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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Infeccdo Viral e Asma

As infecgOes do trato respiratério superior constituem-se nas infecgdes mais comuns dos seres humanos (1)
e representam a causa mais freqiente de consulta médica aos clinicos.

As infecg¢des virais tém sido implicadas como um importante fator tanto no desenvolvimento da asma como
na inducdo de suas exacerbacdes (2). A associacdo entre infecgdo viral e episoddios agudos de asma foi pela
primeira vez mencionada durante as epidemias de gripe de 1957 e 1958 (3,4).

Criancas em idade pré-escolar apresentam 6 a 10 resfriados por ano, enquanto os adultos apresentam em média
trés episadios (5), presumivelmente devido ao desenvolvimento de imunidade contra os principais
microorganismos associados as infeccfes. As infecgOes virais aumentam o absenteismo ao trabalho e a

escola, apresentando efeitos adversos em pacientes com doenca broncopulmonar subjacente. Dados
epidemiolégicos dos EUA estimam em no minimo 20 milhdes as faltas ao trabalho e em 22 milhdes o
absenteismo escolar a cada ano, em conseqiiéncia de infec¢des virais respiratorias (6,7). Em 1998, ocorreram
84 milhdes de consultas médicas por infec¢cdo aguda respiratéria, sendo os clinicos responsaveis por 90%

do atendimento (8).

As infeccgOes virais respiratérias altas e a atopia interagem de forma bidimensional e dindmica. As infec¢gOes
virais influenciam o desenvolvimento de sensibilizacdo alergénica, enquanto a atopia influencia as respostas das
vias aéreas respiratoérias baixas a infeccao viral (9). Os pacientes com asma sdo mais susceptiveis a infeccdes
virais respiratérias do que os ndo-asmaticos, apresentando uma resposta nitidamente mais forte (10).
Estudos epidemiolégicos prospectivos evidenciam que 80% das exacerbacdes de asma em criancas em idade
escolar e 50% de todas as exacerbacfes em adultos estavam associadas a infec¢des virais do trato
respiratorio superior, sendo o rinovirus humano considerado como o principal virus associado a exacerbacgdes
em asmaticos (11). Existem poucas duvidas de que a maioria dos virus (adenovirus, influenza, virus

sincicial respiratdrio, parainfluenza) infecta o trato respiratério baixo (12). Existem evidéncias muito claras de
que isto ocorra também com os rinovirus. Pattemore (13) detectou virus em secrec¢des bronquicas em mais de
40% das exacerbacfes de asma em criancas e em mais de 20% das exacerbacdes em adultos. Esta mesma
avaliacdo durante a fase assintoméatica de asméaticos e ndo-asmaéaticos ndo ultrapassou os 3% (14-16).

Alguns virus, como o virus sincicial respiratorio (VSR), o parainfluenza, influenza, coronavirus e o rinovirus,
parecem ter um papel mais importante que outros virus na exacerbacdo da asma, podendo atuar também

como alérgenos, estimulando a formacédo de anticorpos IgE virus-especificos. Além disso, infeccdes virais

podem potencializar a resposta subseqiente a inalacdo alergénica. Existem fortes evidéncias que demonstram que
a infeccado pelo rinovirus aumenta a responsividade brénquica em alérgicos e em pacientes com asma.

Estas mudancas na responsividade bronquica iniciam-se 2 a 3 dias ap6s a exposi¢ao ao virus e persistem por
varios dias e as vezes por semanas apo6s a infecgdo (17,18). Em 10-20% dos pacientes é possivel obter o virus
em cultura de secre¢des 2 a 3 semanas apos inicio da infeccdo (6). Arruda et al. (19) relataram um tempo médio

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tipos_de asma infeccao_viral.html (1 of 11) [03/01/2012 19:33:56]


http://www.asmabronquica.com.br/index.html
http://www.asmabronquica.com.br/index.html
http://www.asmabronquica.com.br/PDF/tipos_de_asma_infeccao_viral.pdf
http://www.hon.ch/HONcode/Conduct.html?HONConduct892761
http://www.asmabronquica.com.br/formulario.html
http://www.asmabronquica.com.br/formulario.html

Asma Bronquica/lnfec¢do Viral e Asma:: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

de infeccdo pelo rinovirus entre 9,5 e 11 dias. Em certas faixas etérias, como nos idosos, este tempo pode ser
mais longo, alcancando 16 dias (20).

