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Asma

TIPOS DE ASMA

INFECCAO VIRAL RESPIRATORIA E ASMA

As infeccbes do trato respiratdrio superior constituem-se nas infecgbes mais comuns dos seres
humanos! e representam a causa mais frequente de consulta médica aos clinicos.

As infeccbes virais tém sido implicadas como um importante fator tanto no desenvolvimento da asma
como na inducdo de suas exacerbagdes.? A associacdo entre infeccdo viral e episddios agudos de asma
foi pela primeira vez mencionada durante a pandemia de gripe de 1957.34

Criancas em idade pré-escolar apresentam 6 a 10 resfriados por ano, enquanto os adultos apresentam

em média trés episddios,® presumivelmente devido ao desenvolvimento de imunidade contra os
principais microrganismos associados as infecgbes. As infecgbes virais aumentam o absenteismo ao
trabalho e a escola, apresentando efeitos adversos em pacientes com doenga broncopulmonar
subjacente. Dados epidemioldgicos dos EUA estimam em no minimo 20 milhdes as faltas ao trabalho e

em 22 milhdes o absenteismo escolar a cada ano, em consequéncia de infeccdes virais respiratdrias.®:”
Em 2001 Fendrick et al. estimaram em US$ 40 bilhGes por ano o impacto econdmico total da infecgdo

viral do trato respiratério alto, ndo relacionado a gripe nos Estados Unidos por ano.8

As infeccOes virais respiratorias altas e a atopia interagem de forma bidimensional e dinamica. As
infecgdes virais influenciam o desenvolvimento de sensibilizagdo alergénica, enquanto que a atopia

influencia as respostas das vias aéreas respiratorias baixas a infeccdo viral.? Os pacientes com asma
s30 mais susceptiveis a infecgdes virais respiratérias do que os ndao asmaticos, apresentando uma

resposta nitidamente mais forte.19 Estudos epidemiolégicos prospectivos evidenciam que 80% das
exacerbacdes de asma em criangas em idade escolar e 50% de todas as exacerbacdes em adultos
estavam associadas a infecgdes virais do trato respiratorio superior, sendo o rinovirus humano

considerado como o principal virus associado a exacerbacdes em asmaticos.!! Existem poucas duvidas
de que a maioria dos virus (adenovirus, influenza, virus sincicial respiratorio, parainfluenza,

coxsackievirus) infecta o trato respiratério baixo.12 Existem evidéncias muito claras de que isto ocorra

também com os rinovirus. Pattemore et al.l3 detectaram virus em secrecdes brénquicas em mais de
40% das exacerbagdes de asma em criancas e em mais de 20% das exacerbagdes em adultos. Esta
mesma avaliagdo durante a fase assintomatica em asmaticos e ndo asmaticos ndo ultrapassou os
30/0_14-16

Alguns virus, como o virus sincicial respiratorio (VSR), o parainfluenza (P1V), influenza, coronavirus e o
rinovirus (RV), parecem ter um papel mais importante que outros virus na exacerbacdo da asma,
podendo atuar também como alérgenos, estimulando a formacdo de anticorpos IgE virus-especificos.
Além disso, infecgdes virais podem potencializar a resposta subsequente a inalagdo alergénica. Existem
fortes evidéncias que demonstram que a infeccdo pelo RV aumenta a responsividade brénquica em
alérgicos e naqueles com asma. Estas mudangas na responsividade brénquica se iniciam 2 a 3 dias

apos a exposicdo ao virus e persistem por varios dias e as vezes por semanas apos a infecgdo.17:18 Em
10-20% dos pacientes é possivel obter o virus em cultura de secrecbes 2 a 3 semanas apos o inicio da
infeccd0.® Arruda et al.1° relataram um tempo médio de infeccdo pelo RV entre 9,5 e 11 dias. Em

certas faixas etarias, como nos idosos, este tempo pode ser mais longo, alcancando 16 dias.2°

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 (familia Picornaviridae — genoma RNA) associado a quase 60% das

exacerbacdes.?! Em outro estudo, desta feita com adultos, também por 2 anos, Nicholson et al.22
detectaram sintomas de 'resfriados' em 71% das exacerbagdes da doenga e redugdo nos valores do
pico de fluxo expiratério (PFE) em 27%. Nos casos em que o agente etioldgico foi identificado, o RV foi
o responsavel por 57% dos casos de agudizacdo da asma, e destes, 23% apresentaram redugdes no
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PFE > 50 I/min.22

Em criangas a infecgdo viral comumente causa sibilos. Mais de 70% dos episddios de sibilancia no

primeiro ano de vida estdo relacionados a infecgSes virais respiratérias.23 Nas menores de 2 anos o
agente causal mais comum € o ubiquo virus sincicial respiratorio (familia Paramyxoviridae — genoma
RNA), sendo também o maior agente causador das bronquiolites (80%) (Figura 1). Os virus
circulantes foram classificados em dois grupos antigénicos (A e B), sendo que o VSR-A esta associado

a maior morbidade.2* Muitas vezes torna-se dificil identificar se a crianca apresenta uma crise aguda
de exacerbacdo de asma ou bronquiolite. O VSR é extremamente contagioso e a transmissdo ocorre
por contato direto com secrecdes contaminadas ou fomites (objetos contaminados por virus).

