ratos e 23% dos camundongos em laboratérios
convencionais e 3% dos camundongos em instalagfes com
biosseguridade entre 1999 e 2003.

Hantavirus ndo estd associado a doenga evidente em
seus hospedeiros. No entanto, estudos relataram diminuigdo
da sobrevida e menores ganhos de peso em alguns
camundongos e ratos silvestres. Roedores domesticados
podem ter sinais ou lesdes clinicas quando sdo
experimentalmente infectados com alguns virus. Ratos e
camundongos infantis desenvolveram doencgas graves com
meningoencefalite fatal em alguns desses experimentos.
Ratos e camundongos com mais de 2-3 semanas de idade ndo
foram afetados na maioria dos estudos, mas Varios sinais
clinicos, com comprometimento pulmonar ou renal, foram
observados em outras espécies, como hamsters. Estudos em
roedores de laboratério administram doses relativamente
altas de virus por inje¢do, e podem ndo refletir a exposicéo a
hantavirus na natureza. Nao foram relatados sinais clinicos
ou lesBes em ratos de estimacao naturalmente infectados com
o virus de Seul.

Sorologia, técnicas imunoldgicas para deteccdo de
antigenos e ensaios de reacdo em cadeia da polimerase via
transcriptase-reversa (RT-PCR) podem identificar roedores
infectados por hantavirus. Os rins e pulmdes parecem ser 0s
6rgdos mais confidveis para a deteccdo de hantavirus em
necropsias. Acidos nucléicos do virus de Seoul foram
encontrados nos rins, pulmdes, bago, e outros 6rgdos de ratos
e cativeiro. Testes de neutraliza¢do de virus e ELISA foram
usados para detectar anticorpos para este virus em ratos de
estimacdo durante alguns surtos recentes em pessoas.

Para evitar infec¢des em colbnias de laboratério,
roedores silvestres ao serem introduzidos & col6nia, devem
ser colocados em quarentena e testados para hantavirus.
Depois que ratos de estimagdo causaram vérias doengas em
humanos na América do Norte, os proprietarios de ratos de
estimacdo foram aconselhados a colocar em quarentena
novas aquisi¢cdes por um més, com testes soroldgicos antes
de sua liberagdo. Os métodos usados para controlar o virus
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Seoul em ratos infectados incluiram a eutandsia de toda a
colbnia ou o teste e abate de animais infectados. Durante um
surto zoon6tico associado a ratos de estimacdo, os EUA
instituiram medidas de controle obrigatérias, com
quarentenas durante toda a vida em ratos de colbnias
expostas que ndo tiveram resultados negativos ou
eliminaram o virus da colonia. Alguns outros paises tém
programas de controle voluntario para esses animais.

Hantavirus em outros animais

Anticorpos do virus Puumala e Tula foram encontrados
em alguns macacos rhesus (Macaca mulatta), macacos
cynomolgus (Macaca fascicularis) e babuinos (Papio
anubis) em uma coldnia de primatas mantidos em ambiente
aberto e endémico. Todos esses animais eram aparentemente
saudaveis e ndo havia historia de doenca que pudesse ser
atribuida ao hantavirus. Um caso clinico suspeito foi relatado
em um orangotango de estimagdo em Taipei (Taiwan),
China. A doenca foi caracterizada devido a febre, depresséo,
fraqueza, anorexia, oligdria, desidratacdo, vomitos e
hipotermia, com elevacdo das enzimas hepéticas, evidéncia
de insuficiéncia renal e anemia. Anticorpos contra o virus
Seoul ou virus semelhante foram encontrados em amostras
coletadas duas semanas ap0s o inicio dos sinais clinicos, e 0s
titulos de anticorpos diminuiram apdés o tratamento
sintomético; no entanto, o diagndstico ndo pdde ser
confirmado pela detec¢do do virus.

A inoculagdo intratraqueal do virus Puumala em
macacos cynomolgus, resultou em letargia, anorexia e
evidéncia de doenca renal, com proteiniria e/ou
microhematuria leves. A inoculagdo intravenosa de macacos
cynomolgus e um chimpanzé (Pan troglodytes) com o virus
Prospect Hill causou danos nos rins com proteindria
transitoria leve e azotemia. O virus Prospect Hill é um
hantavirus da América do Norte, encontrado em roedores da
espécie Microtus pennsylvanicus, que ndo foi relacionado a
casos clinicos em humanos. O virus dos Andes ndo causou
sinais clinicos em macacos cynomolgus infectados
experimentalmente, embora eles tivessem diminuicGes
transitorias no nimero de linfdcitos.

