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INTRODUGAO - As infecgdes respiratdrias virais, particularmente com o virus sincicial respiratério (RSV) e rinovirus humano (HRV), sdo as causas mais comuns de sibilancia
em lactentes e criangas jovens e sdo gatilhos comuns de exacerbagdes de asma em pacientes adultos e pediatricos com asma preexistente [ 1 -4 ]. Além disso, sibilos com
doengas virais em lactentes e criangas jovens esta associado a um aumento do risco de asma na infancia [ 5-10 ].

Os mecanismos pelos quais as infecgdes respiratorias virais provocam sibilancia e asma exacerbacdes sdo revistos aqui. Também se discute a influéncia da infecgao virai tanto
no desenvolvimento e perpetuagéo da asma. Outras questdes relacionadas com a patogénese da asma sé&o revistos em outros lugares. Tratamento de pieira e asma induzida por

virus também ¢ discutido separadamente. (Veja "Patogénese da asma" e "Fatores de risco para a asma" e "Histdria natural da asma" e "O tratamento da sibilancia induzida por
virus recorrente em criangas jovens" .)

PATOGENESE - infecgdes respiratérias virais interagir com fatores do hospedeiro para promover sibilancia e asma induzida por virus exacerbagées ( figura 1)[ 11]. Os
sintomas respiratérios com infecgdes virais resultado mais provavel de dano induzido por virus do epitélio das vias aéreas, inflamagdo das vias aéreas seguido pela num individuo
predisposto. As respostas imunitarias desencadeadas por infecgdes virais do tracto respiratério incluem a inflamagao alérgica melhorada, aumento do recrutamento de granuldcitos,
a promogao da produgdo de citocina, e regulagdo positiva da resposta parassimpatico ( tabela 1 ). Estas respostas pré-inflamatdrias influenciar ainda mais as respostas do
hospedeiro a outras infecgdes microbianas, alérgenos, estresse e poluentes.

As células epiteliais - células epiteliais respiratorias séo o local inicial de inoculagéo viral e servir como sitio primario de replicagdo viral. Os virus respiratérios, tais como a
influenza e virus sincicial respiratério (RSV) causam danos citopatico para epitélio das vias aéreas e estas alteragdes podem afectar a fungdo do musculo liso e do epitélio das vias
respiratérias. Além disso, perturbando a integridade da camada epitelial pode aumentar a permeabilidade da mucosa e aumentar a exposicéo de células inflamatérias e de
apresentagdo de antigénio a alérgenos, outras infecgdes, e irritantes.

Cerca de 90 por cento de rinovirus humano rinovirus-A (HRV-A) e B-rinovirus humano (HRV-B) serotipos se ligam a cél 'yﬂ

de adeséo intercelular 1 ICAM-1, também chamado CD54 [aglomerado de diferenciac&do 54] ), enquanto que uma minor

lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) [ 12,13 ]. JO receptor de rinovirus-C (HRV-C) estirpes humanos ainda néo

respiratorios, ndo danificam o epitélio. No entanto, rinovirus e outros virus respiratérios pode activar as células epiteliais ~ About 90 percent of rhinovirus human rhinovirus-A (HF

ICAM-1, aumentando a replicagéo de HRV. Eles também induzir células epiteliais para secretar uma variedade de citoc ~ human rhinovirus-B (HRV-B) serotypes bind to respiratory

interleucina-8 (IL-8; também chamado CXCL8 [quimioquina CXC motivo, ligando 8]), interleucina-11 (IL-11) e RANTES | cells via the intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1, &
X i . - . . L . ; CD54 [cluster of differentiation 54]), while a minority, belon

preslumlvelmente sAecretla?da, tambem char?ado CCL.5 [quwmocma C(? motivo, ligando 5]), um quimioatractivo para e93|r HRV-A group, bind to the very low density lipoprote

mediadores foram identificados em infecgbes experimentais e naturais ou pode afectar o recrutamento celular, a activag  receptor [ 12,13 ].

o trabalho in vitro que mostra a regulagéo positiva do complexo de histocompatibilidade principal de classe (MHC) | e m

linfécitos B B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86), em células epiteliais pulmonares apds a infecgado rinovirus sugere que as célul  Sugira uma tradugao melhor

de antigénio [ 21 ].

Texto original

Inflamagéo das vias aéreas - infecgdo viral respiratdria e replicacéo ativar antivirais respostas imune inata e adaptativa, resultando em citocina pré-inflamatéria e produgéo de
quimiocinas e do recrutamento de células inflamatdrias nas vias aéreas. Rinovirus mostrou poucos efeitos citopaticos no epitélio das vias aéreas ou de outros tecidos, em
contraste com outros virus respiratorios, tais como o RSV e influenza [ 22-24 ]. Estas observagdes levantam a possibilidade de que o rhinovirus pode induzir e promover a
inflamagao das vias aéreas pela sua interacgdo com células das vias respiratérias e a subsequente estimulagdo da produgéo de citocinas.

