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Resumo

As doengas respiratorias permanecem como a maior causa de mortalidade a
nivel mundial. Os virus respiratorios sdo, ja ha muito, conhecidos microrganismos
envolvidos em patologia humana e a sua prevaléncia e consequente importancia tém
vindo a aumentar nos Ultimos anos, sendo atualmente considerados como uma ameaca
de saude publica emergente. Este facto deve-se por um lado ao desenvolvimento de
vacinas para 0s principais patogénios respiratorios bacterianos e por outro ao
aparecimento e introducéo clinica de métodos de detecdo mais especificos e sensiveis,
como as técnicas de amplificacéo genética.

A maioria virus respiratorios humanos apresenta oscilacbes sazonais e sdo
transmitidas dentro da espécie, podendo existir casos peculiares microrganismos
zoonoticos que se tenham adaptado ao organismo humano. As familias de virus com
maiores indices de morbilidade sdo a Paramyxoviridae, destacando-se o virus
respiratorio sincicial e o parainfluenza humano, a Orthomyxoviridae, virus influenza, e a
familia Picornaviridae, representada pelo rinovirus humano.

A terapéutica especifica antiviral ndo sofreu grandes avangos nos ultimos
tempos, continuando a maioria dos tratamentos a ser sintomatica. O uso de farmacos
antivirais acarreta elevado risco de toxicidade com efeitos adversos severos, estando
portanto o0 seu uso restrito para doentes com maiores fragilidades ou pior prognéstico.

Paravras-chave: Virus respiratorios, infecdo respiratoria da comunidade,

coinfecdo, diagndstico viral.

Abstract

Respiratory illnesses are the major cause of mortality worldwide. The respiratory
viruses are, for a long time, known microorganisms involved in human pathology and
their prevalence and consequent importance have increased in recent years, being
considered, nowadays, as an emerging threat to public health security. This fact dues to
the development of vaccines for the main bacterial respiratory pathogens and, on the
other hand, to the discovery and clinical use of new detection techniques, more precise

and sensitive, like the nucleic acid amplification.



Most human respiratory virus presents seasonal fluctuations and they are
transmitted within species, existing the unusual probability of zoonotic microorganisms
adapting to human organism. Paramyxoviridae — syncytial respiratory virus and human
parainfluenza virus -, Orthomyxoviridae — influenza virus — and Picornaviridae —
human rhinovirus — are the virus families with higher morbidity rates.

Antiviral specific therapeutic has not progressed much last years, and the
treatment available keeps mainly symptomatic. The use of antiviral drugs deals with
increased risk of toxicity and severe adverse effects, so their employ is restricted to
patients with major weaknesses or poor prognosis.

Key-words: Respiratory virus, community respiratory infection, co infection,

viral diagnosis.
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Introducéo

1. Introducéo

De acordo com os dados da OMS 2008 as infecbes respiratorias virais sao
responsaveis por 3,5 milhfes de mortes por ano e 0s seus custos econdémicos S&o
elevados (Cevey-Machere et al., 2009; WHO, 2009). Grande parte destes agentes séo
sazonais e assim sendo predominam nos meses de inverno, quando o frio € maior
(Tadeu e Figueiredo, 2009).

As infecOes respiratorias podem afetar tanto o trato respiratério superior como
inferior e resultam maioritariamente numa doenga leve a moderada com bom
prognostico podendo, por vezes, evoluir para casos mais graves e a colocar em risco a
vida do hospedeiro, mesmo em adultos saudaveis; os extremos dos grupos etarios,
doentes cronicos com DPOC ou insuficiéncia cardiaca e gravidas sdo os grupos com
mais risco de sofrer uma infecdo viral. A sintomatologia é muito semelhante entre os
diferentes virus causadores de infecdo respiratoria, razdo pela qual o diagnéstico
etioldgico com base apenas na clinica é muito dificil, havendo necessidade de recorrer a
métodos de diagndstico laboratorial. S&o responsaveis ainda por transmissao
nosocomial em meios hospitalares (Carman e Mahony, 2007; Pavia, 2011; Tadeu e
Figueiredo, 2009).