O mecanismo pelo qual o VSR desencadeia a sibilancia esta associado a uma resposta de
células T caracterizada principalmente pela producdo de citocinas TH2, a mesma
resposta observada durante os episddios de asma. Ambas sdo caracterizadas pelo
recrutamento de células T e eosindéfilos bem como pela liberacdo de mediadores sollveis
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 secregdes respiratorias, sugerindo que os
anticorpos induzidos pelos virus aumentam a liberagdo de mediadores inflamatérios, importantes na
responsividade brénquica. O VSR pode favorecer ainda o broncospasmo através de vias neurais que
medeiam a responsividade das vias aéreas.

Avaliagdes apontam que a doenga por VSR resulta em mais de 30 milhGes de casos de infeccao do
trato respiratdrio baixo em criangas menores de cinco anos por ano em todo o mundo a cada ano, com

3,2 milhdes de hospitalizagdes e 200.000 mortes anuais em todo o mundo.2> Nos EUA a bronquiolite é

a principal causa de internacdes em lactentes, alcancando 110.000 hospitalizacdes anuais.2®
Aproximadamente uma em cada cinco criancas sibilam em decorréncia da infeccao pelo VSR. Ha longa
data a bronquiolite é reconhecida como um fator de risco para o desenvolvimento de asma infantil
persistente. Cerca de 30% dos lactentes hospitalizados com bronquiolite grave desenvolverao

posteriormente asma infantil.2’2° O porqué ainda ndo estd bem estabelecido, embora existam
hipéteses. Acredita-se que a bronquiolite inflamatéria pds-infecgdo tenha forte potencial de injlria ao
nivel das vias aéreas, determinando o seu remodelamento. Estas alteragdes permanentes
influenciariam o crescimento "pulmonar", causando sibilancia persistente. Outra possibilidade propoe
que a infeccdo pelo VSR, em individuos geneticamente propensos a atopia, possa influenciar o
desenvolvimento do sistema imune, tornando o paciente mais alérgico.

Fujiogi et al.3% analisando trés estudos de coorte prospectivos multicéntricos que incluiram 3,081
lactentes hospitalizados (idade < 12 meses) por bronquiolite grave identificaram quatro perfis
clinicamente distintos e reprodutiveis de bebés hospitalizados pela doenga. O objetivo era determinar
qual grupo teria maior probabilidade de desenvolver asma infantil tardiamente, ao longo dos anos.
Concluiram pelo perfil que incluia: criancas com histdrico de problemas respiratérios prévios e eczema,
infeccdo por rinovirus e baixa prevaléncia para infeccdo pelo VSR. Este grupo representou 13% das
coortes e apresentou a maior probabilidade de desenvolver asma com 2,5 vezes mais chances em
comparacdo com o perfil “classico de bronquiolite". Na analise geral, o risco de desenvolver asma aos

6 ou 7 anos foi de 23%.39

Um estudo prospectivo sobre a associacao entre receptores Toll-like (TLR) e o surgimento de asma
infantil tardia apds bronquiolite desenvolvido por Korppi & Térmanen na Finlandia, concluiu que as
variagbes genéticas em receptores TLR1 e TLR10 foram associadas a mais asma em criangcas com 5-7

anos e 11-13 anos, com resultados inconsistentes para os outros oito genes TLRs.3!

Embora o VSR acometa principalmente as criangas menores de 2 anos, deve ser salientado que
infeccdes por este virus podem configurar sério problema no outro extremo, em pacientes idosos.

Acima de 2 anos até a idade adulta, as infecgOes virais sdo causadas principalmente pelos rinovirus
(Figura 2) e coronavirus (no hemisfério norte é mais prevalente no outono e inverno), ocorrendo

forte associacdo entre RV e asma.21:32 O Brasil ndo dispde de dados epidemioldgicos regulares para
estabelecer padrbes sazonais desses virus.

A familia dos Picornaviridae é a fonte mais comum de infeccBes virais no mundo.33 Recebem este
nome devido ao seu infimo tamanho, consistindo em aproximadamente 7.200 pares de bases. Sao
virus RNA, ubiquos e incluem além dos rinovirus humanos, os enterovirus, cardiovirus e os
aphtovirus.3# Os rinovirus compartilham propriedades basicas com os enterovirus, incluindo 40-60%
de homologia entre seus genomas.3> O RV € um virus sem envelope, com forma icosaédrica (poliedro
com 20 lados) com didmetro 20-27 -»nm. E o responsavel por cerca de 60% dos resfriados comuns.
Mais de 160 tipos de rinovirus geneticamente distintos pertencentes a trés espécies (A, B e C) sdo
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agora reconhecidos. O rinovirus se replica principalmente nas células epiteliais que revestem o trato
respiratério superior e inferior.