Rinovirus infecgéo foi experimentalmente induzida em um certo nimero de estudos e a resposta subsequente ao desafio antigénico foi avaliada [ 25-30 ]. Infeccdes experimentais
com rinovirus levar ao aumento da capacidade de resposta das vias aéreas, as respostas inflamatorias melhoradas, um risco mais elevado para o desenvolvimento da reacgéo de
tardia-alérgica, e recrutamento de eosindfilos para as vias respiratorias apés o desafio com antigénio. As alteragdes histoldgicas observadas com infecgdo experimental também
sdo vistas em bidpsias de individuos com que ocorrem naturalmente resfriados rinovirus. Coletivamente, esses estudos apoiam a visdo de que o rinovirus promove a inflamagéo
das vias aéreas inferiores ao alérgeno, podendo assim reforgar a inflamagé&o alérgica existente. Os estudos seguintes s&o ilustrativos:

e Dois estudos encontraram maior capacidade de resposta das vias aéreas a histamina e ao aumento tanto da imediata- e de fase tardia respostas ao alérgeno inalado apés a
infecc@o experimental rinovirus em pacientes com rinite alérgica ( figura 2 ) [ 25.26 ]. Em um destes relatérios, rinovirus infecgdo melhorada a reacgéo alérgica inflamatéria
nas vias aéreas inferiores, como demonstrado pelo aumento do recrutamento de eosindfilos para as vias respiratdrias seguintes antigénio desafio segmentar [ 25 ].

e linfécitos Aumento da submucosa e eosindfilos epiteliais sdo demonstrados na bidpsia do trato respiratério inferior durante a resfriados rinovirus que estdo associados com o
aumento da capacidade de resposta das vias aéreas a histamina [ 28 ]. O aumento dos eosindfilos da mucosa persistir bem no periodo de convalescenga em individuos com
asma. Em outro estudo, nasais contagens de eosindfilos de lavagem antes da infecgdo experimental rhinovirus estavam inversamente correlacionados com a gravidade e
duragéo dos sintomas da constipagédo subsequentes [ 27 ].

e Estudos também tém mostrado que o rinovirus replica igualmente bem nas vias aéreas superiores e inferiores [ 29 ]. Nesses estudos, células epiteliais bronquicas de
pacientes com show de asma aumentou acentuadamente replicagao rinovirus em comparagdo com aqueles sem asma. Além disso, rinovirus pode entrar na via aérea mais
baixa e estimular monécitos / macréfagos e linfocitos [ 29 ]. Esta interacgdo pode conduzir ao recrutamento de células inflamatdrias para a via aérea e geragao de pro-
inflamatdrias e mediadores antivirais.

Granuldcitos - Os neutréfilos s&o as principais células recrutadas para as vias aéreas durante a fase aguda de uma infecgéo viral e também sé&o recrutados para as vias
aéreas inferiores durante a infecgdo experimental rhinovirus [ 31 ]. Durante a doenga viral aguda, adultos HRV-infectados com asma tém aumento do recrutamento de neutréfilos
em comparagdo com adultos infectados com VFC sem asma [ 32 ]. Esta resposta &€, em parte, regulada por IL-8 (CXCL8) e leucotrieno B4 (LTB4) [ 14,33-37 ]. Ha evidéncias de
que as células recrutadas sdo activados. Os niveis de enzimas de granulécitos, das vias aéreas (por exemplo, mieloperoxidase) aumento em paralelo com o recrutamento de
neutrdéfilos. O mecanismo pelo qual estas células s&o activadas no decurso da doenga virai ndo é bem compreendido.

A inter-relagdo entre os eosindfilos e infecgdes virais € menos bem definido [ 38-41 ]. Ha& pouca evidéncia a partir de estudos in vitro que activam rinovirus eosinofilos, em contraste
com as observagdes in vivo. Os eosindfilos sdo aumentadas no epitélio bronquico em ambas as bidpsias de pacientes com asma e controlos durante a infecgéo aguda rinovirus [
28 ]. Aumento dos niveis de leucotrieno C4 (LTC4) s&o vistos em secregdes nasais de criangas com sibilancia durante infeccdes por VSR [ 41 ]. Este achado sugere que o
recrutamento de eosindfilos para as vias respiratorias e eventos de ativagdo podem estar directamente relacionadas com actos de RSV.

Macréfagos e mondcitos - macréfagos vias respiratérias séo a célula predominante das vias aéreas e sdo, provavelmente, envolvido na resposta do hospedeiro ao virus
respiratorios. As secregdes nasais obtidos durante as infecgdes do tracto respiratério superior conter interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), e IL-8 [
34,35,42,43 ]. Um padrao similar € visto citocina quando os macréfagos séo incubadas com virus respiratérios in vitro [ 14,44-46 ].

Estas citoquinas sdo importantes no desenvolvimento de sintomas agudos, tais como febre e mialgia. Além disso, estes mediadores podem estimular as células epiteliais para
expressar moléculas de adeséo, tais como molécula de ades&o intercelular 1 (ICAM-1) [ 45 ]. Esta supra-regulagéo da expressao da molécula de ades&o pode ter um duplo efeito
de aumentar tanto locais para rinovirus e ligandos para ligagdo ao receptor de células inflamatérias. O resultado final € um aumento na resposta inflamatéria.

Linfocitos - Os virus respiratérios podem provocar respostas especificas e ndo especificas em células T [ 47 ]. Células assassinas naturais, células T CD4 + e células T
CD8 + em todos participar respostas imunitarias antivirais. Como um exemplo, as células CD8 + sao a principal fonte de TNF-alfa, o que é importante para os efeitos anti-virais,
mas também pode estimular células epiteliais de expressar ICAM-1.

As respostas das células T especificas de virus ndo sdo detectados no sangue ou das vias aéreas até 7 a 10 dias apds a inoculagéo. O timing desta resposta levanta questdes
sobre o papel das células T especificos do virus em episodios agudos de sibilancia. Em contraste, as células T sdo, provavelmente, pulmdo activadas de um antigénio ou de
maneira independente de virus através de efeitos "bystander". Como um exemplo, a incubagdo de mondécitos do sangue periférico com rinovirus leva ao aumento da expresséo do
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marcador de activagdo precoce, CD69, em cerca de 50 por cento das células T. Associada a esta resposta € um aumento no acido ribonucleico mensageiro (ARNm) para o
interferdo-gama (IFN-gama) [ 48 ].

