ABORDAGEM CLINICO-IMUNOLOGICA
DA INFECCAO GRAVE POR HANTAVIRUS
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RESUMO

No contexto da abordagem clinico-imunoldgica da infecgdo por hantavirus em sua
forma mais severa, a sindrome pulmonar por hantavirus (SPH), sdo descritas as principais
caracteristicas do agente etiologico e sua repercussio ne organismo apds o processo de
invasdo. Ressalta-se o papel desempenhado pela resposta imune do hospedeiro e seu
possivel envolvimento na patogénese da doengca.

DESCRITORES: Hantavirose. Sindrome pulmonar por hantavirus. Sistema imune.
INTRODUGAO

As hantaviroses sdo infecgbes zoonéticas amplamente distribuidas
em todo o mundo, constituindo-se num importante problema de saude piblica
na Asia ¢ Europa. Representam o prototipo das doengas emergentes, ocorrendo
em diversos paises do continente americano, inclusive no Brasil (Ruo et al.
1994, Satcher 1995, Mascarenhas-Batista et al. 1998, Ferreira 2003). Sdo
enfermidades agudas, contraidas pelo homem através da inalagdo de particulas
virais eliminadas nas fezes € na urina de roedores domésticos € silvestres. As
infecgdes humanas causadas pelos hantavirus se manifestam sob diferentes
formas, desde doenga febril aguda, cuja suspeita diagnostica ¢ baseada
fundamentalmente em informagGes epidemiologicas, até quadros pulmonares e
cardiovasculares mais caracteristicos, como a sindrome pulmonar por hantavirus
(SPH). Eventualmente apresenta-se sob a forma de febre hemorragica com
comprometimento renal (FHCR ou HFRS, hemorragic fever with renal syndrome).
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A SPH ¢ uma doenga emergente € tem sido, até o momento, a forma
prevalente nas Américas (Funasa 2002, Galeno et al. 2002). No Brasil, no periodo
de novembro de 1993 a julho de 2002, foram notificados ao Cenepi-Funasa 210
casos confirmados em laboratdrio. O agente etiologico € o virus Hantaan, da
familia Bunyaviridae, o qual constitui um “supergrupo” subdividido em cinco
géneros, com base em caracteristicas estruturais e bioquimicas: Bunyavirus,
Phlebavirus, Nairovirus, Uukuvirus e Hantavirus.

Os hantavirus possuem, no minimo, catorze espécies distintas de virus
identificados, cada uma com um vetor ¢ distribui¢fio geogréfica especificos.
Dentre as espécies, destacam-se: Hantaan (HTN), Seoul (SEO), Dobrava (DOB)
e Puumala (PUUYV), produzindo FHCR como enfermidade humana. Induzindo
SPH, destacam-se as espécies Sin Nombre (SNV), New York (NY), Black Creek
Canal (BCC) e Bayou (BAY). Existem ainda aquelas que nfo causam enfermidade
conhecida, dentre elas as espécies Thailand (THAI), Prospect Hill (PH),
Thottapalayam (TPM) ¢ El Moro Canyon (ELMC) (Schmaljohn & Hjelle 1997,
Funasa 2002).

Os Hantavirus possuem RNA de hélice simples como 4cido nucléico.
Sdo virus portadores de envelope, ¢ scu RNA apresenta trés segmentos,
designados de pequeno, médio e grande. O pequeno codifica a proteina N do
nucleocapsidio, o médio codifica uma glicoproteina precursora que, quando
chvada, gera as duas proteinas do envelope (G1 e G2) ¢, finalmente, o segmento
maior codifica a proteina L, que apresenta fung¢des de transcriptase/replicase
viral (Murray et al. 2000, Ferreira 2003).

