ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Piblica de Goia

CARACTERISTICAS E DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS INFECCOES
CAUSADAS PELO HANTAVIRUS - REVISAO INTEGRATIVA

CHARACTERISTICS AND LABORATORY DIAGNOSIS OF INFECTIONS CAUSED
BY HANTAVIRUS - INTEGRATIVE REVIEW

PAIVA, Felipe Augusto Matsuura®
CARDOSO, Alessandra Marques?

1- Académico do Curso de Biomedicina da Pontificia Universidade Catolica de Goias. Goiania-GO, Brasil.
2- Biomédica, Mestra e Doutora em Medicina Tropical, Professora da Pontificia Universidade Cat6lica de
Goias. Professora da Faculdade da Policia Militar, Servidora da Secretaria de Estado da Salde de Goias.
Goiania-GO, Brasil. Contato: alemarquess@yahoo.com.br

RESUMO

Introducdo: A hantavirose € uma zoonose de distribuicdo mundial que utiliza como
vetores roedores, musaranhos, toupeiras e morcegos. Os sintomas da infeccdo pelo
hantavirus assemelham-se aos de diversas doencas, por isso o diagnostico laboratorial é
crucial para o tratamento precoce. Objetivo: Realizar uma reviséo da literatura sobre as
caracteristicas e diagnostico laboratorial da hantavirose. Métodos: Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura com base no modelo PRISMA, com selecdo de estudos nas bases
de dados Portal de Periodicos da Capes, PubMed/Medline, SciELO, ScienceDirect e
Biblioteca Virtual em Salde (BVS). Foram empregados os descritores: hantavirus,
diagndstico laboratorial, exames e zoonose, em portugués e inglés, no periodo de 2015 a
2022, sendo selecionados 19 artigos cientificos em atendimento aos critérios de incluséo.
Resultados e Discussdo: Diversas técnicas diagndsticas podem ser empregadas em casos
de hantavirose, sendo a biologia molecular a mais empregada, conjuntamente com a
imunologia. H& outros recursos utilizados para monitoramento e evolugdo da doenca, como
a bioquimica, a hematologia e a imagenologia. Para a ocorréncia de hantavirose é
necessario um ambiente propicio, clima especifico e contato com hospedeiro suscetivel,
podendo evoluir para quadros assintomaticos ou sintomaticos com complicacdes graves.
Conclusao: O diagnostico dessa doenca é desafiador e requer investigacdo detalhada que
inclua a sintomatologia do paciente, o historico de exposicdo a animais reservatorios e 0s
resultados de exames laboratoriais. Como desfechos negativos da hantavirose incluem-se a

febre hemorragica com sindrome renal, a sindrome pulmonar por hantavirus e o 6bito.
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ABSTRACT

Introduction: Hantavirus is a worldwide distributed zoonosis that uses rodents, shrews,
moles and bats as vectors. The symptoms of hantavirus infection resemble those of many
diseases, so laboratory diagnosis is crucial for early treatment. Objective: The present
study aimed to conduct a literature review on the characteristics and laboratory diagnosis
of hantavirus. Methods: This is an integrative literature review based on the PRISMA
model, with a selection of studies in the Capes Portal de Periodicos, PubMed/Medline,
SciELO, ScienceDirect and Virtual Health Library databases, using the descriptors:
hantavirus, laboratory diagnosis, exams, and zoonosis, in portuguese and english, from
2015 to 2022, and nineteen scientific articles that met the inclusion criteria were selected.
Results and Discussion: Several techniques can be used in cases of hantavirus, with
molecular biology being the most evidenced along with immunology. There are other
parameters that are used for monitoring and evolution of the disease, such as biochemistry,
hematology, and imaging. For the hantavirus disease, an adequate environment, specific
climate and contact with a susceptible host are necessary, which may lead to asymptomatic
conditions or symptoms with more serious complications. Conclusion: The diagnosis of
this disease is challenging and requires detailed investigation that includes the patient's
symptoms, the history of exposure to reservoir animals and the results of laboratory tests.
Negative outcomes of hantavirus infection include hemorrhagic fever with renal syndrome,

hantavirus pulmonary syndrome, and death.
KEYWORDS: Hantavirus; Clinical laboratory techniques; Viral zoonoses.