Em ratinhos, a activagéo independente de antigénio de células T ocorre durante a infecgéo sistémica virai com o virus da coriomeningite linfocitaria, um substituto viral que é usado
em vez de RSV ou HRV. Existem outros exemplos e sugerem que os virus respiratérios podem causar o recrutamento de células T e a activagdo inespecifica no inicio do curso de
uma infecgdo virai. O timing desta resposta sugere que isso poderia servir para melhorar a inflamagéo das vias aéreas existente e, consequentemente agravar asma subjacente [
49].

Liberagéo de citocinas - Os virus muito provavelmente aumentar a inflamag&o alérgica e promover exacerbagdes de asma através da liberagdo de citocinas pré-inflamatorias.
Um numero de investigadores encontraram concentragdes elevadas de citoquinas, incluindo IL-1, IL-2, IFN-alfa e IFN-gama, em aspirados nasais e a partir de células do sangue
periférico activados no momento de um frio [ 42,50-53 ]. Estas observagdes levantam a possibilidade de que o rinovirus ou estimula a produgéo de citocinas, mudando assim o
microambiente da vias aéreas inferiores, ou aumenta a capacidade de células para produzir citoquinas em resposta a outros estimulos. O resultado final deste efeito sobre a
produgéo de citocinas é um potencial aumentado para a inflamag&o alérgica, durante um encontro com outros factores, tais como alérgenos.

Sibilancia induzida por virus também esta ligada a deficiéncias na imunidade inata antiviral, especificamente IFN produgéo em resposta a infecgéo viral. Os interferons podem
desempenhar varios papéis na asma.

Interferdes de Tipo | (IFN-alfa, IFN-beta) sdo importantes na imunidade antiviral e pacientes com asma diminuiram de IFN-beta induzida por virus em comparag@o com os que nao
tém asma [ 54 ]. Além disso, foi encontrada uma correlagéo inversa entre os sintomas de gripes de pico e o IFN-gama a relagdo de mRNA de IL-5 em individuos atdpicos com
infeccéo por rinovirus experimental [ 55,56 ]. Os mecanismos para a diminuigdo da produgéo de IFN-ndo sdo conhecidos, mas pode estar relacionada com a expresséo deficiente
de receptores tipo Toll, tais como TLR3 e TLR7 / 8, ou em moléculas envolvidas em cascatas de sinalizag&o.

Anormalidades na produg&o de IFN-lambda estdo descritos em pacientes com asma [ 54 ]. Em pesquisas in vitro mostrou que a linha de base de IFN-lambda 4_3 é deficiente na
produgéo de células epiteliais bronquicas e macréfagos alveolares de pacientes com asma [ 57 ]. Um estudo prospectivo em criangas em idade escolar com asma relataram
aumento IFN-lambda 4 de produg&o na agudamente sibilantes HRV-infectados em comparag&o com nonwheezers infectados com VFC, sugerindo que o IFN-lambda | pode
modular a produgéo de exacerbagdes da asma induzida por HRV [ 58 ]. Mais pesquisas s&@o necessarias para determinar o papel definitivo de IFN-lambda em sibilancia induzida
por virus.

Linfopoietina estromal timica (TSLP) ¢ libertado em HRV- e RSV-infectadas células epiteliais bronquicas humanas, resultando em aumento da expresséo dendriticas e células
mastro e um potente tipo de célula T helper 2 (Th2) cascata inflamatéria. Estes efeitos podem conduzir potencialmente a hiper-reactividade das vias aéreas em resposta a infeccao
virai [ 59,60 1.

Hiperresponsividade parassimpatico - Em estudos com animais, outros mecanismos foram identificados para explicar alteragdes na fungédo das vias aéreas durante infecgoes
respiratérias virais. Dois estudos em porquinhos da india e ratos descobriram que as infecgbes respiratérias virais prejudicar inibidora subtipo 2 do receptor muscarinico (M 5 )
fungao, produzindo hiperresponsividade parassimpatico que leva a broncoconstricdo ( figura 3 ) [ 61.62 ]. Este efeito persistiu durante semanas apds a resolugéo da infec¢do aguda
[ 62 ]. Glicocorticdide inverte as mudangas associados a virus em fungdo das vias aéreas [ 62 ].

O aumento de IgE - Um estudo demonstrou aumentos de niveis de imunoglobulina E em individuos com rinite alérgica (IgE), mas ndo em individuos com rinite ndo alérgica ap6s
a infecgdo experimental rhinovirus [ 63 ]. Outros investigadores demonstraram que o RSV e da parainfluenza pode estimular a IgE total e IgE especifica de virus em criangas [ 64-
66 ]. O desenvolvimento de niveis de IgE especificos do virus correlaciona-se com a probabilidade de episddios recorrentes de pieira.

SIBILANCIA DEVIDO A infecgdo viral - Os estudos mostraram que as infecgdes virais acionar até 85 por cento de exacerbagdes de asma em criancas em idade escolar e até
50 por cento das exacerbagdes em adultos [ 67.68 ]. As implicagdes clinicas e de diagndstico diferencial pieira induzida por virus variar com a idade do paciente.