Estudos utilizando RT-PCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) detectaram virus em mais de 80%
das crises de asma em criangas entre 9 e 11 anos, acompanhadas por um periodo de dois anos, estando o
rinovirus associado a quase 60% das exacerbac¢fes (21). Em outro estudo, desta feita com adultos, também por
2 anos, Nicholson et al. (22) detectaram resfriados em 71% das exacerbac¢des da doenca e redugédo nos valores
do pico de fluxo expiratério (PFE) em 27%. Nos casos em que 0 agente etioldgico foi identificado, o rinovirus foi
0 responséavel por 57% dos casos de agudizacdo da asma, e destes, 23% apresentaram reducdes no PFE = 50 I/
min (22).

Em criancas a infeccdo viral comumente causa sibilos. Mais de 70% dos episodios de sibilancia no primeiro ano
de vida estdo relacionados a infecgfes virais respiratorias (23). Nas menores de 2 anos o agente causal mais
comum € o virus sincicial respiratério, um ARN paramixovirus, sendo também o maior agente causador

das bronquiolites (80%). Muitas vezes torna-se dificil identificar se a crianca apresenta uma crise aguda

de exacerbacao de asma ou bronquiolite.

O mecanismo pelo qual o VSR desencadeia a sibilancia esta associado a uma resposta de células T
caracterizada principalmente pela producédo de citocinas TH2, a mesma resposta observada durante os episoédios
de asma. Ambas sao caracterizadas pelo recrutamento de células T e eosindfilos bem como pela liberacao

de mediadores solUveis como a histamina, as cininas e os leucotrienos. Entre as criangas com bronquiolite,

a sibilancia mais severa e frequente correlaciona-se com os elevados niveis de anticorpos IgE contra o VSR e o
virus parainfluenza nas secrec¢fes respiratorias, sugerindo que os anticorpos induzidos pelos virus aumentam

a liberacdo de mediadores inflamatorios, importantes na responsividade bronquica. O VSR pode favorecer ainda
0 broncoespasmo através de vias neurais que medeiam a responsividade das vias aéreas.

Aproximadamente uma em cada cinco criangas sibilam em decorréncia da infeccdo pelo VSR, porém somente

15% destas que sibilam desenvolverdo asma persistente. O porqué ainda nao esta bem estabelecido,

embora existam hipoteses. Acredita-se que a bronquiolite inflamatdria pés-infeccdo tenha forte potencial de injuria
ao nivel das vias aéreas, determinando o seu remodelamento. Estas alteragfes permanentes influenciariam

o crescimento "pulmonar”, causando sibilancia persistente. Outra possibilidade propde que a infecc¢ao pelo VSR,
em individuos geneticamente propensos a atopia, possa influenciar o desenvolvimento do sistema imune, tornando
0 paciente mais alérgico. Embora o VSR acometa principalmente as criangcas menores de 2 anos, deve ser
salientado que infecgBes por este virus podem configurar sério problema em pacientes idosos.

Acima de 2 anos a idade adulta, as infecgfes virais sdo causadas principalmente pelos rinovirus e coronavirus
(no hemisfério Norte € mais prevalente no inverno), ocorrendo forte associagdo entre rinovirus e asma (21,24).
O Brasil ndo dispde de dados epidemioldgicos regulares para estabelecer padrées sazonais desses virus.