INTRODUCAO

O Orthohantavirus pertence a familia Hantaviridae, ordem Bunyavirales, e possui uma
estrutura viral de RNA formada por um envelope lipidico de formato esférico ou oval,
medindo de 80 a 120 nm, sendo o genoma constituido por trés segmentos de um RNA de
polaridade negativa de fita simples, possuindo ao total 41 subespécies com genotipos

distintos do mesmo virus®. A principal cepa do patogeno é denominada Orthohantavirus de
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Seul (SEOQV), possuindo distribuicdo geografica mundial, sendo mais comum em ratos
machos, o unico transmissivel de humano para humano, e uma letalidade maior do que a
Covid-19 causada pelo virus SARS-CoV-2%3,

A hantavirose € uma zoonose que possui como reservatorios roedores, musaranhos,
toupeiras e morcegos, sendo o principal vetor o rato pigmeu de calda longa. A via de
transmissdo se d& pelo contato com alimentos, aerossois ou poeira contaminados com
urina, fezes e saliva dos animais infectados com o virus. Por consequéncia, uma vez que 0

hantavirus é transmitido ao ser humano, ocorre a infecgdo denominada hantavirose*.

O processo de patogénese se desenvolve pela agressdo do virus as células endoteliais e aos
mondcitos/macréfagos, em paralelo havera a estimulacdo da citocina pleiotrépica
interferon, que tem como fungdo a comunicacéo intracelular frente ao virus®. O patégeno
possui um periodo de incubacdo que varia de 7 a 39 dias, gerando quadros assintomaticos
ou complicagbes mais caracteristicas, como a febre hemorrdgica com sindrome renal
(HFRS) e a sindrome pulmonar por hantavirus (HPS), seguido de episddios de
insuficiéncia respiratoria, que podem evoluir para choques circulatérios com acometimento

do miocéardio?.

A sindrome renal apresenta periodo de incubacdo de 2 a 3 semanas, acompanhada de
quadro clinico com cinco fases que incluem periodos febris, hipotensos, oliguricos,
diuréticos e convalescentes, podendo evoluir para nefropatia epidémica e, ainda, pode
resultar em uma forma mais grave por insuficiéncia renal e choque circulatério. Ja na
sindrome pulmonar, o periodo de incubacdo é de 7 a 45 dias e a incidéncia € maior em
individuos do sexo masculino, com a presenca de sintomas como febre, mialgia, tosse,
dispneia, diarreia e sudorese. A progressao rapida para choque ou desconforto respiratorio
pode ocorrer em poucas horas, podendo ser necessario suporte ventilatorio ou circulatério.
Os sintomas da infecgdo pelo hantavirus assemelham-se aos de diversas doencas, por isso 0

diagndstico laboratorial ¢ crucial para o tratamento precoce®®.

O diagnostico laboratorial da hantavirose é realizado por meio de diversas técnicas, sendo

mais frequentemente empregado o rastreamento sorolégico de anticorpos especificos
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usando ensaio imunoenzimatico (ELISA), o qual baseia-se em rea¢des antigeno-anticorpo.
Outros recursos diagnésticos podem ser empregados, como métodos de biologia molecular,
exames de imagem, bioquimica, hematologia, imunologia e imuno-histoquimica®’-8. Neste
contexto, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre as

caracteristicas e diagndstico laboratorial da hantavirose.
CASUISTICA E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, seguindo os critérios do Preferred
Reporting Items for Systemtic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), através de uma
selecdo sistematizada em quatro etapas, sendo elas: identificacdo, selecdo, elegibilidade e

inclusao®.