Sédo classificados em trés espécies genéticas baseados na sequéncia homoldgica. Oitenta

sorotipos sdo classificados como RV-A, enquanto o RV-B compreende trinta e dois

membros. Os sorotipos restantes pertencem a mais recente descoberta RV-C que

compreende cinquenta e sete sorotipos.36'37 As exacerbagdes da asma nas criancas

menores de dez anos de idade e hospitalizadas estao mais relacionadas ao RV-C. O RV-C

estd sempre associado a internacdo de criangas com asma moderada/severa.3® Em véarios
estudos a exacerbacdo pelo RV-B foi menos frequente e menos severa. O RV infecta pacientes de
gualquer idade, em qualquer época do ano, sendo mais prevalente, entretanto, no inverno.
Adenovirus, enterovirus e coronavirus sao detectados com menos frequéncia.

Os principais sorotipos de RV-A e RV-B entram predominantemente no epitélio ao longo do trato
respiratério através da molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) e representam a via de entrada

para mais de 90% de todas as infeccdes por RV.3?

Na asma observa-se uma expressdo imune inadequada de interferons (IFNs)*? o que pode resultar em
maior carga viral e em 'atraso' na eliminacdo do RV, com maior carga viral, contribuindo para

exacerbagdes, doencas potencialmente mais graves*! com uma superexpressdo de um ambiente
inflamatério TH2.42

O coronavirus causa sintomas semelhantes ao rinovirus, sendo responsavel por aproximadamente 15-
20% dos resfriados comuns, determinando mais infeccdes do trato respiratorio inferior do que
superior, estando associado frequentemente a exacerbacbes da asma. Existem dois grupos antigénicos
principais de coronavirus, conhecidos como 229E e OC43. O Coronavirus-19 é discutido em capitulo a
parte.

Os virus influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae - genoma RNA que contém
dois géneros: influenza virus Tipo A e influenza virus Tipo B. O influenza virus Tipo C
representa um outro sem relevancia clinica para humanos e geralmente leva a

infecgdes brandas.*3 O virus A influenza (IAV) apresenta dois grupos antigénicos de
peplémeros com glicoproteinas em sua superficie externa (H e N) (Figura 3). O grupo
da hemaglutinina é caracterizado por proteinas de superficie que atuam como
receptores do virus e induzem respostas imunes. E o da neuraminidase, uma enzima na
superficie das particulas do virus que destrdi o acido neuraminico (sialico), que faz parte do receptor
do virus para se ligar as células e induz respostas imunes nos hospedeiros infectados. E a
caracterizacao do tipo de hemaglutininas (H1-H16) e da neuraminidase (N1-N9) que estabelece quais
subtipos estdo circulando na populagdo mundial (p. ex. HIN1; H3N2).

Uma das caracteristicas mais importantes dos virus influenza é a frequéncia com a qual mudam sua
antigenicidade (variacdo antigénica). Sdo 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 doenga que vai desde uma simples gripe, ao agravamento da asma até
uma doenga sistémica. A pneumonia é a complicagcdo grave mais frequente da gripe. Dois padroes
clinicos principais sao descritos: pneumonia viral primaria e pneumonia bacteriana secundaria. A
variagao antigénica é muito frequente com o virus A, quase que anual, ocorrendo menos vezes com o
virus Tipo B. O fen6meno das alteragbes antigénicas (antigenic drifts) resultantes de mutagoes
pontuais durante a replicagao viral, ajuda a explicar por que a influenza continua a ser a maior doenca

epidémica a acometer o homem, implicando modificacdes na composicdo da vacina a cada ano.** O
virus influenza como causador da exacerbacdo da asma é o menos frequente, ocorrendo somente
durante a epidemia anual.

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

Nos ultimos anos, novos virus respiratérios foram identificados como agentes potenciais
desencadeantes das exacerbagdes da asma. O metapneumovirus humano (hMPV) foi detectado em
mais de 7% de adultos hospitalizados por agudizacdo da asma.*> O hMPV, um Paramyxoviridae -
genoma RNA, foi descoberto em 2001 e classificado como do género Metapneumovirus. Seu perfil
epidemioldgico e suas manifestacbes clinicas sdo semelhantes as do VSR, tendo sido detectado em
16% de criangas hospitalizadas por bronquiolite.46 Outro virus, identificado em 1997, é o virus DNA
Torqueteno (TTV), classificado em um novo género, Anellovirus. Estudos detectaram a sua presenca
em secrecao nasal de criangas com asma de leve a moderada, havendo correlagao entre o TTV nasal e

a resisténcia das vias aéreas.*’
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Os virus respiratorios sdo ndo moveis, porém podem
Localizacdo do Rinovirus no Resfriado Comum ser transmitidos via particulas aéreas que sdo
70 produzidas quando a pessoa infectada espirra, assoa
ou tosse. A infecgdo ocorre quando estas particulas
sdo inaladas por outra pessoa e se depositam nas
mucosas nasal, faringiana ou do trato respiratério
inferior. Particulas menores de 5-10 uym de diametro
se depositam preferencialmente no trato respiratério
baixo, enquanto que particulas = 10-20 pm de
diametro depositam-se na traqueia ou no trato
respiratério superior.
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O contagio viral pode ocorrer por contato pessoa a
pessoa através do toque interpessoal das superficies
das maos que tiveram contato com secregdes nasais
infectadas, para os olhos, nariz ou boca — seguido de
autoinoculagdao, um ciclo que pode ser interrompido pela lavagem da maos, sendo que a maioria dos
virus respiratorios permanece viavel nas superficies por varias horas, incluindo fomites (Figura 4).
Acredita-se que o RV se espalhe no epitélio respiratorio por extensdo local. Em resfriados
experimentais, a nasofaringe posterior é o local de infecgdo mais intensa.