A familia dos picornavirideos é a fonte mais comum de infec¢des virais no mundo (25). Recebem este nome
devido ao seu infimo tamanho (aproximadamente 30 nm). Sao virus RNA, ubiquos e incluem além dos
rinovirus humanos, os enterovirus, cardiovirus e os aphtovirus (26). O rinovirus € um virus sem envelope, com
forma icosaédrica (poliedro com 20 lados) com diametro ~ 25 nm. E o responséavel por cerca de 60% dos
resfriados comuns. Existem mais de 100 sorotipos diferentes, 0s quais apresentam pequenas diferencas na
seqgléncia genética e estrutura antigénica. O rinovirus infecta pacientes de qualquer idade, em qualquer época
do ano, sendo mais prevalente, entretanto, no inverno. Adenovirus, enterovirus e coronavirus sao detectados
como menos frequéncia.
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O coronavirus causa sintomas semelhantes ao rinovirus, sendo responsavel por aproximadamente 15-20%
dos resfriados comuns, determinando mais infec¢des do trato respiratorio inferior do que superior, estando
associado frequentemente a exacerbac¢des da asma. Existem dois grupos antigénicos principais de
coronavirus, conhecidos como 229E e OC43.

Os virus influenza dividem-se em dois grupos: A e B, sendo o tipo A subdividido em dois grupos antigénicos

de acordo com as glicoproteinas de sua superficie externa que contenham atividade de hemaglutinina (H)

ou neuraminidase (N). Uma das caracteristicas mais importantes dos virus influenza é a freqiéncia com a

qual mudam sua antigenicidade (variacdo antigénica). S&o responsaveis por sintomas mais prolongados e severos
e apresentam maior mortalidade quando comparada a dos virus do resfriado comum, pois podem determinar

um espectro de doencga que vai desde uma simples gripe, ao agravamento da asma até uma pneumonia fatal.

A variacdo antigénica é muito freqliente com o virus A, quase que anual, ocorrendo menos vezes com o virus tipo
B. O fenbmeno da variacdo antigénica ajuda a explicar por que a influenza continua a ser a maior doenca epidémica
a acometer o homem. O virus influenza como causador da exacerbacdo da asma é o menos freqlente,

ocorrendo somente durante a epidemia anual.

Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae estdo também entre os agentes isolados tanto nos resfriados como
nas exacerbacdes da asma, embora a relativa proporcéo varie consideravelmente entre os estudos.

Nos altimos anos, novos virus respiratorios foram identificados como agentes potenciais desencadeantes

das exacerbacgfes da asma. O metapneumovirus humano (hMPV) foi detectado em mais de 7% de

adultos hospitalizados por agudizagdo da asma (27). O hMPV, um paramixovirus, foi recentemente descoberto

e classificado como do género Metapneumovirus, da subfamilia Pneumovirinae. Seu perfil epidemioldgico e

suas manifestacgdes clinicas sdo semelhantes as do VSR, tendo sido detectado em 16% de criancas hospitalizadas
por bronquiolite (28). Outro virus, identificado em 1997, € o virus DNA Torqueteno (TTV), classificado em um
novo género, Anellovirus. Estudo recente acusou sua presenca em secrec¢ao nasal de criangcas com asma de leve
a moderada, havendo correlagcédo entre o TTV nasal e a resisténcia das vias aéreas (29).

Os virus respiratérios sao ndo-maoveis, porém podem

Localizagdao do Rinovirus no Resfriado Comum
ser transmitidos via particulas aéreas que sao

70, produzidas quando a pessoa infectada espirra, assoa
60 L Ref. Gwaliney et al, 1378 ou tosse. A infecgdo ocorre quando estas particulas
50 |~ sdo inaladas por outra pessoa e depositam-se
nas mucosas nasal, faringiana ou do trato

40 |- respiratorio baixo. Particulas menores de 5-10 um
30 - de didmetro depositam-se preferencialmente no
20~ trato respiratério baixo, enquanto particulas = 10-20

] pm de diametro depositam-se na traquéia ou no
10 trato respiratdrio superior. O contagio viral pode
%o ocorrer por contato pessoa a pessoa através do

Maos Mariz Saliva Objetos toque interpessoal das superficies das méos que
tiveram contato com secrec¢des nasais infectadas,

sendo que a maioria dos virus respiratorios permanece viavel nas superficies por varias horas, incluindo
objetos (Figura 1). Os sintomas ocorrem 16 horas ap6s a inoculagdo, com um pico 24 a 48 horas.