Segundo Ferreira (2003), a taxa de letalidade da hantavirose americana
alcanga 50%. Corroborando o diagndstico da infecciio, existe uma coincidéncia
da resposta imune com os sintomas iniciais, que envolvem a presenca precoce de
varias citocinas ¢ de marcadores inflamatorios, além da ativagio de células T no
sangue periférico. As provas sorologicas, principalmente imunoenzimaticas, sdo
largamente utilizadas para a identificacio de anticorpos especificos. Usualmente,
o diagnostico de exclusdo da hantavirose pode ser obtido por uma simples
dosagem de anticorpos IgM especificas para hantavirus (Plyusnin et al. 1996,
Ferreira 2003). Essa virose apresenta uma efetiva resposta imune ja desenvolvida
no inicio dos sintomas, incluindo altos niveis de anticorpos especificos.

Segundo dados da Funasa (2002), todas as pessoas parecem ser
suscetiveis. Ha relatos de infecgdio assintomatica ou moderada, sem
comprometimento cardiopulmonar. As reinfecgdes no homem ndo t&m sido
observadas. A protecdo e a duracdo da imunidade conferida pela infecgdo
prévia sdo desconhecidas.

Esta atualizagdo procurou descrever alguns aspectos relativos a
resposta imunolédgica do hospedeiro ante as manifestagdes clinicas da doenga,
com especial énfase nos casos graves desenvolvidos na SPH.
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SPH: RESPOSTA IMUNE HUMANA VERSUS GRAVIDADE DA DOENCA

Em 1993, no sudoeste dos Estados Unidos, surgiram os primeiros casos
da sindrome de distress respiratorio do adulto (SDRA ou ARDS, adult
respiratory distress syndrome), cujo agente etiolégico responséavel era o
hantavirus da espécie Sin Nombre (SNV). Tratava-se de uma nova doencga
respiratoria aguda: a SPH, cujo quadro clinico ¢ insidioso, com evolugio para
poliuria, que, na maioria dos casos, antecipa o inicio da recuperagio. Desde
entdo, essa sindrome tem sido identificada em outras partes do globo. A
sindrome cardiopulmonar por hantavirus, uma doenga emergente, tem sido, até
o momento, a forma prevalente nas Américas. Inicialmente, na descri¢do da
hantavirose do Novo Mundo, ressaltou-se apenas o grande comprometimento
pulmonar. Depois, foi descrito o comprometimento cardiaco importante, a partir
da publicacdo dos primeiros casos da América do Sul (Funasa 2002).

A SPH apresenta uma alta taxa de mortalidade, de 40% a 45%, além de
sintomas an4logos aos da influenza, progredindo rapidamente para um quadro
de insufici€ncia respiratoria aguda, em decorréncia de um infiltrado pulmonar
bilateral (Nolte et al. 1995, Zaki et al. 1995).

As hantaviroses causam doenc¢a no homem, mas ndo nos animais
hospedeiros, ¢ tanto as hantaviroses patogénicas como as ndo patogénicas
tém o mesmo tropismo tecidual, replicando-se predominantemente nas células
endoteliais € nos macrofagos. As células endoteliais infectadas n3o sdo lisadas
pelos hantavirus pois o virus por si s6 ndo é citopatico e, embora as células da
resposta imune se¢jam recrutadas para o local da infec¢do endotelial, ndo esta
ainda totalmente esclarecido o que determina o intenso comprometimento
vascular da doenga (Nolte et al. 1995, Galeno et al. 2002).

A gravidade da doenca aumenta a partir do surgimento da resposta
imune (Ferreira 2003). Os mecanismos patogénicos das infecgdes pelo hantavirus
que-levam 4 FHCR ou SPH parecem originar da resposta imune exagerada a
€s5€s microrganismos.