Nem suinos infectados experimentalmente nem os
expostos naturalmente desenvolveram leses ou sinais
clinicos. Antigenos do hantavirus foram encontrados no
coracdo, figado, pulmédo, bago, rins, sangue e urina desses
animais e em residuos de chiqueiros. Evidéncia soroldgica
de exposicdo tem sido relatada em outros animais,
notadamente gatos e cdes, que provavelmente estdo expostos
ao hantavirus. A soroprevaléncia foi geralmente de 3-10%
em gatos e 5% em cées, embora um estudo tenha encontrado
uma taxa mais alta (23%) em gatos com doencas crénicas.
Um estudo dos EUA ndo detectou equinos, bovinos ou
coiotes soropositivos numa area onde o virus Sin Nombre
ocorre em roedores.
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Infeccdo em humanos
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Periodo de Incubacéo

O periodo de incubacéo para a FHSR pode variar de uma
a seis semanas, enquanto o periodo de incubagdo nos casos
de SPH é de 1-7 semanas. Muitos casos de FHSR e SPH
parecem em cerca de 2-3 semanas.

Sinais Clinicos

Hantavirus geralmente causa uma das duas sindromes,
Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR) ou
Sindrome Pulmonar por Hantavirus (SPH); no entanto, casos
clinicos atributos a FHSR e SPH sdo ocasionalmente
notificados com apenas uma doenga febril ndo especifica.
Infecgdes assintomaticas também ocorrem.

Febre Hemorragica com Sindrome Renal

A FHSR apresenta sinais leves ou graves relacionados a
danos renais. Normalmente, o curso da doenca foi dividido
em estdgios febris, hipotensores/proteindricos, oligdricos,
diuréticos e convalescentes. Esses estagios geralmente sdo
mais evidentes na doenca grave e podem ndo ser vistos em
casos leves.

O inicio da FHSR é geralmente abrupto. Os sinais
clinicos iniciais podem incluir febre, calafrios, prostracéo,
dor de cabeca e dor nas costas. Sinais gastrintestinais,
incluindo nauseas, vomitos e dor abdominal, também podem
ser observados; em alguns casos, a dor pode ser grave 0
suficiente para confundir com uma apendicite. Também pode
haver outros sinais clinicos inespecificos, como fotofobia,
face avermelhada ou exantema petequial, que geralmente
ocorre no palato ou tronco. A deficiéncia visual temporaria
(por exemplo, diminuicdo da acuidade visual) também
ocorre em alguns casos. O estagio prodrdmico dura
normalmente alguns dias até uma semana e é seguido pelo
aparecimento de sinais renais. O primeiro estidgio é o
proteindrico. A hipotenséo pode se desenvolver durante esse
periodo e pode durar de horas a dias. Nauseas e vomitos sdo
comuns e a morte pode resultar do choque agudo. Em casos
graves de FHSR, o estagio proteinGrico é tipicamente
seguido por uma fase oligdrica, depois uma fase
diurética/politrica a medida que a funcéo renal melhora. A
morte pode ocorrer em qualquer momento, mas é comum
durante os estagios hipotensivo ou oligdrico. Insuficiéncia
renal pode ocorrer em casos graves.

Alguns  pacientes com FHSR também tém
comprometimento  pulmonar, tipicamente em menor
extensdo do que em SPH. Em muitos casos, limita-se a sinais
pulmonares leves ou anormalidades na radiografia
(especialmente derrame pleural); entretanto, sinais sérios
incluindo edema pulmonar e fungBes pulmonares
prejudicada sdo possiveis. Ocasionalmente, pode haver
sinais neurologicos, incluindo meningoencefalite, ou sinais
clinicos relacionados a varios outros érgaos (por exemplo,
evidéncia de comprometimento do figado). A
trombocitopenia é comum, e podem ser observados sinais
hemorragicos, incluindo petéquias, hematdria ou melena
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especialmente em casos mais graves. A coagulacdo
intravascular disseminada € possivel. A recuperacgao
completa pode levar semanas ou meses, mas 0s pacientes
geralmente recuperam a funcdo renal completamente.
Alguns pesquisadores propuseram que a insuficiéncia renal
cronica e a hipertensdo podem ser sequelas em alguns
individuos. Danos neuroldgicos permanentes foram
relatados em alguns casos.