Maos Nariz Saliva Objetos

Novas pesquisas, estimuladas pela pandemia de COVID-19, sugerem que a maioria dos virus
respiratérios também é transmitida pelo ar (microgoticulas chamadas aerossoéis). Os sintomas ocorrem
16 horas apods a inoculagdo, com um pico 24 a 48 horas.

O epitélio brénquico nao 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 que o RV causa apenas pequeno dano. A destruicdo das
células epiteliais resulta em aumento da permeabilidade, o que favorece a penetracdao 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 infeccGes virais
respiratérias secundarias. Além disso, as células epiteliais expressam o complexo maior de
histocompatibilidade classe I e moléculas coestimulatérias B-7-1 e B-7-2, sendo esta expressao
upregulated in vitro pelo RV-16.

Uma orquestracdo eficiente da resposta imune pelas citocinas é essencial para a erradicacdo dos virus.
Modificagdes na expressao de citocinas das vias aéreas pode contribuir para um aumento na gravidade
da infeccdo viral na asma. Quando os virus penetram nas células epiteliais, eles iniciam uma série de
alteracdes, tornando mais intensa a responsividade bronquica. Estudos in vitro evidenciaram que as

células epiteliais quando infectadas pelo RV sdo induzidas a produzir citocinas como a IL-1a, IL-6, IL-8,

IL-11, MIP-1a e GM-CSF.*8-50 pesquisas mais recentes demonstraram que as células do epitélio
bronquico, quando infectadas pelo RV, sdo induzidas também a produzir citocinas quimiotaxicas como
a eotaxina e RANTES que desempenham funcdo de recrutamento e ativacdo dos eosindfilos nas vias
aéreas. RANTES é quimiotaxico para eosinofilos, linfécitos T, mondcitos e basdfilos.”1:°2 A eotaxina é
seletiva para os eosinéfilos, ndo tendo acdo sobre os linfécitos, mondcitos ou neutréfilos.?3°% Os
neutrofilos sdo precocemente recrutados na infeccdo viral em resposta a producdo de IL-8 pelas
células epiteliais e neutrdfilos ativados, sendo sua presenga 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 migracdo de neutrofilos
encontra-se com concentragdes elevadas em amostras de secrecdo nasal de pacientes infectados com
RV.>> A expressdo ICAM-1 estd 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

cronica.”® Este aumento na expressdo ICAM-1 parece ampliar a susceptibilidade destas células a

infecgdo pelo RV.27 Outrossim, infeccdes virais, incluindo o parainfluenza, aumentam a expressdo
endotelial do VCAM-1, que interage com a By integrina VLA-4, importante molécula de adesdo na

migracao de linfécitos e eosindfilos.

Dados atuais tém demonstrado que a infeccdo pelo RV pode estimular a producdo pelo epitélio de
fatores angiogénicos e fibroproliferativos, como o VEGF (vascular endothelial growth factor) e FGF-2

(fibroblast growth factor),”® que contribuem para mudancas estruturais brénquicas relacionadas ao
remodelamento da asma.

Nas células epiteliais normais, a infeccdo viral induz a producdo de IFN-B, que induz a apoptose das
células infectadas pelos virus e limita sua replicacdo. Segue-se uma resposta imune adaptativa pelas

https://www.asmabronquica.com.br/medical/tipos_de _asma_infeccao_viral.html[03/03/2025 15:07:54]



Infecgdo Viral Respiratoria e Asma :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

células TH1, caracterizada pela producdo de IFN-g e IL-12, conduzindo a uma forte resposta antiviral,
rapido clearance do virus com minima inflamagdo. Em pacientes com asma, tanto a resposta inata
como a adaptativa podem estar comprometidas, determinando necrose epitelial e liberagdo de
mediadores inflamatdrios e do virus propriamente dito. O aumento da carga viral e de mediadores
inflamatorios liberados pela necrose das células do epitélio resultam em inflamagcdo bronquica e
consequente exacerbacdo da asma (Figura 5).

NORMAIS ASMA

INFLAMAGAO VIRAL CONTROLADA EXACERBACAO

INFLAMAGE.D MINIMA
' NECROSE CELUL{ ‘\

liberagao de virus e de “ "
n'redmdures rnflamamnV ..
INFLAMAGAO BRONQUICA
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Figura 5 - Mecanismos da exacerbacdao da asma pela infecgao viral. Retirado e adaptado de Mallia P. Johnston
SL. Chest 2006; 130:1203-1210.

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 esta também reduzida no epitélio de
pacientes com asma e nos mondcitos/macréfagos com infeccdo viral, sugerindo que uma deficiéncia
genérica ocorra na producdo de IFN, determinando maior susceptibilidade das vias aéreas as infeccoes
virais do resfriado comum.