Foram utilizadas as bases de dados: Portal de Periddicos da Capes, PubMed/Medline,
SciELO, ScienceDirect e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) com combinacBes multiplas por meio dos operadores boleanos

“AND” e “OR” entre os termos: hantavirus, diagnostico laboratorial, exames e zoonose.

Foram adotados como critérios de inclusdo: texto completo, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, no periodo de 2015 a 2022, artigos de pesquisa, ensaios clinicos e teste
controlado e aleatério, com o tema principal: as caracteristicas do hantavirus e seu
diagnostico laboratorial. Os critérios de exclusdo adotados foram: trabalhos com animais e

meta-analises.

Foram encontrados inicialmente 1.055 artigos, sem filtros. Ap6s aplicacdo dos critérios de
exclusdo e remocdo de 941 estudos, foi realizada a leitura do titulo e resumo de 114
artigos. Apés leitura minuciosa e exclusdo de estudos duplicados, de um total de 95 artigos
foram selecionados 19 para leitura integral, os quais se encaixaram nos critérios de
inclusdo dentro do tema proposto. O processo de selecdo dos artigos encontra-se

sumarizado na figura 1.
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Figura 1. Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da sele¢do dos artigos cientificos.
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Fonte: Proprios autores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 2 apresenta 0s objetivos e os principais achados obtidos durante a revisdo da
literatura. A apresentacdo dos estudos encontra-se em ordem crescente da cronologia de
publicacdo nos paises: Turquia, Suica, Eslovénia, EUA, Chile, China, Bélgica, Brasil,

Bolivia, Cazaquistdo, Canada e Argentina.

Figura 2. Apresentacéo dos objetivos e principais achados na reviséo da literatura.
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REFERENCIAS/ANO PAISES OBJETIVOS DOS ESTUDOS PRINCIPAIS ACHADOS DESFECHOS

Sevencan F, et al., 2015° Turquia Investigar a presenca de anticorpos para hantavirus em | Exames apresentados: ELISA comercial anti- NA
pacientes que apresentaram achados clinicos e laboratoriais | Hantavirus 1gG e IgM e ensaios de
potencialmente associados a infec¢do por hantavirus antes da | immunoblotting e FRNT. Outros pardmetros
epidemia em Bartin, em 2009. utilizados: Ureia e Creatinina.

Kuenzli AB, et al., 2018° Suica Descrever o caso clinico e as medidas terapéuticas de controle | Exames apresentados: RT-PCR, sorologia | Recuperagdo do paciente 1,
de infeccdo de dois pacientes diagnosticados com hantavirus | positiva de imunoglobulina IgM e IgG para o | sem  complicagbes com
dos Andes. hantavirus ~ Andes.  Outros  parametros | tratamento  de  suporte.

utilizados: Creatinina, AST, ALT, TFG, | Enquanto a paciente 2 teve

Ureia, PCR, Procalcitonina, CPK, PH arterial, | sua recuperacéo com

Hemograma, TP, TTPa, Fibrinogénio e D- | mdltiplas fasciotomias da

dimero. perna direita, com
amputacdo de 3 dedos,
suporte de ventilacdo e
terapia renal.

Pal E, et al., 2018* Eslovénia Obter informagBes detalhadas sobre a dindmica da febre | Exames apresentados: Hemograma, Creatinina | Obito de 1 paciente de um

hemorrdgica com sindrome renal, analisando resultados
sequenciais de pardmetros clinicos e laboratoriais selecionados
em pacientes com HFRS causada por infec¢do por hantavirus.

Sérica, TFG, ALT, PCR, TP e TTPa.

dos grupos de estudo.

Paiva FAM, Cardoso AM. Caracteristicas e diagnostico laboratorial das infeccdes causadas pelo hantavirus-revisdo integrativa. Rev. Cient. Esc. Estadual Satde Publica Goias
Céandido Santiago". 2023;9(9f9):1-20




ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Publica de Goia

8

Clement J, et al., 2019 EUA Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais menos | Exames apresentados: NA
conhecidas para ajudar a melhorar a subnotificacdo do L icroh .
hantavirus. Proteinuria e Microhematuria.