Criangas <2 anos de idade - um primeiro episddio de sibilancia em associagdo com uma infecgao respiratéria viral leva a uma visita ambulatorial por cerca de 15 por cento de
todas as criangas nos Estados Unidos e 3 por cento s&o hospitalizadas com esta apresentagéo [ 69,70 ]. Bronquiolite, ou inflamag&o dos bronquiolos, € uma sindrome clinica
caracterizada por chiado, taquipnéia, ea hiperinflagéo dos pulmées [ 71 ]. E de primordial importancia em lactentes e criangas jovens com menos de dois anos de idade. (Veja "A
bronquiolite em lactentes e criangas: aspectos clinicos e de diagndstico", na secdo "As caracteristicas clinicas ' .)

e O virus sincicial respiratério (RSV) é a causa mais comum de bronquiolite e sibilancia nessa faixa etaria. Um estudo examinou os fatores causais para sibilancia aguda em
bebés e criangas que apresentam ao departamento de emergéncia [ 72 ]. RSV foi 0 agente infeccioso mais comum encontrado em criangas menores de dois anos de idade e
as criangas afetadas foram nonallergic. (Veja "Respiratory infeccéo pelo virus sincicial: caracteristicas clinicas e diagndstico” .)

e rinovirus também é uma causa comum de sibilos e bronquiolite na infancia, apesar de sua prevaléncia em sibilancia induzida por virus é mais significativa em adultos e
criangas com mais de dois anos de idade [ 5.9.73-75 ]. O serotipos de rinovirus humano-C (HRV-C), além de rinovirus humano-A (HRV-A) e B-rinovirus humano (HRV-B),
estdo associados com a respiragéo ofegante e crise de asma induzida por virus em criangas [ 76- 78 ]. (Veja "O resfriado comum em criancas: caracteristicas clinicas e
diagnéstico", secc¢éo 'Virology " e "Epidemiology, manifestacdes clinicas. e patogenia de infeccdes por rinovirus" .)

e Metapneumovirus, outro membro da familia Paramyxoviridae, pode causar infecgdo do trato respiratorio superior e inferior e sibilos em criangas jovens [ 79,80 ]. (Veja
"infeccdes metapneumovirus humano" .)

e Os coronavirus, bocaviruses e influenza também pode provocar chiado [ 81-84 ]. (Ver "Os coronavirus” e "A gripe sazonal em criangas: caracteristicas clinicas e
diagnéstico", a secdo sobre "Aspectos clinicos ' .)

Fatores de risco para sibilancia - Uma série de estudos epidemiolégicos investigaram fatores de risco para sibilancia com infec¢des respiratérias e os efeitos dessas
doengas sobre a eventual desenvolvimento de asma [ 85-89 ]. (Veja "Fatores de risco para a asma". secgdo sobre " As infecgdes respiratérias e 'Desenvolvimento de asma "
abaixo).

e A exposicao a fumaca de cigarro € um importante preditor de sibilancia em criangas com menos de dois anos de idade [ 90 ].

e A maioria dos lactentes e criangas jovens que sibilam com infecgdo por VSR s&o ndo atépica [ 90 ]. Além disso, muitas dessas criangas parecem ter reduzido a fungéo
pulmonar, o que pode predispor ao desenvolvimento de sibilancia com infecgdes respiratorias [ 89.91.92 ]. A analise prospectiva de 1246 criangas, por exemplo, avaliaram a
relagdo entre a fungdo pulmonar inicial e do desenvolvimento de um quadro asmatico durante o primeiro ano de vida [ 92 ]. Recém-nascidos com baixo condutancia
respiratoria total teve um maior risco quase quatro vezes maior de sibilancia com infecgdes respiratérias virais. Estes dados indicam que o tamanho do pulmao é um factor
importante na manifestagéo de sibilos com uma infecgdo por RSV. Os meninos geralmente tém pulmdes menores do que as meninas, o que pode explicar em parte por que
0s meninos s&o quase 10 vezes mais propensos do que as meninas a bufar apds infecgdes respiratérias [ 92 ]. Além disso, as criangas com fungéo pulmonar inferior estdo
em maior risco de obstrug&o ao fluxo aéreo como jovens adultos [ 93 ].

e Os fatores de risco associados a sibilancia recorrente em criangas de 12 a 15 meses em um estudo transversal com historia parental de asma, tabagismo materno durante a
gestacao, histérico do paciente de broncopneumonia, freqiiéncia em creches, e exposig&o precoce a animais [ 94 ].

e Os resultados de estudos de coorte mostraram também que a sensibilizagéo a aeroalérgenos e chiado com RSV e rinovirus na primeira infancia séo importantes preditores do
desenvolvimento posterior de asma [ 5-9,11.73-75,95.96 ]. Além disso, a ocorréncia de chiado associado-rinovirus durante os trés primeiros anos de vida em uma coorte de
nascimento de alto risco foi o preditor mais significativo do desenvolvimento posterior de asma [ 5 ].

As criangas mais velhas - chiado no ambiente de infeccdes respiratérias virais torna-se menos comum e tem implicagdes diferentes como a crianga se torna mais velha.
Criangas com mais de dois anos de idade com crises de chiado apds a infecgao viral sdo mais propensos do que aqueles sem sibilancia induzida por virus que tém elevado (IgE)
niveis de imunoglobulina E, plasma sensibilizagdo aos alérgenos inalantes, e uma histéria materna de asma, o que sugere uma predisposi¢éo para asma [ 85.88,90 ]. Outros do que
RSV virus respiratérios sdo gatilhos mais comuns em criangas mais velhas [ 90 ]. Como exemplo, o rinovirus foi detectado em 71 por cento das criangas com mais de dois anos
de idade em um estudo do departamento de emergéncia de criangas com exacerbagdes asmaticas agudas [ 72 ]. O risco de sibilos com infecgao viral foi grandemente aumentado
com evidéncia de atopia (indicado pelo aumento dos niveis de IgE) e inflamagao eosinofilica.