Sindrome Pulmonar por Hantavirus
Sinais pulmonares predominam na SPH. Essa sindrome

também € caracterizada inicialmente como uma doenca
inespecifica, que geralmente dura de 3 a 5 dias e €
semelhante ao estagio prodrémico da FHSR. Desconforto
respiratdrio e  hipotensdo  geralmente  aparecem
abruptamente, com tosse e taquipnéia, seguidos de edema
pulmonar e evidéncia de hipoxia. Anormalidades cardiacas
como bradicardia, taquicardia ventricular ou fibrilacdo
também podem ser observadas. Apos o inicio da fase
cardiopulmonar, o quadro pode se deteriorar rapidamente;
podendo exigir ventilagio mecénica em 24 horas. A
trombocitopenia € comum e pode ocorrer ja no estagio
prodrémico. Sinais hemorragicos parecem ser raros em
pacientes com SPH na América do Norte, porém sdo
relatados com mais frequéncia na América do Sul. Danos
renais podem ser vistos, mas tendem a serem leves, sendo
mais comuns com os virus Andes, Bayou e Black Creek.
Sinais neuroldgicos foram relatados raramente. Embora a
recuperagdo seja rapida e os pacientes usualmente recuperem
a funcdo pulmonar completa, a convalescenca pode levar de
semanas a meses.

QOutras sindromes

Doencas leves causadas pelo hantavirus podem ter uma
variedade de sinais que ndo necessariamente se assemelham
a SPH ou FHSR. Uma doenca febril e inespecifica
semelhante a fase prodrémica da SPH foi relatada em uma
regido onde o virus Choclo é comum. Alguns destes
pacientes apresentaram anormalidades pulmonares em
radiografia, sem evidéncia de insuficiéncia respiratoria;
outros ndo tém anormalidades radiol6gicas, embora tivessem
tosse. Hantavirus também foi implicado em alguns casos
com febre de origem desconhecida. Uma suspeita de
infecgdo pelo virus Tula em uma crianga foi caracterizada
por episédios febris recorrentes, um baco levemente
aumentado e uma erupg¢do cutdnea macular e ndo pruriginosa
no tronco e nos membros proximais. Um caso clinico atipico
em uma pessoa infectada pelo virus Seoul afetou
principalmente o figado.

Testes Diagnosticos

FHSR e SPH s8o frequentemente diagnosticados por
sorologia. Os titulos de anticorpos geralmente podem ser
detectados no momento em que 0s sinais clinicos se
desenvolvem, ou logo depois. IgM especifico ou um
aumento no titulo de 1gG é diagnostico. ELISA, testes
imunocromatogréaficos e testes de imunofluorescéncia de
anticorpos sao os testes soroldgicos mais comumente usados,
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mas outros ensaios, incluindo immunoblotting (Western
blot) e neutralizagdo de virus, também podem estar
disponiveis. Neutralizagdo viral pode distinguir reacGes
soroldgicas de diferentes virus transmitidos por roedores,
mas a exigéncia de virus vivos limita seu uso. Anticorpos
para os hantavirus carreados em insetivoros e morcegos
podem ndo ser detectados com os testes sorol6gicos
utilizados atualmente.

Casos clinicos também podem ser diagnosticados pela
deteccdo de antigenos em tecidos por imunohistoquimica, ou
RNA viral no sangue, saliva e tecidos por RT-PCR. Alguns
testes de PCR utilizam primers especificos para espécies,
mas testes que podem detectar multiplos hantavirus também
foram publicados. Os é&cidos nucleicos podem ndo ser
encontrados em alguns pacientes no momento em que 0S
sintomas se desenvolvem. Por outro lado, um estudo
detectou os &cidos nucléicos do virus Andes em alguns
familiares da pessoa enferma antes que eles desenvolvessem
sintomas ou se tornassem soropositivos. Isolamento viral
também pode ser usado para um diagnéstico definitivo; no
entanto, isso é incomum, devido aos riscos associados ao
cultivo desses virus. Além disso, alguns hantavirus nunca
foram isolados com sucesso em cultura de células.
Hantavirus isolados podem ser identificados por
neutralizacéo viral.

Tratamento

O cuidado de suporte é a base do tratamento. Cuidados
intensivos podem ser necessarios. Ribavirina foi relatada
como sendo Gtil em alguns casos de FHSR; no entanto, um
estudo de pacientes com nefropatia epidémica, descobriu que
essa droga ndo era benéfica. Ribavirina teve eficacia mista em
cobaias com SPH, e 0s ensaios em pacientes humanos com
SPH foram decepcionantes. Alguns experimentos em cobaias
sugerem que s6 pode ser eficaz logo no inicio desta sindrome.
A administragdo de antidoto a hantavirus pareceu ser
promissor em um ensaio clinico recente na América do Sul.