Fernando R, et al., 2019% EUA Relatar um caso de infec¢do por ortohantavirus de Nova York | Exames apresentados: ELISA IgM e IgG, com | Recuperagdo da paciente
em uma mulher que apresentou insuficiéncia renal e | presenca de anticorpo de reacdo, PCR de | ap6s 26 dias de infeccdo.
hemorragia. transcricdo  reversa. Outros  pardmetros | Teve acompanhamento de

utilizados: Hemograma, PCR, AST, ALT, | terapia anticonvulsivante.
Creatinina, VHS, DHL, Procalcitonina,

Puncdo  Lombar, Glicemia, Proteinas,

ProteinGria, Microhematuria, Radiografia do

Térax e Tomografia Computadorizada.

Nunes BTD, et al., 20193 Brasil Apresentar o desenvolvimento de ensaios de RT-qPCR e semi | Exames apresentados: ELISA-IgM, RT-PCR, NA
nested RT-PCR para diagnéstico de hantavirus. RT-qPCR e semi nested RT-PCR.

Opazo M, et al., 20198 Chile Identificar critérios laboratoriais como fatores preditivos de | Exames apresentados: Hematdcrito, NA
sindrome cardiopulmonar em pacientes com suspeita de | Imunoblastos, AST/TGO, TTPa e Contagem
infec¢do por hantavirus. de Plaquetas.

Zhang L, et al., 2019%* China Relatar dois casos atipicos de HFRS em criancas sem | Exames apresentados: Método de captura de | Recuperagdo do paciente 1 e

manifestagdes distintas e com a doenga evoluindo clinicamente.

IgM ELISA e RT-PCR. Outros parametros
utilizados para as complicacbes descritas:

2 sem complicacbes e com
tratamento de suporte.
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Hemograma, ALT, AST, DHL, ALB,
Ferritina, TFG, Proteindria e Hematdria.

Clement J, et al., 20203 Bélgica Apresentar uma pesquisa em todos o0s aspectos da | Exames apresentados: MNT de painel viral; NA
hantavirologia: ecologia; patogénese e respostas imunes; | Glicosuria, KIM-1 ELISA, RT-PCR e PCR de
filogenia, replicacdo e morfogénese do virus; epidemiologia; | 30 ciclos e uma abordagem multiplex-primer.
vacinas, terapéutica e prevencdo; e aspectos clinicos e
diagnosticos.
Escalera-Antezana JP, et Bolivia Relatar os achados de 40 casos de infeccdo humana por | Exames apresentados: ELISA para anticorpos | Obito de 6 pacientes.

al., 2020%

hantavirus em Santa Cruz e Tarija.

IgM de hantavirus.

Tukhanova N, et al., 2020 | Cazaquistdo | Investigar a soroprevaléncia de infecgGes por ortohantavirus em | Exames apresentados: Anticorpos IgG e IgM NA
pacientes com febre de origem desconhecida em duas regides, | de ortohantavirus por ELISA,
Almaty e Kyzylorda. Immunoblotting, Testes de
Imunofluorescéncia Indireta (I1IFT) e RT-PCR.
Warner BM, et al., 20208 Canadé Revisar aspectos criticos da epidemiologia do virus SNV e a | Exames apresentados: RT-PCR. NA
ecologia, biologia e genética do HCPS no Canada.
Ince N, et al., 202116 Turquia Determinar 0 papel da proporcdo de leucocitos no sangue | Exames apresentados: Hemograma e seus | Obito de 1 paciente.

periférico no diagnostico diferencial da doenga por hantavirus.

valores de  leucdcitos,
hematdcrito e plaquetas.

hemoglobina,
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Coelho R, et al., 20225 Argentina | Descrever o0 caso de um paciente com sindrome respiratdria | Exames apresentados: 1gM e 1gG especificos | Recuperacdo do paciente
aguda grave por Covid-19 e sindrome pulmonar por hantavirus | por ELISA e PCR quantitativa de transcricdo | sem complicacbes e com
(HPS). reversa no sangue. tratamento de suporte.