O diagnéstico diferencial de sibilancia - O diagndstico diferencial de sibilancia em criangas inclui uma variedade de condigdes congénitas e adquiridas ( tabela 2 ). Diferentes
condigdes que envolvem uma variedade de locais anatdmicos das vias aéreas pode produzir obstrugdo e sibilancia expiratéria ou inspiratério em adultos ( tabela 3 ). Sindrome do
gotejamento pés-nasal, ndo asma, foi a causa mais comum de sibilos em pacientes adultos que se refere a um ambulatério pulmonar ( figura 4 ). (Veja "Abordagem de sibilancia em
criancas"” e "Avaliagéo de sibilos além da asma em adultos doengas” .)
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24/06/2015 Sibilancia induzida por virus e asma: uma visdo geral

Desenvolvimento de asma - infecgdes respiratérias virais na infancia, particularmente com o virus sincicial respiratério (RSV) e rinovirus humano (HRV), s&o preditivos de
desenvolvimento de asma mais tarde na infancia [ 5-8,11.95.97 ]. Além disso, 0 momento do nascimento e a exposi¢do subsequente ao pico e bronquiolite por RSV estagéo pode
influenciar o desenvolvimento da asma [ 76.98 ]. No entanto, ndo fica claro se certas infecgdes respiratdrias virais causar asma ou chiado se com estas infecgdes sado preditores
para o desenvolvimento posterior de asma [ 99 ]. (Veja "Fatores de risco para a asma", seccéo sobre " As infeccdes respiratérias .)

O virus sincicial respiratorio - Em lactentes e criangas com menos de dois anos de idade, infecgdes respiratdrias com RSV sdo a causa mais comum de sibilancia induzida por
virus. Muitas dessas criangas tém diminuido sibilancia com infec¢des virais @ medida que envelhecem, embora infecgdes por VSR s&o vistos como um contribuinte potencial para
o desenvolvimento de asma [ 6-8.100,101 ]. Tratamento de prematuros saudaveis com palivizumab para prevenir a infecgdo por RSV grave foi associado a uma diminuigéo da taxa
de sibilancia recorrente em comparagao com o grupo placebo (11 versus 21 por cento, respectivamente), em um estudo randomizado de 429 criancas de alto risco [ 102 ]. Além
disso, outros estudos tém mostrado que RSV infecg¢des do trato respiratério inferior s&o fatores de risco para o desenvolvimento de sibilancia recorrente até a idade de 11 anos [ 6-
8.100,101 ]. O efeito além do que a idade ¢ indeterminado, mas pode estar relacionada com a gravidade da bronquiolite por RSV durante a infancia ou relacionadas com outros co-
factores, tais como a atopia [ 6-8.89.101 ].

As criangas que tém sintomas persistentes de asma ou asma que se desenvolvem ap6s a infecgéo por RSV tém geralmente outros factores de risco, tais como a asma, uma
histéria de asma materno e niveis elevados de IgE [ 71.85.91.92,103-108 ]. Os resultados de um estudo prospectivo de coorte de recém-nascidos prematuros, 146 tratados com
palivizumab e 171 sem tratamento, sugerem que o efeito da infecgé@o por VSR em subsequente sibilancia recorrente é independente da predisposigéo atépica [ 109 ]. RSV profilaxia
diminuiu o risco de sibilancia recorrente em criangas sem histéria familiar de atopia, mas néo teve nenhum efeito em criangas de familias atdpicas. Precisamente como infecgdes
de RSV sédo um factor de risco no desenvolvimento da asma ainda n&o foi estabelecida.

Rinovirus - rinovirus (virus do resfriado comum) influencia o desenvolvimento de asma [ 5.71.73 ]. Estudos tém demonstrado que as criangas que sibilam com infecg&o por
rinovirus tém maior risco de chiado recorrente e asma em idades trés, cinco e seis [ 9.74,75 ]. Na verdade, outro estudo mostrou que sibilos com infecgao por rinovirus durante os
trés primeiros anos de vida foi um fator de risco muito mais forte para a asma aos seis anos de idade do que sibilos com infecgéo por RSV ou sensibilizagdo aeroalérgenos em uma
coorte de nascimento de alto risco [ 5].

Factores do hospedeiro individuais, tais como os factores genéticos e atopia, provavelmente interagem com factores virais em pacientes susceptiveis, resultando num risco
aumentado de desenvolver a asma. Especificamente, estudos sugerem que a sensibilizag&o alérgica no primeiro ano de vida é o evento inicial que interage com infecgdes virais,
particularmente por rinovirus, para promover o desenvolvimento da asma em criangas [ 73.110 ]. Esta interacg@o nao parece ser bidirecional, desde chiado com uma doenga viral
ndo aumentou a taxa subsequente de sensibilizagéo alérgica. No entanto, ainda ndo esta claro se as infecgdes virais (HRV e RSV) desempenham papéis causais no
desenvolvimento de asma ou sdo marcadores de individuos predispostos. (Veja "Fatores de risco para a asma" .)

A evidéncia sugere que a susceptibilidade genética pode também desempenhar um papel. Variantes genotipicas nos lécus 17921 estdo associados com ambos os rinovirus chiado
doengas na primeira infancia eo desenvolvimento de asma nessas criangas [ 111 ]. Interagdes fortes com respeito a subsequente risco de asma foram demonstradas entre 1721
gendtipos e sibilancia induzida por rinovirus. (Veja "Genética da asma" e "fatores de risco para a asma" .)