O epitélio bréonquico ndo atua simplesmente como uma barreira fisica, apresentando importante papel regulador.
As células epiteliais contribuem para a resposta imune que se segue a infeccdo viral. A extensdo do dano
epitelial observado no epitélio varia de acordo com o tipo do virus. O influenza causa tipicamente uma

extensa necrose, enquanto o RV causa apenas pequeno dano. A destruicdo das células epiteliais resulta em
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aumento da permeabilidade, o que favorece a penetracdo de agentes irritantes e alérgenos, além de expor

uma extensa rede de fibras nervosas aferentes. Estes fatores contribuem para um aumento na hiper-
responsividade bronquica. Acredita-se que as células epiteliais possam agir como células apresentadoras

de antigenos (APCs), principalmente durante infec¢fes virais respiratdrias secundarias. Além disso, as

células epiteliais expressam o complexo maior de histocompatibilidade classe | e moléculas co-estimulatérias B-7-1
e B-7-2, sendo esta expressédo upregulated in vitro pelo RV16.

Uma orquestracgéo eficiente da resposta imune pelas citocinas é essencial para a erradicagdo dos virus.
ModificagBes na expressédo de citocinas das vias aéreas pode contribuir para uma aumento na gravidade da
infeccdo viral na asma. Quando os virus penetram nas células epiteliais, eles iniciam uma série de

alteracgfes, tornando mais intensa a responsividade bronquica. Estudos in vitro evidenciaram que as células
epiteliais quando infectadas pelo rinovirus sao induzidas a produzir citocinas como a IL-1a, IL-6, IL-8, IL-11, MIP-
1la e GM-CSF (30-32). Pesquisas mais recentes demonstraram que as células do epitélio bréonquico,

quando infectadas pelo rinovirus sdo induzidas também a produzir citocinas quimiotaxicas como a eotaxina e
RANTES que desempenham funcado de recrutamento e ativagdo dos eosinoéfilos nas vias aéreas. RANTES

€ quimiotaxico para eosinofilos, linfocitos T, mondécitos e basodfilos (33,34). A eotaxina € seletiva para os
eosinofilos, ndo tendo acgdo sobre os linfocitos, mondcitos ou neutrdfilos (35,36). Os neutroéfilos sdo
precocemente recrutados na infecgcdo viral em resposta a producao de IL-8 pelas células epiteliais e

neutrofilos ativados, sendo sua presenca proeminente na asma severa. Estudos com escarro induzido em
pacientes com asma e voluntarios ndo-asmaticos, demonstram um aumento significante de neutréfilos no quarto
dia de um resfriado comum, correlacionando-se com a IL-8 do escarro. O ENAP-78 (epithelial neutrophil-
activating peptide-78) que induz a migragdo de neutroéfilos encontra-se com concentracdes elevadas em amostras
de secrecdo nasal de pacientes infectados com RV (37). A expressdo ICAM-1 esta aumentada nas células do
epitélio bronquico em pacientes com asma (via mecanismo que envolve o NF-kB), quando comparada a normais e
a pacientes com bronquite crénica (38). Este aumento na expressdo ICAM-1 parece ampliar a susceptibilidade
destas células a infecgdo pelo rinovirus (39). Outrossim, infecgdes virais, incluindo o parainfluenza, aumentam

a expressao endotelial do VCAM-1, que interage com a 3, integrina VLA-4, importante molécula de adesdo

na migracgao de linfocitos e eosinofilos.