Fonte: Préprios autores.

Legendas: NA = Né&o se aplica; ELISA = Teste soroldgico imunoenzimatico; FRNT = Teste de neutralizacdo de reducdo de foco; RT-PCR = Rea¢do em cadeia da polimerase de transcricao
reversa; AST = Aspartato aminotransferase; ALT = Alanina aminotransferase; TFG = Taxa de filtracdo glomerular; PCR = Proteina C reativa; CPK = Creatinofosfoquinase; PH = Potencial
hidrogenidnico; TP = Tempo de protrombina; TTPa = Tempo de tromboplastina parcial ativado; HFRS = Febre hemorrdgica com sindrome renal; LRA = Leséo renal aguda; VHS = Velocidade
de hemossedimentacdo; DHL = Desidrogenase latica; RT-gPCR = Transcri¢do reversa quantitativa seguida de reacdo em cadeia da polimerase; PUUV = Ortohantavirus puumala; HCPS =
Sindrome cardiopulmonar por hantavirus; ALB = Albumina; MNT = Teste de microneutralizacéo de alto rendimento; KIM-1 = Molécula de lesdo renal-1; FOI = Febre de origem desconhecida;
IHFT = Testes de imunofluorescéncia indireta; NLR = Relacdo neutrofilos/linfocitos; PLR = Relacdo plaquetas/linfocitos; LMR = Relagfes linfocitos/mondcitos.
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A figura 3 esquematiza os principais exames empregados em casos de suspeita de infecgéo
por hantavirus, divididos por triagem para primeiros indicios e testes aplicados para
diagnostico confirmatorio da doenca e, ainda, 0s parametros para monitoramento agudo e

demais complicac6es geradas da hantavirose.

Figura 3. Exames para diagnostico de casos de hantavirose.

Exames
laboratorias para
Hantavirus:

Testes confirmatorios "padrdo ouro"

Testes confirmatdrios "padréo ouro" 3 :
(imunologia): ELISA comercial anti- (biologia molecular): RT-PCR, RT-
Hantavirus IgG e IgM , immunoblotting, g 0PCR. semi nested RT-PCR, PCR de
FRNT, imunofluorescéncia indireta, MNT, transcricdo reversa e PCR de 30
sorologia positiva de imunoglobulina (IgM).

ciclos.

Testes confirmatorios "padrdo ouro"
(anatomia patoldgica): coloragdo
imuno-histoguimica.

Testes de
monitorament monitoramento ou
o ou fase- fase-aguda

Testes de monitoramento ou @ Testes de monitoramento ou
fase-aguda (hematologia): fase-aguda (Bioquimica):
Hemograma, TP, TTPa, VHS, l Creatinina, Ureia, AST, ALT,
PH arterial, Fibrinogénio e D-ff TFG, Procalcitonina, CPK,

ALB, DHL, Glicemia e

aguda (Imagenologia):
(Imunologia): jMRaio-Xe Tomografia

dimero. Proteina C computadorizada.

Proteinas séricas.

Testes de monitoramento da HFRS/ LRA :
Proteindria, microhematiria, KIM-1, Creatinina
sérica, Ureia, TFG, ALT, AST, PCR, TP e TTPa.

Testes de monitoramento de HCPS: Hematécrito,
imunoblastos, AST/TGO, TTPa e contagem de
plaguetas.

Fonte: Prdprios autores.