Outros virus - Os primeiros estudos que investigam a relagdo entre infecgdes na infancia e atopia sugeriu que a exposigéo a certas infecgdes durante a primeira infancia pode
diminuir o risco de desenvolver asma. Como exemplos, um estudo da Africa Ocidental sugerem que a infecg&o do sarampo no inicio da vida podem reduzir o risco de atopia,
enquanto um estudo japonés informou uma associagdo inversa entre as respostas positivas de tuberculina e atopia [ 103112113 ]. No entanto, estudos subsequentes ndo tém
apoiado estas observagdes, relatando nenhuma associagéo entre a histoéria do sarampo ou Bacillus Calmette-Guérin (BCG) a vacinagéo eo desenvolvimento de asma e doengas
alérgicas [ 114-116].

Em relagéo ao virus, algumas infecgdes respiratorias virais na infancia podem, paradoxalmente, diminuir o desenvolvimento da asma. As criangas com irmaos mais velhos e
criangas expostas a configuragdes de creches podem ser menos propensas a desenvolver asma, possivelmente porque eles sdo expostos a infecgdes virais mais em uma idade
mais jovem [ 117-119 ]. No entanto, estes resultados s&o dificeis de interpretar, uma vez que estes estudos ndo distinguir entre infecgdes respiratdrias superiores e inferiores e
foram conduzidas antes de melhores métodos de detecgéo viral. Estes séo distingdes importantes, uma vez que sibilos com infecgdes do trato respiratorio inferior, especialmente
com HRYV, carrega um risco maior para o desenvolvimento posterior de asma [ 5,70-72,120,121 ].

ASMA complicada por infec¢éo viral - infecgdes respiratorias virais sdo um importante e provavelmente o mais comum, causa do aumento dos sintomas pulmonares em
criangas e adultos com asma preexistente [ 71.73.87.88.90.120,122 ]. Rinovirus é o patégeno predominante identificado em criangas em idade escolar e doentes adultos com
exacerbagdes agudas de asma. A infecgao por rinovirus grupo C estd associada com doenga mais grave em criangas internadas por exacerbagdes de asma [ 123-125].

As exacerbagoes da asma - virais das vias respiratorias superiores (URlIs infecgdes ou resfriados) sdo a causa mais freqliente de exacerbagdes de asma. Um estudo da
comunidade, por exemplo, foi realizado para identificar o papel das infecgdes virais em exacerbagdes de asma em criangas de 9 a 11 anos de idade [ 67 ]. Neste estudo, 108
criangas foram acompanhadas por 13 meses, durante os quais episodios de sibilancia foram documentadas e amostras nasais obtidas para cultura e reagéo em cadeia da
polimerase andlise (PCR) para o virus. Foram observados os seguintes resultados:

e Os virus foram detectados em mais de 80 por cento dos episddios de redugdo do fluxo de pico e respiragéo ofegante.
e Aumento de sintomas de asma ocorreram, geralmente dentro de 48 horas de desenvolvimento de uma infecg&o respiratéria superior e persistiu por pelo menos duas semanas.

e O virus mais comumente identificado foi rinovirus, representando cerca de 60 por cento das infecgdes e episddios de sibilancia. Rinovirus pode contribuir para a morbidade da
asma sazonal. Um tergo a metade dos aparelhos respiratério semanal isolados obtidos de seis a oito criangas anos de idade com asma continha virus detectavel com 72 a 99
por cento dos virus identificados como rinovirus humano (HRV) [ 12].

Um estudo mais subjetivo de 138 pacientes adultos com asma, verificou que os resfriados foram relatados durante a 80 por cento (223 de 280) dos episddios de chiado, aperto no
peito, ou falta de ar, e 89 por cento (223 de 250) dos resfriados foram associados com sintomas de asma [ 67 ].

Hospitalizagbes da asma - infecgdes virais, com VFC em particular, sdo a principal causa do aumento das taxas de hospitalizacdo por asma que sdo constantemente
observados no final do verao e inicio do outono, em muitos paises, incluindo os Estados Unidos, Canada, México e Israel [ 121126127 ] . Como exemplo, um estudo canadense
documentado que as internagdes de asma entre criangas em idade escolar aumentou de maneira previsivel apds o retorno a escola apds as férias de verdo e outras quebras [ 128
]. Especificamente, um "September epidemia de asma" é observada nesta faixa etéria durante a terceira semana do més, com aumentos menores em admissdes asma, dois dias
depois em pré-escolares, e seis dias depois, em adultos, de acordo com a transmiss&o de infecg¢des virais ( figura 5 ).

Um pico semelhante em internages por asma causada por infecg&o por rinovirus é visto no hemisfério sul, em abril, 0 que também coincide com o inicio do ano lectivo [ 129 ]. Um
pico do inveno ¢é principalmente devido ao virus respiratério sincicial (RSV) e um pico de mola é causado por ambos RSV e rinovirus.

Susceptibilidade a infecgdo e gravidade - Os doentes com asma n&o parecem ser mais suscetiveis a infecg&o por rinovirus do que os controles saudaveis. No entanto, eles
parecem estar em maior risco de desenvolver sintomas do trato respiratério mais grave e prolongada inferiores com infecgo. Isto foi ilustrado em um estudo de coorte longitudinal
de 76 casais que coabitam, uma com e outra sem asma atépica [ 130 ]. Os participantes foram submetidos a avaliages seriadas tanto para os sintomas e evidéncia virolégica de
infeccdo. A asma ndo estava associada com um risco aumentado de infecg&o por rinovirus ou com a gravidade e duragdo dos sintomas do tracto respiratério superior induzidas por
virus. Em contraste, aqueles com asma eram mais propensos a ter infecgdes do trato respiratério inferior com sintomas mais graves e prolongadas.