Prevencao

A prevencdo baseia-se em evitar a exposi¢do a
hospedeiros do hantavirus e suas fezes, urina, secrecdes
corporais e tecidos. Muitos casos clinicos ocorrem ap6s a
pessoa viver ou trabalhar em um espaco fechado infestado de
roedores. Casos também tém sido associados a atividades
agricolas, como a colheita ou o trabalho com feno. Casas,
galpdes e outros edificios devem ser a prova de roedores, €
os alimentos devem ser armazenados de forma segura para
evitar atrair estes animais. Armadilhas ou rodenticidas
também podem ser Gteis. Alguns sites produzidos por
agéncias governamentais, incluindo os Centros de Controle
e Prevengdo de Doengas (CDC) nos EUA, tém informagdes
sobre a limpeza segura de &reas infestadas por roedores e
seus excrementos. Precaugdes incluem arejar a sala antes de
iniciar a limpeza, molhar a é&rea contaminada com
desinfetante comercial ou alvejante e usar roupas e luvas de
protecdo durante este processo. Toalhas de papel Umido ou
esfregbes molhados sdo geralmente recomendados como
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métodos de limpeza; procedimentos que possam aerossolizar
0 virus, como a varredura, devem ser evitados. Precaugdes
especiais devem ser tomadas ao limpar areas altamente
infestadas. Nos EUA, protocolos detalhados para esta
situacdo podem ser obtidos nos departamentos de sadde.

As pessoas que estdo expostas a roedores em suas
atividades ocupacionais devem tomar precaucdes para evitar
a exposicdo. Dependendo das circunstancias, isso pode
incluir luvas, dculos de protecdo, botas de borracha ou
descartdveis, macacdo, bata e/ou um respirador.
Recomendac@es para varias situacdes estdo disponiveis no
site do CDC e outras fontes. Donos de ratos de estimacéo
devem estar cientes de que podem adquirir o virus de Seoul
desses animais. Precaucdes de rotina devem incluir lavar das
maos apds cuidar dos roedores e antes de comer, beber ou
preparar alimentos, juntamente com a prevencdo de
mordidas e arranhBes. Ferimentos existentes na pele devem
ser cobertos durante 0 manuseio destes animais. Limpeza e
desinfecgdo regulares do ambiente destes roedores de
estimacdo também sdo recomendadas. Vacinas comerciais
inativadas para a FHSR causadas pelo virus Hantaan e/ou
virus de Seoul estdo disponiveis na Coreia do Sul e na China.

Qualquer pessoa que desenvolva uma doenca febril
consistente com os sinais precoces de SPH ou FHSR deve
procurar atendimento médico imediatamente e informar o
médico responsavel sobre o risco ocupacional. Tanto as
precaucdes universais quanto as precaucdes contra particulas
em aerossol sdo agora recomendadas no tratamento de
pacientes infectados com o virus Andes. As pessoas que
estiveram em contato com alguém infectado pelo virus Andes
devem ser monitoradas quanto a sintomas prodrémicos.

Morbidade e Mortalidade

Surtos de hantavirus sdo frequentemente associados ao
aumento de populacdes de roedores ou a fatores ambientais
que promovem a exposicdo humana a roedores. Casos
clinicos séo relatados como sazonais em algumas areas. Por
exemplo, o SPH é mais comum no final da primavera e inicio
do verdo nos EUA, enguanto o FHSR ocorre com mais
frequéncia no inverno e na primavera na China.

Em todo o mundo, estima-se que aproximadamente
150.000 a 200.000 pessoas sejam hospitalizadas com FHSR
a cada ano. A maioria desses casos ocorre na Asia, embora
milhares de doencas sejam registradas na Europa e na Russia.
Muitos dos casos clinicos na Europa sdo causados pelo virus
Puumala e sdo leves. A SPH também é relativamente comum
em algumas partes da América do Sul; no entanto, parece ser
pouco frequente na América do Norte, com
aproximadamente 11-50 casos/ano relatados nos EUA e 0-
13 casos/ano no Canada. Casos clinicos foram identificados
muito raramente na Africa, mas provavelmente grande parte
seja sub-diagnosticado. Algumas ocupacdes relatadas como
tendo um risco elevado de exposi¢do a hantavirus incluem
trabalhadores de controle de roedores, biélogos de campo,
agricultores, trabalhadores florestais e profissionais do
exército. Atividades como acampar ou hospedar-se em
cabines infestadas de roedores também podem aumentar o
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risco. Casos clinicos causados pelo virus Seoul foram
ocasionalmente associados a ratos de estimacdo. Os
fumantes parecem estar sob maior risco de doencas
associadas a hantavirus.