Publicacdo de Wark et al.,”® da Universidade de Southampton, introduziu uma nova explicacdo para a
maior susceptibilidade dos pacientes com asma para a infeccao pelo RV. Estudaram a replicacdao do
RV-16 e como as células epiteliais respondem a infeccdo. A avaliacdo das respostas imunes inatas
precoces, através de cultura, revelou profundo comprometimento na expressdo do mRNA interferon-
virus-induzida. Os resultados evidenciaram que os pacientes com asma tém expressao RNA viral no
sobrenadante 50 vezes maior quando comparado a voluntdrios sem asma, os quais estavam quase que
completamente protegidos da infecgdo brénquica. Esta constatacdo é decorrente de uma falha na
sintese de IFN-B pelas células epiteliais bronquicas de asmaticos, > 2,5 vezes menos IFN-B do que as
de voluntarios normais. Em células epiteliais infectadas de pacientes com asma, o IFN-B exdgeno
induziu a apoptose, um dos mecanismos de defesa contra a infecgdo viral, e reduziu a replicagdo viral,
demonstrando um /ink causal entre deficiéncia de IFN-B, apoptose inadequada e aumento na
replicagao viral.

Também tem sido proposto que a infeccdo pela Chlamydia pneumoniae pode inibir a apoptose das
células epiteliais e desta forma elevando o potencial de sobrevivéncia dos patdégenos nas células

infectadas.®? . 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 crénico
estavel da doenga, como nas suas exacerbagdes.®!

A grande maioria dos sorotipos do rinovirus humano (~ 160)
utiliza a ICAM-1 como sitio de fixagdo 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-
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R). A ICAM-1 é considerada na atualidade o maior receptor
humano para o rinovirus (Figura 6). ICAM-1 é membro da
superfamilia das imunoglobulinas e ¢é conhecida por
desempenhar um importante papel nos processos de adesao
celular na resposta imune. A upregulation da ICAM-1 tem sido
detectada apods infeccdo experimental com rinovirus. A ligagdo
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 préopria ICAM-1 em células adjacentes, o que
favorece a adesdo e disseminacdo do virus. Com a maior
expressdao da ICAM-1, ocorre aumento da atracdao, migracao e
adesdo de eosindfilos e neutrdfilos, intensificando a inflamagao
com exacerbacdo da hiper-responsividade brénquica.

A necrose e anormalidades funcionais ciliares do epitélio proporcionam maior facilidade na penetragao
de alérgenos e/ou irritantes, determinando sensibilizacdo alergénica, expondo também fibras nervosas.
A exposicdo de fibras colinérgicas causa broncoconstricdo resultante de uma disfuncdo dos receptores
muscarinicos M292:63 e aumento da atividade eferente vagal e liberacdo de taquicininas (SP e NkA). Os
neuropeptidios SP e NkA podem também contribuir para a obstrugdo brénquica através do aumento da
sintese de leucotrienos, ativacdo de mediadores do mastocito e aumento da secrecdo de muco. A
bradicinina, um polipeptidio com nove aminoacidos, é gerada a partir de precursores plasmaticos como
parte do processo inflamatoério, sendo encontrada nas secregdes nasais de individuos infectados com o
RV.

Alguns virus podem determinar dano mediado via complemento (C). Componentes do complemento se
ligam as células epiteliais tanto in vitro como in vivo, durante a infeccdo pelo VSR. C3a e Cb5a
encontram-se aumentados em humanos voluntarios infectados pelo virus Influenza A.

Disfungdo de receptores B,-adrenérgicos pode também ocorrer por mediagao viral.6% Alteracdes 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.®®

A infeccdo viral desencadeia resposta imune celular. Mondcitos e macréfagos exibem uma intensa
resposta antiviral, com producdo de citocinas proé-inflamatérias (IL-1B, IL-6, interferons e TNF-a) e
eicosanoides.®67 Os linfécitos T aumentam em ndmero nas mucosas nasal e brénquica, coincidindo
com linfopenia periférica, sdo ativados e produzem, em circunstancias normais, o interferon-g que é a
principal citocina secretada pelos linfocitos em resposta as infeccdes virais.®8 Foi demonstrado que os

linfécitos T CD8%Yem ambiente alérgico respondem a infeccdo viral produzindo IL-5 que por sua vez
atrai os eosindfilos, ativando-os. Basoéfilos e mastocitos ativados produzem mediadores que
incrementam também o recrutamento de eosindfilos nas vias aéreas, intensificando-se os efeitos de
citotoxicidade e inflamagao.

Na presenca de infeccdo viral por RV, as células do epitélio nasal sdo as primeiras a serem afetadas.
Secrecao nasal de criangas com asma induzida por virus evidenciou niveis aumentados de

mieloperoxidase do neutréfilo, MBP, IL-8, RANTES e MIPa,%%70 citocinas que sdo quimiotaxicas para
linfécitos e eosinodfilos. A replicagdo dos rinovirus em nivel bronquico esta relacionada a um aumento
de citocinas que persiste por seis dias.