Em outro estudo, amostras respiratérias de criangas em idade escolar com exacerbacdes agudas de asma (casos) foram comparadas com criangas com asma bem controlada
(controles) [ 131 ]. Infecg&o viral, infecgdo particularmente rinovirus, foi mais comum nos casos do que nos controles (63 versus 23 por cento, respectivamente).

RESUMO

e As infeccdes respiratorias virais, particularmente com o virus sincicial respiratério (RSV) e rinovirus humano (HRV), séo as causas mais comuns de sibilancia em lactentes e
criangas jovens e eles tém influéncias importantes sobre o desenvolvimento da asma. Além disso, infeccdes virais, na maioria das vezes com o rinovirus, sdo as causas

mais comuns de chiado ou aumento dos sintomas em pacientes com asma preexistente. (Veja "Introducéo” acima.)

e Os virus respiratérios interagem com factores do hospedeiro para promover sibilos e crise de asma induzida por virus através de um nimero de mecanismos, incluindo
aumento do recrutamento de células inflamatdrias, a promogéo da produgéo de citocina, aumento da inflamagéo alérgica, hiper-responsividade das vias aéreas e aumentada.
(Veja "Patogénese ' acima).

e RSV é a causa mais comum de bronquiolite e sibilancia em criangas <2 anos de idade. A exposigao ao fumo do tabaco e redugéo da fung&o pulmonar s&o fatores de risco
associados a sibilancia induzida por virus nessa faixa etaria. (Veja 'Chiado devido a uma infeccéo viral' acima).
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Chiado com infecgdes respiratérias virais, particularmente com RSV e HRV, s&o importantes preditores do desenvolvimento subsequente de asma. No entanto, ndo esta
claro se certas infecgdes respiratérias virais causar asma ou chiado se com estas infecgdes € um preditor de asma na infancia. (Veja 'Desenvolvimento de asma " acima.)

As infecgdes respiratdrias virais s&o um importante e provavelmente o mais comum, causa de aumento dos sintomas pulmonares em criangas e adultos com asma
preexistente. Rinovirus é o patégeno predominante e o gatilho mais freqliente de exacerbagdes de asma induzida por virus em pacientes com asma. Os pacientes com asma
ndo parecem ser mais susceptiveis a infecgdo do que os controlos saudaveis rinovirus. No entanto, eles estdo em maior risco de desenvolver sintomas do trato respiratério
mais grave e prolongada inferiores com infecg&o. (Ver "A asma complicada por infecgéo viral ' acima).

Uso de UpToDate esté sujeito ao Acordo de Subscricéo e Licenca .
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GRAFICOS

Os virus e fatores do hospedeiro

Lung factors

» Airflow limitation = Airway remodeling

* AHR \J * | Alveolarization

eposreto 13 " ezt
viruses LRI asthma
. *Antiviral activity « Epithelial

* Poor regulation /\ reprogramming
of inflammation

Immune factors

Virus interagir com factores de susceptibilidade de acolhimento para promover chiado
recorrente e desenvolvimento da asma. A natureza destas interacgdes estdo ambos os
virus e especifica para a idade. As interacgdes entre pulméo e factores imunes
desempenham um papel na determinagdo da gravidade das infecgdes virais e os
resultados a longo prazo.

AHR: hiperresponsividade das vias aéreas; LRI: infecgdo do trato respiratorio inferior.

Reproduzido de: Gern JE, Rosenthal LA, Sorkness RL, Lemanske RF. Efeitos de infecgoes
respiratdrias virais no desenvolvimento pulmonar e asma na inféncia. J Allergy Clin Immunol 2005;
115: 668. Copyright © 2005. Ilustragdo usada com a permissdo da Elsevier Inc. Todos os direitos
reservados.
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Potenciais mecanismos de obstrucdo das vias aéreas induzida por virus e asma

Responsividade das vias aéreas aumentada

O aumento da sensibilidade

O aumento da resposta maxima

Mecanismos de controle neural alterados

Sinal eferente parassimpatico reforgada
A diminuicdo da fungdo do receptor M2
Factores independentes M2-
Fibras C sensoriais
Liberagdo de neuropeptideos aumentou
Perda de endopeptidase neutra
Adrenérgico defeituoso, as respostas nao colinérgico

A diminuigdo da produgédo de 6xido nitrico

Geometria das vias aéreas pequenas alterada

Espessamento da parede das vias aéreas
Tapar do lGmen
A secregdo de muco

Os detritos celulares

Inflamacdo das vias respiratérias aumentou

Respostas imunitarias ndo especificas
Células epiteliais
As células endoteliais
Os macrdfagos e mondcitos
Granuldcitos

As respostas das células T a infecgdo viral
Antigen independente

Antigeno especifico

Redesenhado a partir de: Am J Respir Crit Care Med 1998; 157: 1708.

Graphic 75402 Vers&o 4.0

http://www .uptodate.com/contents/virus-induced-wheezing-and-asthma-an-overview ?topicKey=ALLR G%2F 535&elapsedTimeMs=5&source=search re...  8/15



24/06/2015

Rinovirus e reacao asmatica tardia

Sibilancia induzida por virus e asma: uma vis&o geral

Percent baseline FEV 1
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Minutes after antigen inhalation

Uma comparagdo de FEV ; resposta com ambrdsia inalada em
pacientes sem (coluna da esquerda) e com (coluna da direita) LAR no
inicio do estudo (painel superior) durante o rinovirus aguda URI
(painel do meio) e apds a recuperagdo (painel inferior). Apenas 1 dos
10 pacientes tiveram um LAR na linha de base versus 8 de 10 durante
URI aguda (painel do meio).