Legendas: NLR = Relagéo neutrofilos/linfocitos; PLR = Relagdo plaquetas/linfocitos; LMR = Relagdes
linfécitos/mondcitos; VHS = Velocidade de hemossedimentacdo; ELISA= Teste soroldgico
imunoenzimatico; FRNT = Teste de neutralizacdo de reducdo de foco; MNT = Teste de microneutralizacdo
de alto rendimento; RT-PCR = Transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase; RT-gPCR =
Transcricdo reversa quantitativa seguida de reacdo em cadeia da polimerase; TP = Tempo de protrombina;
TTPa = Tempo de tromboplastina parcial ativado; AST = Aspartato aminotransferase; ALT = Alanina
aminotransferase; TFG = Taxa de filtracdo glomerular; CPK = Creatinofosfoquinase; ALB = Albumina;
DHL = Desidrogenase latica; KIM-1 = Molécula de lesdo renal-1; HFRS = Febre hemorragica com
sindrome renal; LRA = Lesao renal aguda; HCPS = Sindrome cardiopulmonar por hantavirus.
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A figura 4 ilustra o ciclo de infeccdo do hantavirus, desde a participacdo do animal vetor
no meio ambiente, o contato do virus com o hospedeiro humano, o processo de patogénese

e as eventuais complicacgdes resultantes da evolucdo da doenca.

Figura 4. Ciclo epidemioldgico de transmissdo do hantavirus e evolugdo clinica da hantavirose.

A I Ambiente favoravel: matas em
= ( alterac6es e plantacdes de
\" cana- de-acugar
I Clima: sobre alta precipitacdo

Vetor animal (roedor silvestre,
musaranhos, toupeiras e
morcegos) se instala no ambiente
e realiza seus ciclos.

Humano entra em contato
€Om aerossois ou poeira de
urina, fezes e saliva de
animais contaminados com
o virus

%%g Processo de infeccdo: agressédo
e ciclos de multiplicacédo do
virus no organismo humano
v

Sintomatico: febre,
mialgia, mal-estar,

¢/ cefaleia, calafrios, nauseas
e vomitos

Assintomatico

Insuficiéncia
renal, choque
circulatério,

obito

Insuficiéncia
respiratdria,
acometimento do
miocardio, 6bito

HCPS - HFRS - Febre
Sindrome Hemorragica
Cardiopulmonar com Sindrome
por Hantavirus Renal

Fonte: Prdprios autores.

Paiva FAM, Cardoso AM. Caracteristicas e diagndstico laboratorial das infec¢Ges causadas pelo hantavirus-
revisdo integrativa. Rev. Cient. Esc. Estadual Satide Publica Goias Candido Santiago”. 2023;9(9f9):1-20



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Publica de Goia

“Candido Santiago”

Relacdo entre o meio ambiente e os reservatorios de hantavirus

A hantavirose é uma zoonose que utiliza varios animais como reservatorio, sejam eles
musaranhos, toupeiras ou morcegos. Entretanto, o mais sinérgico deles é representado
pelos ratos silvestres como o Arvicolinae e o Muriaé!. Apesar deste roedor ser comum em
matas mais densas na Ameérica do Sul, a epidemiologia se da por consequéncia de
alteragBes ambientais. O estudo de Tercas-Trettel et al.'” retrata que a constante atividade
de mineragdo no Brasil, especificamente na Amazonia legal, causa grandes mudancgas no
ambiente, o0 que leva roedores reservatorios infectados, que se encontram nessa regido, a

migrarem e realizarem seus ciclos de vida proximo de povoados ou cidades.

A pesquisa realizada por Prist et al.!® aponta que fatores ecoldgicos e antropogénicos tém
grande influéncia na elevacao da incidéncia de doengas em todo o mundo, a composicao e
a configuracdo da paisagem, como exemplo, podem afetar a incidéncia de doengas
alterando interagdes, abundancia, vetores e hospedeiro. A fragmentacdo do habitat e a
diminuicdo do tamanho deste, aumentam o risco de transmissdo da hantavirose no Panama.
A hipdtese apontada é de que a perda florestal e a mudanca antrdpica da paisagem, como
consequéncia da conversdo de habitats naturais para areas agricolas, podem aumentar a
prevaléncia de hantavirus em espécies de reservatorios. Este efeito é decorrente de espécies
que sdo geralmente generalistas de habitat, que podem tolerar e se adaptar as mudancas

ecologicas, sendo favorecido em ambientes perturbado.