Infeccbes virais nasais circunscritas e da faringe podem também causar efeitos no trato respiratério
baixo em alguns casos.? Em resfriados induzidos experimentalmente por RV, tanto em atdépicos como

em ndo atdpicos, ocorreu aumento do nimero de linfocitos CD3*, CD4Te CD8' na mucosa brdnquica
assim como de eosindfilos que podem estar relacionados a hiper-responsividade bronquica. Em

asmaticos o infiltrado eosinofilico encontrava-se ainda aumentado apés 6 a 8 dias.®® Dados mais
recentes afirmam que em pacientes atopicos com asma o afluxo de eosinéfilos nas vias aéreas persiste

por semanas mesmo apds resolucdo clinica dos sintomas.’! A reparacdo do epitélio respiratério é um
processo relativamente répido, porém a resolucdo completa pode demorar mais de 1 més.”2

InteragOes entre infecgOes virais do trato respiratério e sensibilizagdo alérgica sdo descritas ha longa
data na asma. Em alguns modelos de experimentagdo, animais foram primeiro expostos a alérgenos
durante a fase aguda da infeccdo e posteriormente a provocacao alergénica, quando se observou um
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aumento da sensibilizagdo, com elevados niveis de IgE alérgeno especifica. Nestes experimentos, a
sensibilizacdo alérgica foi exacerbada pelo aumento da captacdo de alérgenos através da mucosa
bronquica inflamada. De fato, tanto em porquinhos-da-india como em ratos, a exposicdo a
ovoalbumina sob aerossol causou aumento dos niveis séricos de ovoalbumina se administrada durante

a infeccdo aguda. Schwarze et al.”3 relataram em modelo animal de infecgdo por VSR que a infeccdo
resultava em hiper-responsividade das vias aéreas e aumento da sensibilizacdo brénquica ao alérgeno.
Neste modelo, a exposicao ao alérgeno era efetuada somente apds 10 dias da resolucdo da infecgdo
aguda pelo VSR. Isto resultou em respostas mais acentuadas ao alérgeno e, como consequéncia,
inflamagdo por eosindfilos 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 exposicdo ao RV-16 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
sinalizagdo autdcrino incluindo a upregulation da producdo de IL-5 e IL-1B, pelas préprias células

musculares das vias aéreas.”? 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.

Varios estudos tém demonstrado aumento da hiper-responsividade bronquica (HRB) apds infeccdes
respiratdrias. Infeccbes experimentais em humanos com RV aumentam a HRB a estimulos ndo

especificos por mais de 4 semanas apods a infeccdo em pacientes alérgicos.75 Mais recentemente, um
estudo coorte em criancas com asma péds-viral foi prospectivamente acompanhado e a HRB
periodicamente avaliada apds o resfriado. A maioria das infeccdes documentadas era decorrente do RV
(82%). A duracao da HRB pés-viral é atualmente longa, ~ 7 semanas, quando subsequentes resfriados
nao ocorrem. Entretanto, quando de infeccGes recorrentes a HRB se prolonga por meses. Individuos
atépicos habitualmente tém um aumento no nimero de resfriados e, em consequéncia, prolongados

periodos de maior HRB.”®

O epitélio medeia processos inflamatdrios complexos em resposta a exposicao a alérgenos ou gatilhos
nao alérgicos, como os virus, incluindo a liberacdo de um trio de citocinas epiteliais, conhecidas como

"alarminas".”” As alarminas IL-25, IL-33 e Linfopoetina Estromal Timica (TSLP) estimulam respostas
inflamatorias por meio de inUmeras vias downstream, incluindo endotipo Tipo 2 (IL-4, IL-13 e IL-5) e
outros, como vias conduzidas por TH1 - ou TH17 - (IL-17), resultando em varios desdobramentos

fisiopatoldgicos que podem levar a sintomas de asma e exacerbacdes.””:”8

Beale et al., em um modelo de infeccdo humana, demonstraram que o rinovirus era capaz de induzir a
IL-25 no trato respiratorio. Esta foi claramente menos potente em individuos saudaveis, enquanto que
0s niveis basais e de pico de infecgdo foram consideravelmente maiores na asma, demonstrando que
as vias aéreas asmaticas possuiam uma propensdo significativamente maior para produzir essa
citocina. Os resultados da pesquisa suportam um mecanismo pelo qual o RV regula a expressao de IL-
25 por células epiteliais brénquicas asmaticas suscetiveis. A IL-25 aumentada pode amplificar
intensamente a cascata imune do Tipo 2 envolvendo a ativacdao de células ndo T Tipo 2 e células TH2

que expressam o receptor de IL-25.7°

Jackson et al. em um modelo experimental humano demonstraram que a infeccdo pelo rinovirus leva a
inducdo de IL-33 e citocinas Tipo 2 na asma in vivo e que os niveis desses mediadores estao
relacionados a gravidade das exacerbagdes da asma. Este foi o primeiro estudo experimental a
mostrar que a infecgdo por RV do epitélio bronquico pode ativar diretamente células T humanas e
células linfoides inatas (ILC2s) para produzir grandes quantidades de citocinas do Tipo 2, um processo

completamente dependente de IL-33.80

Niveis elevados de TSLP em individuos asmaticos também se correlacionam positivamente com a

obstrucdo das vias aéreas, uma caracteristica que acaba levando & dificuldade respiratéria.81-83 Em
um estudo de células epiteliais nasais, a expresséo de mRNA de TSLP estava significativamente
aumentada pela estimulagcdo do ligante TLR3, um receptor importante no reconhecimento de RNAs de
fita dupla (dsRNAs) que ocorrem durante a replicacdo viral e que essa resposta era suprimida pelo

tratamento com corticoides.8* Perez et al. identificaram que criancas de < 3 anos com infeccdo por
rinovirus apresentaram niveis médios nasal de TSLP £ SD mais altos em comparacdo com individuos

da mesma idade sem nenhum virus identificavel (16,7 + 1,2 pg-mL! versus 5,5 £ 0,9 pg-mLl - p
<0,01).8°