Dados atuais tém demonstrado que a infec¢cédo pelo RV pode estimular a producao pelo epitélio de
fatores angiogénicos e fibroproliferativos, como o VEGF (vascular endothelial growth factor) e FGF-2
(fibroblast growth factor) (40), que contribuem para mudancas estruturais bronquicas relacionadas
ao remodelamento da asma.
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NORMAIS ASMA a infecgao viral induz
a producéo de IFN-B, que
induz a apoptose das
células infectadas pelos virus

/ ‘\ e limita sua replicacéo.
Necrose celular com

liberacio de virus e fi = Segue-se uma resposta
mediadores _—" \'& .' imune adaptativa pelas
S Inflamagéo bronquica  cg)y|las TH1, caracterizada

pela producédo de IFN-y e IL-

Infecgdo Viral controlada EXACERBAGAQ
Inflamacao Minima

Apoptose das colulas

o Falha na .
infectadas IFN-pfiL-12 o ® ke 12, conduzindo a uma
Geragio de moliculas L/ BN AL-12 £ iviral
pas ey i k- orte resposta antiviral,
mento na T rapido clearance do virus
Resposta replicago viral com minima inflamacéo.
adequada .
FN-bota @ | Em pacientes com asma,
Resnosts Resposta iFN-f Resposta .
m 1:“!hull:uﬂr - inadequada s eyt tanto a resposta inata como

H 1 1t 1 *

http://www.asmabronquica.com.br/medical/tipos_de asma infeccao_viral.html (4 of 11) [03/01/2012 19:33:56]




Asma Bronquica/lnfec¢do Viral e Asma:: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

- [N DO DRCLSC LE LS ) LaTmanEE aEE R
a adaptativa podem
estar

INATA ADAPTATIVA INATA ADAPTATIVA comprometidas,

determinando necrose
epitelial e liberacdo de mediadores inflamatérios e do virus propriamente dito. O aumento da carga viral e
de mediadores inflamatodrios liberados pela necrose das células do epitélio resultam em inflamagao brénquica
e consequente exacerbacgado da asma (Figura 2).

O IFN-B é a citocina responsavel por iniciar a apoptose e o clearance viral pelas células epiteliais bem como por
ativar vias protetoras antivirais. A producdo do IFN-y estd também reduzida no epitélio de pacientes com asma e
nos mondcitos/macréfagos com infecgéo viral, sugerindo que uma deficiéncia genérica ocorra na producao de
IFN, determinando maior susceptibilidade das vias aéreas as infec¢fes virais do resfriado comum.

Publicacdo de Wark et al. (41), da Universidade de Southampton, introduziu uma nova explicacdo para a
maior susceptibilidade dos pacientes com asma para a infec¢do pelo rinovirus. Estudaram a replicacdo do RV16
e como as ceélulas epiteliais respondem a infeccdo. A avaliacdo das respostas imunes inatas precoces, atraves
de cultura, revelou profundo comprometimento na expressao do mRNA interferon-R virus-induzida. Os
resultados evidenciaram que os pacientes com asma tém expressdo RNA viral no sobrenadante 50 vezes

maior quando comparado a voluntarios sem asma, 0s quais estavam quase que completamente protegidos

da infeccdo brénquica. Esta constatacdo € decorrente de uma falha na sintese de IFN-3 pelas células

epiteliais brénquicas de asmaticos, > 2,5 vezes menos IFN- do que as de voluntarios normais. Em células
epiteliais infectadas de pacientes com asma, o IFN-B exégeno induziu a apoptose, um dos mecanismos de
defesa contra a infeccdo viral, e reduziu a replicacdo viral, demonstrando um link causal entre deficiéncia de IFN-
3, apoptose inadequada e aumento na replicagéo viral.

Também tem sido proposto que a infecgdo pela Chlamydia pneumoniae pode inibir a apoptose das células epiteliais
e desta forma elevando o potencial de sobrevivéncia dos patégenos nas células infectadas (42). Embora este
artigo esteja direcionado para a infeccdo viral, aumento das evidéncias sugerem um papel das bactérias atipicas
(C. pneumoniae e M. pneumoniae) tanto no estado cronico-estavel da doenga, como nas suas exacerbacoes (43).