A abundéncia da populagdo de roedores hospedeiros e a dindmica de transmisséo do
hantavirus podem ser afetadas pelo clima. Devido a alta precipitacdo que aumenta o
crescimento da vegetacdo, a densidade de roedor, a probabilidade de encontros humano-
roedor e, como resultado, a transmissdo de hantavirus. Além de impactar nas taxas de
reproducdo e sobrevivéncia dos pequenos roedores, a temperatura também pode afetar o

tempo de contagio do virus no ambiente?®,
Prist et al.'® ressaltam que as plantagdes de cana-de-aglicar suportam maior nimero de

roedores do que outros ecossistemas, sejam naturais ou agricolas. Nos ultimos anos, o
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cultivo da cana-de-aglcar tornou-se cada vez mais mecanizado em decorréncia da
legislagdo que restringe as queimadas antes da colheita. Essas mudangas no modo
predominante de colheita podem ter reduzido esse nimero de roedores que eram atingidos
por essas queimadas, aumentado o tamanho da populacéo e, como resultado, aumentado o
risco de infeccdo por hantavirus. Por fim, o estudo mostrou que a maioria das pessoas
afetadas pelo hantavirus se dedica a atividades agricolas ou florestais.

Padréo empregado para diagndéstico confirmatorio da hantavirose

Na pesquisa feita por Sevencan et al.>, onde foram avaliados 84 pacientes com suspeita de
hantavirose, o diagndéstico foi realizado por meio de kit comercial de teste soroldgico
imunoenzimético (ELISA) 1gG e IgM e imunoblotting. Sendo detectadas 10 amostras
positivas, apesar de apenas 7 serem confirmadas por teste de neutralizacdo de reducdo de
foco. No caso relatado por Fernando et al.*2, o paciente foi diagnosticado positivo para
hantavirus, por meio de ELISA IgM e IgG, com auxilio da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) de transcricdo reversa para confirmatorio do RNA de Orthohantavirus. Zhang et
al.} descreveram dois casos clinicos envolvendo um casal que, ap6s uma viagem, comegou
a apresentar sintomatologia de hantavirose, ap6s uma clinica complicada, ambos foram

confirmados para hantavirus pelo método de captura de IgM ELISA.

Na pesquisa feita por Escalera-Antezana et al.’®, tendo como base 40 pacientes, de duas
regibes, Santa Cruz e Tarija, o confirmatério foi por ELISA para anticorpos IgM de
hantavirus. No estudo de caso controle de Tukhanova et al.l, dos 802 investigados, foram
rastreadas 178 amostras quanto a presencga de anticorpos da classe 1gG e 4 amostras para
IgM de ortohantavirus por ELISA. As amostras positivas foram posteriormente testadas
por immunoblotting e testes de imunofluorescéncia indireta para sorotipagem do
ortohantavirus. No estudo de Nunes et al.*3, também ¢ enfatizado 0 uso comum do método
de ELISA associado ao método de Reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa
(RT-PCR), como “padrio ouro”, além de analisar a Transcricdo reversa quantitativa

seqguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-qPCR) e semi nested RT-PCR como
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técnicas mais sensiveis e especificas, evitando reacBes cruzadas ou amostras ndo

detectaveis para diagnosticar laboratorialmente hantavirus.