Tratamento

Os corticoides sdo efetivos in vitro contra os V|'rus,86 todavia, eles se mostram pouco eficientes em
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modelos de infeccdo humana experimental®” e o seu uso sistémico é controverso. Varios estudos

indicam que a inflamacdo neutrofilica responde mal ao tratamento com corticoides.88-90 Existem
relatos de que a infeccdo pelo rinovirus possa reduzir a translocagao nuclear do receptor de corticoide

e a sua funcgdo.”!

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 cepas panendémicas. Em adultos jovens saudaveis, a eficacia da vacina influenza

é de cerca de 70 a 90% e em idosos alcanca 60%.4* A diversidade antigénica do RV é o principal
desafio para o desenvolvimento de vacinas, o que ainda é impossivel na atualidade, além da grande
variedade de sorotipos circulantes.

Varias substancias com agdo antiviral tém sido avaliadas contra o RV, com resultados pouco
animadores. Dentre elas, o acido ascérbico, o zinco, fragmentos do receptor VLDL, derivados sollveis
da ICAM. Entre as primeiras estratégias antivirais, os medicamentos de ligacdo ao capsideo
direcionados ao virus (Pleconaril, Pirodavir, Vapendavir) mostraram eficacia, impedindo a entrada do

virus,22:93 entretanto, desenvolveram resisténcia rapidamente aos medicamentos.?4-96

Os IFNs sdo outra classe de moléculas imunoestimulantes inatas antivirais que foram largamente
estudados. IFN-B nebulizado inalado foi testado em uma coorte de asmaticos para determinar se pode
prevenir exacerbagoes virais. Apesar de nado atingir seu desfecho primario, esta pesquisa mostrou o

potencial de modular as respostas imunes inatas em populacdes susceptiveis.?”:98

O IFN é fundamental na resposta imunitaria ao RV, e a manipulagdo da resposta do IFN utilizando
agentes exogenos gerados que imitam intermediarios virais, como o Poly I:C, tem demonstrado
reduzir a replicacdo do RV. O acido polinosinico-policitidilico, conhecido como Poly I:C, é uma estrutura
gue mimetiza os intermediarios produzidos durante a replicagdo viral do dsRNA. Quando reconhecido
por sensores TLR-3 ou RIG-I-like receptors (RLRs) citoplasmaticos (MAD5 e RIG-I), o Poly I:C
desencadeia uma resposta robusta de IFN. A administragdo profiladtica de Poly I:C, tanto in vitro
quanto in vivo, tem demonstrado aumentar a protecdo contra uma variedade de infecgdes virais,

abrangendo diversas cepas de RV.?2102 0 poly I:C tem se mostrado uma promessa em estudos pré-
clinicos como uma possivel arma terapéutica para aumentar a resposta imune contra infecges virais,
mas ndo se encontra disponivel ainda para uso em humanos.

Os peptidios catidnicos de defesa do hospedeiro constituem um componente critico do sistema
imunoldgico inato com propriedades microbicidas e com potencial de modificar a inflamagao e a
imunidade, modulando a expressdo de citocinas. Duas familias foram mantidas em vertebrados e

invertebrados ao longo da evolucdo - catelicidinas e defensinas.?®

As catelicidinas protegem contra infecgbes, atacando diretamente o patégeno ou modulando as
respostas imunologicas do hospedeiro. As catelicidinas podem inativar virus também sem envelope,

como o adenovirus e rinovirus,193:104 e 3 inibicdo 6tima da replicacdo do RV ocorre quando o virus é
diretamente exposto ao peptidio, sugerindo que a ligacdo do peptidio a um componente do capsideo

estd ocorrendo.103:105 Atyalmente, praticamente nada se sabe sobre os determinantes para a ligagdo
da catelicidina ao capsideo viral e um completo entendimento disto exigira um bom mapeamento dos
locais de ligagdo da catelicidina e a identificagdo da regido do peptidio ativo. As evidéncias de que as
catelicidinas tém acdes antivirais estdo apenas comecando a surgir. Existem indicios de que interfiram
na montagem do capsideo viral impedindo a formacdo de novas particulas (inibicdo da fungao das
proteinas virais) e na propagacao da infeccdo (modulacdo das respostas das células do hospedeiro) e

que também possam induzir mudancas conformacionais no capsideo, inativando-0.196

Quanto as a e B defensinas de ocorréncia natural tém atividade contra varios virus como IAV, VSR,
HPV, HSV, HIV e Ad. As a e B defensinas tém a capacidade de interferir na entrada viral nas células