Na SPH, estudos imuno-histoquimicos em tecido pulmonar mostram a
extensa distribui¢fo de antigenos virais em células endoteliais, sem evidéncias
de necrose celular. Os antigenos virais também encontram-se presentes em
outros Orgdos, tais como o coragdo e o tecido linféide. Nos pulmdes, ha
infiltragdo consideravel de linfocitos TCD8+, que também aparecem no sangue
periférico, sob a forma de linfécitos atipicos. Essas células, depois de ativadas,
sd0 capazes de produzir citocinas que atuardo diretamente sobre o endotélio
vascular estimulando macréfagos locais a produzirem citocinas, como o fator
de necrose tumoral, a interleucina 1, o INF-y, o fator ativador de plaquetas € os
leucotrienos, substancias que aumentam a permeabilidade vascular (Zaki apud
Ferreira 2003). |
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A gravidade das manifestagdes clinicas dos casos de SPH ¢ decorrente
do aumento da permeabilidade vascular, da pneumonia intersticial com infiltrado
de células mononucleares, do edema severo do tecido pulmonar ¢ da
trombocitopenia aguda; essa tltima ocorre devido 4 propriedade de aderéncia
viral as plaquetas sangiiineas, através de receptores para B3 integrina, o que
desencadeia a plaquetopenia (Nolte et al. 1995, Zaki et al. 1995).

RESPOSTA IMUNE HUMORAL
Cinética da resposta de anticorpos

A hantavirose humana induz, inicialmente, a producio de elevados
niveis de IgM anti-viral especifica direcionada para a proteina (N) do
nucleocapsideo viral ¢ para as proteinas do envelope viral, as glicoproteinas
G1 e G2 (Lundkvistet al. 1993, Zdller etal. 1993).

Segundo observagdes de Bostik et al. (2000), anticorpos IgM anti-
SNV foram detectados em 100% dos pacientes na fase aguda da infecgdo (SPH),
em titulos elevados (1.600 — 102.400). Nessa perspectiva, considera-se que 0s
testes para detectar anticorpos IgM especificos podem ser amplamente utilizados
no diagnostico precoce na SPH.

A presenca de anticorpos IgM, j4 no inicio dos sintomas, ou a
quadruplicacdo dos titulos de IgG em amostras de soros pareadas confirmam a
suspeita clinica. Isso é observado nas duas formas da doenga: FHCR ou SPH.
Os anticorpos da classe IgG persistem por toda a vida do individuo e podem ser
utilizados em investigacdes, visando diagnosticar infecgdes passadas
sintomaticas ou assintomaticas (Ferreira 2003).

Na maioria das infecgdes por virus PUUV - FHCR branda —, elevados
niveis de IgG e IgA especificas para a proteina N, principalmente as subclasses
IgAl, IgG1 e IgG3, podem ser precocemente detectados no inicio da doenca
(Vapalahti et al. 1995). Admite-se que, em doengas virais, as subclasses 1gG1 ¢
IgG3 sdo detectadas predominantemente nas infec¢des primarias, ao passo
que as subclasses IgG2 e IgG4 sdo mais caracteristicas das infec¢des recorrentes
(Bostik et al. 2000). A detecco precoce de IgM, IgG e IgA (no soro € na saliva)
foi demonstrada também nos pacientes infectados por virus Andes (ANDV)-
SPH (Padula et al. 2000).

Pouco se conhece sobre os aspectos clinicos, laboratoriais ¢ respostas
imunes durante o periodo prodrémico febril ou mesmo antes do inicio dos
sintomas da hantavirose humana. Galeno et al. (2002) apontaram que
imunoglobulinas especificas IgG e IgM podem estar presentes nessa fase.

Embora uma grande maioria de pacientes tenha niveis de IgM
detectaveis nas primeiras amostras de soros obtidas, nota-se ocasionalmente
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uma sororresposta IgM tardia, pelo menos na infecgdo por PUUV. Logo,
resultados IgM negativos induzem a exclusdo da infecgdo por hantavirus
somente a partir do sexto dia de doenga (Kallio-Kokko et al. 1998). Respostas
de IgE especificas tém sido relatadas na infecgdo por PUUYV, porém os niveis,
relativamente baixos, ndo correspondem a nenhum pardmetro clinico.

De acordo com as observagdes de Bostik et al. (2000), a correspondéncia
entre a concentracdo de anticorpos € a evolucdo da doencga € evidente. Estudos
comprovaram a resolucdo da doenga perante um titulo elevado de anticorpos em
soro de pacientes hospitalizados com SPH ou FHCR. Observagdo semelhante foi
descrita por Galeno et al. (2002) ao detectarem niveis de IgM e IgG em soro de
pacientes com SPH acometidos pelo virus da espécic ANDV.