A grande maioria dos sorotipos do rinovirus (— 91) utiliza

a ICAM-1 como sitio de fixacdo nas células susceptiveis ,
para iniciar a infeccdo. Uma minoria de sorotipos (1A, 1B, 2)
se fixa sobre o receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-R). A ICAM-1 é considerada na atualidade o maior
receptor humano para o rinovirus (Figura 3 ). A upregulation
da ICAM-1 tem sido detectada ap6s infeccdo experimental
com rinovirus. A ligagédo do virus a ICAM-1 em diferentes
tipos de células determina a ativacdo de varios tipos de
citocinas e, além disso, a maior expressao da prépria ICAM-1
em células adjacentes, o que favorece a adesao e
disseminacédo do virus. Com a maior expressao da ICAM-

1, ocorre aumento da atracdo, migracdo e adeséo de
eosindfilos e neutrdfilos, intensificando a inflamacgéo

com exacerbac¢ao da hiper-responsividade brénquica.

A necrose e anormalidades funcionais ciliares do
epitélio proporcionam maior facilidade na penetracado de alérgenos e/ou irritantes, determinando
sensibilizac&o alergénica, expondo também fibras nervosas. A exposicao de fibras colinérgicas causa
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broncoconstri¢éo resultante de uma disfuncdo dos receptores muscarinicos M2 (44,45) e aumento da
atividade eferente vagal e liberacdo de taquicininas (SP e NkA). Os neuropeptidios SP e NKA podem
também contribuir para a obstrucéo brénquica através do aumento da sintese de leucotrienos, ativacéo
de mediadores do mastdécito e aumento da secrecdo de muco. A bradicinina, um polipeptidio com nove
aminoacidos, é gerado a partir de precursores plasmaticos como parte do processo inflamatério, sendo
encontrado nas secrec¢des nasais de individuos infectados com o RV.

Alguns virus podem determinar dano mediado via complemento (C). Componentes do complemento ligam-se
as células epiteliais tanto in vitro como in vivo, durante a infec¢éo pelo VSR. C3a e C5a encontram-se
aumentados em humanos voluntarios infectados pelo virus Influenza A.

Disfuncédo de receptores [3,-adrenérgicos pode também ocorrer por mediagéo viral (46). Altera¢cBes do tono

muscular podem estar relacionadas a perda de substancias protetoras expressas ou produzidas pelo
epitélio infectado, como o fator relaxante derivado do epitélio (EpDIF) e a endopeptidase neutra (NEP), uma
enzima que degrada neuropeptidios (47).

A infeccéo viral desencadeia resposta imune celular. Monécitos e macréfagos exibem uma intensa resposta
antiviral, com producédo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1B3, IL-6, interferons e TNF-a) e eicosanéides (48,49).
Os linfécitos T aumentam em ndmero nas mucosas nasal e brénquica, coincidindo com linfopenia periférica,

sao ativados e produzem, em circunstancias normais, o interferon-y que é a principal citocina secretada

pelos linfécitos em resposta as infecgdes virais (50). Recentemente foi demonstrado que os linfécitos T CD8

*em ambiente alérgico respondem a infec¢éo viral produzindo IL-5 que por sua vez atrai os eosinofilos, ativando-
0s. Basodfilos e mastdcitos ativados produzem mediadores que incrementam também o recrutamento de
eosindfilos nas vias aéreas, intensificando-se os efeitos de citotoxicidade e inflamacéao.

Na presenca de infecgéo viral por rinovirus, as células do epitélio nasal sédo as primeiras a serem afetadas.
Secrecao nasal de criancas com asma induzida por virus evidenciou niveis aumentados de mieloperoxidase

do neutréfilo, MBP, IL-8, RANTES e MIPa (51,52), citocinas que sdo quimiotaxicas para linfocitos e eosinofilos.

A replicacao dos rinovirus em nivel brénquico esté relacionada a um aumento de citocinas que persiste por 6 dias.