hospedeiras, inibindo a replicacdo e induzindo a apoptose das infectadas.??:197 Uma B-defensina
especifica chamada peptidio antimicrobiano traqueal (TAP), encontrada ao longo de toda a extensdo
das vias aéreas, funciona como um componente importante do sistema imunoldgico inato no trato
respiratério, proporcionando atividade antimicrobiana direta e modulagdo das respostas imunes para
combater infeccGes microbianas. As defensinas também impedem que o virus influenza entre nas
células-alvo. As hemaglutininas da gripe sdo necessarias para ligar o virus a célula-alvo. As defensinas
tornam o virus ndo infeccioso através da ligacdo cruzada das hemaglutininas, o que impede a interagdo

normal entre o virus e a membrana da célula hospedeira.108

Os metabdlitos da vitamina D podem funcionar como moléculas reguladoras de defesa do hospedeiro e
a suplementacao in vitro em modelos de infecgdao por RV, como tem sido relatada, reduz a replicagao
viral. A vitamina D é conhecida por seus efeitos positivos na mineralizagdo 6ssea e no metabolismo do
calcio, e a deficiéncia severa tem sido classicamente relacionada ao raquitismo e a osteoporose. Cada
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vez mais, surgem indicios que destacam o importante papel da vitamina D como moduladora do
sistema imunoldgico e sua associacdo com uma maior susceptibilidade a infeccGes virais agudas

quando ha deficiéncia dessa vitamina.19” Recentemente, uma revisdo sistematica envolvendo ~11.000
participantes distribuidos em 25 ensaios clinicos randomizados chegou a conclusdo de que a
suplementacdo de vitamina D reduz significativamente o risco de infeccdes respiratérias agudas.
Embora os estudos apresentem relatos conflitantes e certa heterogeneidade, os efeitos protetores

foram mais expressivos em pacientes com niveis iniciais de 25 (OH) D3 inferiores a 10 ng/ml. 107,109

As células epiteliais do pulmdo e as células imunes podem converter a 25-hidroxi-vitamina D3
circulante, inativa, em sua forma ativa, [1,25-(OH),Ds] ou calcitriol, que pode envolver o receptor

nuclear de vitamina D e mediar sua grande quantidade de agbes como a regulacdo do sistema

imunolégico e diferenciacdo celular.110-112 pentre elas, em cultura de células epiteliais humanas sdo
capazes de modular a expressao e secrecao de IFN Tipo I, quimiocinas CXCL8 e CXCL10 e citocinas

inflamatérias como TNF-a e IL-6.112

A consequéncia imediata da ligacdo do receptor nuclear de vitamina D é a heterodimerizagdo com o
receptor X retinoide e a ligagdo a elementos responsivos a vitamina D em regides promotoras de genes
responsivos. Estes genes incluem o peptidio antimicrobiano da catelicidina (CAMP) e a B-defensina-4
humana (DEFB4), que correspondem ao peptidio antimicrobiano catidnico humano de 18 KDa (hCAP-

18 / LL-37) e B-defensina-2, dos quais ambos sdo HDPs (Peptidios de Defesa do Hospedeiro).113

O hCAP-18/LL-37 é uma proteina produzida pelo sistema imunoldogico humano que desempenha um
papel relevante na resposta do hospedeiro a infeccGes e na regulagdo da inflamagdo. hCAP-18 é o
nome da proteina precursora, enquanto LL-37 é o nome do peptidio antimicrobiano que é liberado
guando hCAP-18 é clivado extracelularmente pela proteinase-3, uma serina protease. LL-37 é uma
molécula antimicrobiana de amplo espectro, o que significa que tem a capacidade de exterminar uma
variedade de micro-organismos, incluindo virus. A B-defensina-2 é uma proteina antimicrobiana que
faz parte da familia das defensinas, encontrada em diversos tecidos do corpo humano, incluindo a
pele, as vias aéreas e o trato gastrointestinal. Assim como o LL-37, a B-defensina-2 desempenha um
importante papel na defesa do hospedeiro contra virus.

Para investigar o potencial antiviral da vitamina D, Schogler et al.114 realizaram um estudo utilizando
células epiteliais bronquicas de criangas com fibrose cistica (FC). Essas células foram pré-tratadas com
vitamina D3 ativa [1,25-(0OH),D3] e, em seguida, infectadas com o virus RV16. Os niveis de RV e LL-

37 foram medidos no lavado broncoalveolar (LBA), tendo-se constatado que em fungdo da vitamina D
ocorreu significativo aumento na expressao do peptidio antimicrobiano LL-37 em até 17,4 vezes
(p<0,05). Além disso, ao adicionar LL-37 exdgeno, se observou reducdo na replicacao viral nas células
do epitélio bronquico em até 4,4 vezes (p<0,05).

O LL-37 ndo induz a apoptose ou a necrose em células epiteliais das vias respiratorias infectadas com
RV. Além de sua atividade antiviral direta, o LL-37 também demonstrou a capacidade de modular a

inflamac&o,11° sugerindo um potencial importante para o desenvolvimento futuro de medicamentos
destinados a regular a resposta inflamatéria as infecgdes virais.
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