FEV 4 : volume expiratério forcado no primeiro segundo; LAR: reagéo
asmatica tardia; URI: infeccdo respiratdria superior.

Redesenhado a partir de: Lemanske RF, Dick CE, Swenson CA, et al. J Clin
Invest 1989, 83: 1.
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Papel do sistema colinérgico na asma

Preganglionic nerve

ACh
N
Parasympathetic
Influenza virus ganglion
M3+
Mz~
M3+

Airway
smooth muscle

A acetilcolina é liberada a partir de nervos colinérgicos pré-
ganglionares e age sobre os receptores nicotinicos dos neurdnios
ganglionares parassimpaticos. M ,,, receptores nos ganglios facilita
a neurotransmissdo. M , receptores de feedback s&o receptores
inibitérios nas terminagdes nervosas pds-ganglionares. A sua
estimulagdo inibe a libertagdo de ACh. Estimulagdo de M 3 receptores
no musculo liso das vias aéreas provoca broncoconstrigdo. Efeitos
virais, que podem induzir a asma, podem incluir a inibicdo de H , -
ACh ligagdo do receptor.

ACh: acetilcolina; N: receptor nicotinico; M ; : muscarinico do receptor de tipo
1; H , : Tipo de receptor muscarinico 2; M 5 : tipo de receptor muscarinico 3.
M ; e M 3 receptores tém estimuladores (+) efeitos broncoconstritores,
enquanto que M , receptores inibitérios - tém efeitos ().
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As causas de sibilancia em criangas

Laringotraqueobronquite
Traqueite bacteriana
Aspiragdo de corpo estranho

Corpo estranho esofagico

Agudo Crdnica ou recorrente
Asma Anormalidades estruturais
Bronquiolite Tracheo-broncomalacia
Bronquite Compressdo vascular / anéis

Estenose traqueal / teias
As lesGes cisticas / massas
Tumores / linfadenopatia
Cardiomegalia

Anormalidades funcionais

Asma

Refluxo gastroesofagico
A aspiragdo recorrente
Fibrose cistica
Imunodeficiéncia
Discinesia ciliar primaria

Displasia broncopulmonar

Corpo estranho retido (traquéia e esdfago)

Bronquiolite obliterante
Edema pulmonar
Disfungdo das cordas vocais

Doenga intersticial pulmonar

Graphic 67370 Versdo 3.0

http://www .uptodate.com/contents/virus-induced-wheezing-and-asthma-an-overview ?topicKey=ALLR G%2F 535&elapsedTimeMs=5&source=search r...

11/15



24/06/2015

Sibilancia induzida por virus e asma: uma vis&o geral

Causas de sibilancia com base no local anatémico de obstrucdao

Obstrugao das vias aéreas superiores
extratoracicas

Obstrugao das vias aéreas superiores
intratoracicas

Obstrucdo das vias aéreas inferiores

Sindrome do gotejamento pds-nasal

Paroxistica movimento das cordas vocais

Amigdalas hipertrofiadas
Supraglotite

Edema de laringe
Laringoestenose

Granuloma pds-extubagdo
Abscesso retrofaringeo

Tumores benignos de vias aéreas
Anafilaxia

Malignidade

Obesidade

Klebsiella rinoscleroma

Tecidos moles supraglética movel
Policondrite recidivante
Laringocele

Arytenoid movimento anormal
Vocal hematoma cabo
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Estenose traqueal

Aspiragdo de corpo estranho
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Malignidades

Bdcio intratoracico
Traqueobroncomegalia
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Spectrum e frequéncia das causas de sibilancia
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Spectrum e frequéncia das causas de sibilancia em pacientes
encaminhados a uma clinica pulmonar.

%: Por cento; PNDS: sindrome de gotejamento pds-nasal.
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O numero de internacoes de asma por faixa etaria
(em multiplos da média) no Canada representada
graficamente pela semana do ano
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Reproduzido de: Johnston NW, Johnston SL, Norman GR, et al. A epidemia de
setembro de internagées por asma: Alunos como vetores de doengas. J Allergy
Clin Immunol 2006; 117: 557. Copyright © 2006. Ilustracdo usada com a
permissdo da Elsevier Inc. Todos os direitos reservados.
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Divulgagodes

Divulgagao: Sujani Kakumanu, MD . Nada de divulgar Gregory Redding, MD nada a revelar.
Robert A Madeira, MD Grant / Investigagéo / Clinica Apoio Julgamento: DBV [Alergia alimentar].
Consultor / Advisory Boards: Sanofi [A alergia alimentar (epinefrina)]; Stallergenes [A rinite alérgica
(Sweet vernal / pomar / perene centeio / timothy / Kentucky Blue Grass pélen misturado extrato de
alérgeno - via sublingual)]. Elizabeth tepas, MD, MS nada a revelar.

Colaborador divulgagdes séo revisadas para conflitos de interesse por parte do grupo editorial.
Quando encontrado, estes sao abordados por habilitagdo por meio de um processo de revisao multi-
nivel, e através de requisitos para referéncias a serem fornecidas para suportar o contetido.
Apropriadamente conteuido referenciado ¢ exigido de todos os autores e devem estar em
conformidade com as normas UpToDate de prova.
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