Epitopos de células B: proteina N ¢ glicoproteinas especificas (G1 ¢ G2)

O mapeamento de epitopos tem revelado a presenga de vérias regiGes
antigénicas, embora todas as fragdes da proteina N do PUUV sejam identificadas
pelos anticorpos humanos. O mapeamento de epitopos através do uso de
anticorpos monoclonais e do usc de proteinas recombinantes revelou que os
epitopos, em urna maioria, estdo localizados na parte aminoterminal das proteinas
(Carvalho et al. 2001, Terajima et al. 2004). Em geral, 0 amino4cido 120
(aminoterminal) constitui a regifio reativa com a maioria dos soros humanos e
de roedores. A delegdo na porgdo terminal dos segmentos L, M, S,
- particularmente no segmento L, implica em decréscimo da replicagdo viral ¢
conseqiientemente melhor prognéstico (Vapalahti et al. 1995, CDC 2004).

Estudos comparativos estdo sendo iniciados com o fim de identificar
diferengas entre epitopos virais, além de classes de anticorpos presentes no
soro de pacientes com SPH que chegaram a Obito e de pacientes que
sobreviveram a doenga (Bostik et al. 2000).

Anticorpos neutralizantes

Nas hantaviroses, a resposta de anticorpos neutralizantes desenvolve-
se precocemente, em geral, no inicie da sintomatologia da doenga, e pode ser ¢
principal entrave ao isolamento do hantavirus em sangue humano, ap6s o inicio
da doenca.

Estudos realizados a partir dos soros colhidos no dia da admissdo
hospitalar de pacientes com SPH detectaram anticorpos neutralizantes em todas
as amostras. Esse periodo coincide clinicamente com o estiagio de
comprometimento cardiopulmonar da doenga (Bharadwaj et al. 2000). Segundo
Galeno et al. (2002), os anticorpos neutralizantes sdo pouco detectados durante

a fase prodrémica, que cursa clinicamente com febricula e mialgias.
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O envelope viral de glicoproteinas ¢, presumivelmente, o principal
‘componente responsavel pela indugdo de resposta imune nas hantaviroses.
Essa constatacdo baseia-se na deteccido in vitro de atividade neutralizante
conferida por anticorpos monoclonais, direcionados para G1 e G2, mas ndo
para a proteina N (Dantas et al. 1986, Zhang et al. 1989).

Em pesquisas recentes, Terajima et al. (1999) detectaram o RNA viral por
RT-PCR, sendo constatado um declinio da carga viral em pacientes ainda no
periodo de internacdo hospitalar e durante o periodo de tratamento ambulatorial.
Nessa perspectiva, deve-se considerar a hipdtese de que, mesmo na presenga do
virus, os anticorpos neutralizantes e outras respostas imunes reduzem os niveis
de viremia das hantaviroses. As respostas imunes adaptativas induzem anticorpos
neutralizantes que reduzem o nimero de particulas virais, além de gerar células T
citotoxicas que matam as células infectadas ( Benjamini et al. 2002).

RESPOSTA IMUNE CELULAR

Estando o virus no interior da célula do hospedeiro, a resposta de
anticorpos normalmente ¢ insuficiente para eliminar a infecgdo viral. Assim, a
erradica¢do da infeccdo freqiientemente requer respostas efetivas mediadas por
células. Segundo Asada et al. (1987) e Yoshimatsu et al. (1993), pesquisas recentes
tém sugerido o envolvimento dessas respostas na prote¢do contra a hantavirose.

D retilr at al INNMN 2 Damioriing at al YN awnntans s o avnaliindo Aa
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doenga esta ligada a mecanismos imunopatologicos, considerando que, em
relacdo a SPH, grandes quantidades de antigenos virais, citocinas € células T
CDS8* estdo associados com células epiteliais da microcirculagio pulmonar. Na
hantavirose as proteinas s3o altamente imunogénicas, tendo sido mostrada
uma eficiente indu¢do da imunidade protetora em modelos animais (Lundkvist
etal. 1993, Yoshimatsu et al. 1993).