A gravidade doa FHSR e da SPH varia de acordo com o
virus causador e a disponibilidade e a qualidade dos cuidados
de saude prestados. Diagndsticos e tratamentos de suporte
eficientes diminuiram as taxas de mortalidade comparando
sua série histérica. Taxa de letalidade para a FHSR varia de
<0,5% a <1% na nefropatia epidémica causada pelo virus
Puumala ou pela cepa Saaremaa do virus Dobrava-
Belgrade, respectivamente, a 12% em algumas outras
infeccbes pelo virus Dobrava-Belgrade. Infeccdes pelo virus
Amur também sao relatadas como graves. Atualmente, a taxa
de casos fatais é de aproximadamente 1-2% para as FHSR
causadas pelo virus de Seoul e 5% para 0s casos causados
pelo virus Hantaan. Taxas de 10-15% foram relatadas para o
virus Hantaan no passado. A SPH frequentemente apresenta
risco de vida, com taxas de casos fatais estimadas entre 25%
e 40% para a maioria dos virus. Aproximadamente metade
de todos os casos sdo considerados fatais em partes do Brasil
onde os virus Araquara e Paranoa sdo encontrados, o que
sugere que estas variantes podem ser particularmente
virulentas. Por outro lado, o virus Laguna Negra e o virus
Choclo causam doengas menos graves, com taxas de casos
reportados de 15% e 10%, respectivamente.

InfecgBes assintomaticas e casos clinicos leves sdo
sugeridos pela presenca de anticorpos em pessoas que ndo
tém historico de FHSR ou SPH. Pesquisas encontraram
anticorpos em aproximadamente 1-12% da populagdo em
muitas partes do mundo. No entanto, as taxas de
soroprevaléncia podem chegar a 45% em partes da América
do Sul, particularmente em uma regido onde o virus Choclo
circula e muitas pessoas estdo ocupacionalmente expostas a
roedores. Infecg¢Bes assintomdticas ou leves com o virus Sin
Nombre sdo incomuns. A exposi¢do ao hantavirus também
parece ser baixa nos EUA, com estudos relatando taxas de
soroprevaléncia inferiores a 1%. A quantidade de pessoas
que foram expostas ao virus de Seoul carreado por ratos de
estimacdo ndo é claro. Aproximadamente um terco dos
proprietarios de ratos de estimagdo sem histdria aparente de
hantavirus foram soropositivos em um estudo no Reino
Unido.

Situacao no Brasil

© 2005-2018

Dados coletados de 1993 a 2009 mostraram que foram
confirmados 1.169 casos de Hantavirus em todo o pais.
Destes, 40,5% foram na regido Sul (sendo Santa Catarina o
estado com maior nimero de casos confirmados, com 15,7%
dos casos), seguidos pela regido Sudeste com 31,8%, regido
Centro-oeste com 15,1%, regido Norte apresentou 6,2% e a
regido Nordeste com 1,2% dos casos. Quanto ao local de
ocorréncia, predomina a zona rural, com 48,3% dos casos,
zona urbana soma 46,2% e a zona periurbana 2,4% dos casos.
Cerca de 50% dos pacientes acometidos pela Hantavirose,
desenvolviam atividades ocupacionais ligadas a agricultura
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ou pecuaria. A média de idade dos pacientes esteve em torno
dos 33 anos, sendo 80% dos casos confirmados notificados
sendo do género masculino. A taxa geral de letalidade foi de
42%, sendo maior no género feminino. No Brasil, os casos
de Hantavirose em criangas representaram 8,6% do total.
Este resultado é superior ao encontrado nos EUA, inferior ao
do Chile, que se encontra em torno de 15%, similar ao da
Argentina, que se situa entre 12%, considerando-se 0s casos
até 17 anos.

Dentre os virus e hospedeiros que circulam no Brasil,
estdo o virus Araraquara, hospedeiro Necromys lasiurus,
virus Castelo dos Sonhos, hospedeiro Oligoryzomys
utiaritensis, virus Juquitiba, hospedeiro Oligoryzomys
nigripes, virus Anajatuba, hospedeiro Oligoryzomys
fornesis, virus Rio Mearim, hospdeiro Holochilus sciurus,
virus Laguna Negra, hospedeiro Calomys aff. Callosus, virus
Jabor4, hospedeiro Akodon montensis, virus Rio Mamoré,
hospedeiro Oligoryzomys microtis.

Para Maiores Informacodes
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