Os autores, em concordancia, apresentaram casos de pacientes em grande ou pequena
escala, com sinais e sintomas de hantavirose, que foram diagnosticados por método de
ELISA, mas sempre com auxilio de uma técnica complementar. Outros parametros para

auxilio diagnostico e monitoramento da evolucéo da hantavirose

Para 0 quadro laboratorial de hantavirose ndo existem apenas 0s recursos de ensaio
imunoenzimatico ou biologia molecular. Outros parametros podem ser Uteis, como
destacado no estudo realizado por Kuenzli et al.l°, onde foram utilizados exames de
bioguimica e hematologia para acompanhar a evolugdo da infecgdo, a saber: creatinina,
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), Taxa de filtracdo
glomerular (TFG), ureia, PCR, procalcitonina, creatinofosfoquinase (CPK), pH arterial,
hemograma, Tempo de protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado
(TTPa), Fibrinogénio e D-dimero. Na pesquisa de Fernando et al.!2 para acompanhamento
do paciente com hantavirose foram empregados: hemograma, PCR, AST, ALT, creatinina,
Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS), Desidrogenase latica (DHL), procalcitonina,
glicemia, proteinas séricas, para identificacdo inicial do quadro. Enquanto no trabalho feito
por Zhang et al.}*, os pardmetros como hemograma, ALT, AST, DHL, Albumina (ALB),
ferritina, TFG, proteinuria e hemataria foram utilizados para identificacdo primaria da

doenca e para sua fase aguda da infeccao.
Marcadores eficientes para monitoramento da HFRS e HCPS

Nos estudos de Clement et al.!! e Fernando et al.!2, com o objetivo de analisar e monitorar
a febre hemorragica com sindrome renal e prever lesdes renais agudas, o0s autores
ressalvaram que ureia e creatinina sdo menos especificos, enquanto proteindria e
microhematdria, apesar de transitorias, apresentam-se como marcadores eficientes nesta
tarefa. Enquanto Clement et al.® relataram que a glicosUria pode avaliar o extravasamento

capilar proveniente da febre hemorragica com sindrome renal (HFRS), e que para lesdes
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renais o melhor marcador seria a proteina de membrana do tipo 1 (KIM-1). Na pesquisa de
Pal et al.%, outros pardmetros foram empregados para essa avaliagdo, tais como TFG, ALT,
PCR, TP e TTPa, justificando seu uso.

Para avaliacdo e monitoramento da sindrome cardiopulmonar por hantavirus (HCPS), o
estudo realizado por Opazo et al., evidencia cinco parametros eficientes: hematdcrito,
imunoblastos, AST, TTPa e contagem de plaquetas. A combinacgéo ideal recomendada
pelos autores € a avaliacdo do hematdcrito associada a contagem de plaquetas e a dosagem
de AST com sensibilidade de 90,01% e especificidade de 81,63%.

Diagnostico diferencial da hantavirose

Alguns autores buscaram formas alternativas de diagndstico para a hantavirose ou
pardmetros que possam indicar a doenca, como no estudo de Sevencan et al.’, onde
evidenciaram que na formacéo inicial do diagndstico de hantavirose a ureia e creatinina,
sdo marcadores que podem apontar sim para uma suspeita quanto a infeccdo,
principalmente de complica¢fes como febre hemorragica com sindrome renal. J& no estudo
de Ince et al.’® ¢ apresentada uma metodologia com base no hemograma, porém analisando
seus indices, como a relacdo neutréfilos/linfécito (NLR), a relacdo plaquetas/linfocitos
(PLR) e a relagdo linfocitos/mondcitos (LMR), a fim de servir como diagndstico
diferencial de baixo custo para pacientes que apresentam sintomatologia que se assemelha

a hantavirose e para hospitais de menor porte.

CONCLUSAO

Existe uma estreita relagdo entre 0 meio ambiente e os reservatérios de hantavirus, ou seja,
fatores ecoldgicos e antropogénicos exercem grande influéncia na ocorréncia da
hantavirose. O diagnoéstico dessa doenga é desafiador e requer investigagdo detalhada que
inclua a sintomatologia do paciente, o historico de exposicdo a animais reservatorios e 0s
resultados de exames laboratoriais nas areas de biologia molecular, imunologia,

bioquimica e hematologia, além de exames de imagem. Como desfechos negativos da
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hantavirose incluem-se a febre hemorragica com sindrome renal, a sindrome pulmonar por

hantavirus e o 6bito.
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