A resposta imune celular adquirida resulta na produgédo de células T
CD4* e CD8* especificas, que sdo essenciais para a eliminagido das infecgdes
virais. Uma inversdo da relagiio CD4/CD8 tem sido documentada no estagio
precoce da HFRS (Chen & Yang 1990, Bostik et al. 2000).

As células T CD8* citotéxicas (CTL) sdo as principais células T efetoras
contra os virus. Geradas precocemente durante uma infecgdo viral, elas
geralmente aparecem antes dos anticorpos neutralizantes. Podem reconhecer
antigenos virais através das moléculas de classe I do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC-I) ¢ eliminar as células hospedeiras que apresentam
os antigenos virais. Foi descrita a associacfo de linfécitos T CD8*, mondcitos/
macréfagos e células endoteliais pulmonares, em pacientes com SPH na fase
cardiopulmonar da doenga (Zaki et al. 1995, Murray et al. 2000, Benjamini et al.
2002, Ferreira 2003).
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A infec¢do viral pode induzir a liberagdo de citocinas que desencadeiam
respostas locais e sistémicas. A febre e a estimulagdo do sistema imune
representam dois desses efeitos sistémicos. Em pacientes portadores de SPH,
evidenciou-se o aumento do nimero de células produtoras de citocinas, nos
tecidos pulmonar e esplénico (Mori et al. 1999).

Niveis plasmaticos elevados de TNF-alfa, dos receptores soliiveis para
TNF e das interleucinas (IL-6 ¢ IL-10) foram observados no curso da HFCR ¢
SPH (Linderholm et al. 1996). Mori et al. (1999) destacam a importincia da
producdo local das citocinas na patogenia da SPH, principalmente no que se
refere ao comprometimento vascular em tecido pulmonar.

Constatou-se, em alguns estudos, a elevacio dos niveis de histamina
€ serotonina, em conjunto com o aumento dos niveis de IgE, o que contribui
para a presenga de disturbios endoteliais € vasculares observados na patogenia
da doenca (Sidelnikov & Sivoraksha 1990).

CONSIDERACOES FINAIS

As defesas do hospedeiro contra infec¢les virais consistem,
principalmente, em retardar a replicacdo viral e, entdo, erradicar a infec¢do. A
“resposta viral pode ser complexa, com vérios fatores afetando o resultado da
interagdo virus—hospedeiro, tais como — a via de entrada, o sitio de ades#o, os
aspectos de patogénese pelo virus infectante e a resposta do sistema imune
(Benjamini et al. 2002).
Nas hantaviroses, o papel desenvolvido pelo sistema imune no curso
da infecgio, principalmente no que se refere 8 SPH, parece contribuir para o
desenvolvimento de um quadro clinico mais grave. Assim, apesar de ainda
limitadas, algumas pesquisas j4 foram desenvolvidas com a finalidade de
investigar, mais profundamente, as conseqiiéncias da resposta imune na
interagdo virus-hospedeiro nessa infec¢do. Trata-se de uma questdo ampla,
que vem suscitando maiores debates € reflexdes; afinal trata-se de uma dindmica
que podera conduzir ao desenvolvimento de possiveis estratégias de protegdo,
a uma terapéutica mais eficiente € conseqiiente redugdo da mortalidade pelos
casos graves da infecgdo por hantavirus, que atualmente ainda tém alcancado
taxas significativas.

ABSTRACT
Immunoclinical approach of severe infection by hantavirus

* The aim of this review was an approach about the immunoclinical description in
the hantavirus infection in its most severe form, the pulmonary hantavirus
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syndrome (PHS). Within this eontext, the main characteristics of the etiological
agent, as well as its organic repercussion after the invasion process were
described. The role played by the immune system of the host and their possible
involvment in the pathogenesis of the disease was highlighted.

KEYWORDS: Hantavirus. Pulmonary hantavirus syndrome. Immune system.
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