InfecgBes virais nasais circunscritas e da faringe podem também causar efeitos no trato respiratério baixo em
alguns casos (9). Em resfriados induzidos experimentalmente por rinovirus, tanto em atdpicos como em
néo-atopicos, ocorreu aumento do numero de linfécitos CD3*, CD4*e CD8*na mucosa brbnquica assim como

de eosindfilos que podem estar relacionados a hiper-responsividade brénquica. Em asmaticos o infiltrado
eosinofilico encontrava-se ainda aumentado apds 6 a 8 dias (53). Dados mais recentes afirmam que em

pacientes com asma atépicos o afluxo de eosindfilos nas vias aéreas persiste por semanas mesmo apos

resolucéo clinica dos sintomas (53). A reparacado do epitélio respiratério € um processo relativamente rapido, porém
a resolucdo completa pode demorar mais de 1 més (54).

Intera¢cBes entre infecgdes virais do trato respiratério e sensibiliza¢do alérgica sdo descritas ha longa data na
asma. Em alguns modelos de experimenta¢do, animais foram primeiro expostos a alérgenos durante a fase aguda
da infecgéo e posteriormente a provocagdo alergénica, quando se observou um aumento da sensibilizacdo,

com elevados niveis de IgE alérgeno-especifica. Nestes experimentos, a sensibilizacao alérgica foi exacerbada
pelo aumento da captacédo de alérgenos através da mucosa brénquica inflamada. De fato, tanto em porquinhos-
da-india como em ratos, a exposi¢cdo a ovoalbumina sob aerossol causou aumento dos niveis séricos de
ovoalbumina se administrada durante a infeccdo aguda. Schwarze et al. (55) relataram em modelo animal

de infeccdo por VSR que a infecgdo resultava em hiper-responsividade das vias aéreas e aumento da
sensibilizacdo brénquica ao alérgeno. Neste modelo, a exposi¢cdo ao alérgeno era efetuada somente apoés 10 dias
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da resolucéo da infec¢do aguda pelo VSR. Isto resultou em respostas mais acentuadas ao alérgeno e
como consequéncia, inflamagéo por eosindéfilos e neutréfilos com aumento da responsividade brénquica a
metacolina inalada.

Estudos utilizando tecidos isolados de coelhos e cultura de células musculares lisas de vias aéreas de

humanos sugerem que a exposi¢do ao RV16 pode ter um efeito direto nas células musculares lisas, resultando
em aumento da contratilidade desencadeada pela acetilcolina, com reduzido relaxamento pelo isoproterenol.

Este efeito é dependente da ICAM-1 e parece envolver um mecanismo de sinalizacdo autdcrino incluindo

a upregulation da producéo de IL-5 e IL-1, pelas proprias células musculares das vias aéreas (56). Se o RV
alcanca as células musculares em quantidade suficiente para produzir um efeito significativo, por este mecanismo
in vivo, ainda ndo o sabemos. Os efeitos de outros virus respiratérios sobre a musculatura das vias aéreas
requerem pesquisas adicionais.

Vérios estudos tém demonstrado aumento da hiper-responsividade brénquica(HRB) ap6s infeccbes

respiratorias. InfecgBes experimentais em humanos com RV aumentam a HRB a estimulos ndo-especificos por
mais de 4 semanas apos a infeccdo em pacientes alérgicos (57). Mais recentemente, um estudo coorte em
criancas com asma pos-viral foi prospectivamente acompanhado e a HRB periodicamente avaliada ap6s o resfriado.
A maioria das infec¢gbes documentadas era decorrente do RV (82%). A duracdo da HRB pos-viral € atualmente
longa, — 7 semanas, quando subsequentes resfriados ndo ocorrem. Entretanto, quando de infec¢des recorrentes

a HRB se prolonga por meses. Individuos atdpicos habitualmente tém um aumento no numero de resfriados e

em consequéncia, prolongados periodos de maior HRB (58).

Tratamento

Os corticoides sao efetivos in vitro contra os virus (59); todavia, eles se mostram pouco eficientes em modelos
de infeccdo humana experimental (60) e o seu uso sistémico é controverso. Varios estudos indicam que a
inflamac&o neutrofilica responde mal ao tratamento com corticoides (61-63). Existem relatos de que a infec¢ao
pelo rinovirus possa reduzir a translocagdo nuclear do receptor de corticoéide e a sua funcao (64).

Existem evidéncias de que os broncodilatadores de longa duragéo inibem a infiltragdo neutrofilica da asma e
aquela decorrente da exacerbacédo viral. Recentemente demonstrou-se a acdo dos broncodilatadores de

longa duracdo de acédo neste tipo de inflamacado, provavelmente mediado via inibicdo da IL-8 (65) ou de

outras citocinas. O formoterol inibe a producgédo de IL-8, reduz o niumero de neutréfilos do escarro, a liberacao

de oxidantes pelos neutréfilos humanos (66) e inibe a adesao de neutréfilos em vénulas pos-capilar de vias aéreas
de ratos (67), atenuando desta forma a inflamacé&o neutrofilica. Os LABA reduzem o numero de neutrofilos

na mucosa brénquica e no lavado broncoalveolar (BAL), enquanto os corticéides sao ineficazes. A vantagem

das associac¢des entre LABAs e corticéides por inalagado implica em uma efetiva agdo broncodilatadora dos LABAs
na exacerbacao viral da asma, associada a agao antiinflamatéria sobre os neutréfilos, enquanto que os

corticéides atuam sobre a inflamagao eosinofilica subjacente.

Existem evidéncias de que os antagonistas de receptor de leucotrienos possam ser efetivos na asma induzida
por virus. Bisgaard et al. (68) utilizaram o montelucaste na prevencdo em criancas com idades entre 2 - 5 anos,
em 1 ano de tratamento, em estudo multicéntrico, duplo-cego. Crian¢cas que receberam o

montelucaste apresentaram uma reducao de 32% nas exacerbac¢des da doenga, usaram menos corticoide

e permaneceram mais tempo sem contrair a infeccado viral.

Quanto ao tratamento antiviral propriamente dito, somente o virus da influenza é passivel de tratamento
preventivo, através de vacina que é considerada eficaz. A eficacia da vacina varia a cada ano e nao se aplica a
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cepas panendémicas. Vacinas para outros virus estdo em fase de desenvolvimento, sem sucesso, e a possibilidade
de profilaxia por imunizacdo ainda esta distante, pois a infec¢cdo néo confere imunidade. O RV apresenta mais de
100 sorotipos, 0 que torna impossivel o desenvolvimento de vacina.

Vérias substancias com acado antiviral tém sido avaliadas contra o RV, com resultados pouco animadores. Dentre
elas, o acido ascorbico, o zinco, fragmentos do receptor VLDL, derivados soltveis do ICAM, pleconaril, IFN-a2, IFN-
B, bafilomicina A1, macrolideos, inibidores do NF-kB (69).

A vitamina C em doses elevadas (1g/dia) ndo apresenta efeito na prevenc¢édo ou no tratamento das infec¢gdes pelo
RV, o mesmo ocorrendo com o zinco e a equinacea. O tratamento local com IFN-a foi abandonado devido aos
efeitos colaterais nasais. O INF-3 por inalagcdo encontra-se em fase de avaliacdo para a prevencao de

severas execerbacdes por virus na asma. Antibidticos macrolidios (eritromicina e claritromicina) e a bafilomicina
Al, que inibem a expresséo epitelial da ICAM-1, ainda estdo em fase de experimentacgéo (70). Outras drogas

sob investigacao séo o plecoranil, um inibidor especifico do rinovirus com efeito também sobre o coxsackie

virus, atua prevenindo o encapsulamento dos picornavirus; o ruprintrivir que inibe a protease 3C do RV e o ICAM-
1 soluvel — tremacarba/BIRR (70).
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