O uso clinico das técnicas moleculares de amplificacdo de acidos nucleicos
como técnica de diagnostico alterou a preponderancia clinica dos virus - permitiu uma
maior detecdo destes microrganismos face aos métodos convencionais e, por outro lado,
conduziu a identificagdo de novos agentes respiratérios, como € o caso dos rinovirus,
coronavirus e metapneumovirus (Jennings et al., 2008; Stempel et al., 2009; B G van
den Hoogen et al., 2001; van der Hoek et al., 2004).

O uso de vacinas tem uma eficacia comprovada na reducdo da morbilidade e
mortalidade das doengas infeciosas, como € o caso do virus influenza, razdo pela qual
tém sido o foco de investigacdo terapéutica nos ultimos anos. Relativamente a
descoberta de novas moléculas antivirais, poucos progressos foram feitos nas ultimas
duas décadas, estando o uso destes farmacos limitado — pela sua toxicidade — a casos
graves ou em individuos de alto risco. “Tal ndo € a ironia que nesta era de transplante de
0rgdos, engenharia genética e de outras demonstragdes das maravilhas da medicina néo
sejamos ainda capazes de mostrar uma ligeira melhoria no combate a uma das doengas

mais triviais, a constipagdo” (White e Fenner, 1994).
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InfecBes Respiratdrias Virais Mais Frequentes na Comunidade

Esta dissertacdo pretende fazer uma revisdo bibliografica relativa aos virus
respiratorios mais prevalentes na comunidade e as patologias a si associadas com
maiores indices de morbilidade, hospitalizacdo e mortalidade nas Gltimas décadas, assim

como aos avancos feitos na area do diagndstico/identificacéo e terapéutica.
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Patologias

2. Patologias

As propriedades especificas de cada virus e a sua taxa de replicacdo sdo fatores
que vao condicionar a magnitude da resposta imunitaria, que por sua vez, é responsavel
pelos sintomas clinicos do paciente. A exposi¢do ou challenge ao antigénio vai gerar
uma alteracdo na homeostasia do tecido respiratorio (Hussell et al., 2012).

O epitélio respiratorio € naturalmente pouco reativo as exposicdes antigénicas,
contudo situacdes clinicas subjacentes podem alterar este estado e exponenciar a
inflamacéo decorrente da infegéo viral (Peiris, et al., 2009).

As infecdes do trato respiratorio inferior sdo uma causa grave de morbilidade e
mortalidade em criancas, sobretudo nos paises em desenvolvimento, onde o risco de
morte pode ser 30 vezes superior face aos paises desenvolvidos (Organizacion

Panamericana de la Salud, 1995).

2.1. Bronquiolite

Patologia pediatrica classica, de etiologia exclusivamente viral, que afeta
criancas até aos dois anos de idade. Doenca autolimitada e com a taxa de mortalidade
abaixo de 1%. Nos EUA é a causa mais comum de internamento nos lactentes e tem um
custo associado na ordem dos 500 milhdes de dolares (Carvalho et al., 2007; Stempel et
al., 2009; Village, 2006; WHO, 2009; Yorita et al., 2008).

Processo infecioso no sistema respiratorio, cujo agente mais comum € o virus
sincicial respiratério (VRS) — durante o seu pico epidémico, entre o outono e o inverno,
¢ responsavel por 43 a 74% dos casos. Outros virus como 0 rinovirus, o
metapneumovirus, o parainfluenza, o influenza e o adenovirus sdo também responsaveis
por causar bronquiolite, clinicamente indistinguiveis umas das outras (Carvalho et al.,
2007; Holman et al., 2003; Pavia, 2011; Stempel et al., 2009).

O seu processo fisiopatologico carateriza-se pela infecdo e inflamagdo da
mucosa respiratéria com hiperprodugdo de muco, formagdo de edema, necrose epitelial
e consequente obstrucdo das vias aéreas inferiores e broncospasmo. Inicialmente a
sintomatologia comecga com rinorreia, tosse, dispneia e possivel febre ligeira que evolui
para tosse profunda com sibilos, quando a infecdo atinge o trato respiratorio inferior.

Nos casos de maior gravidade o doente pode apresentar estados apneicos exigindo um
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InfecOes Respiratorias de Origem Viral Mais Frequentes na Comunidade

maior esforco respiratorio persistente havendo, na maioria destes casos, necessidade de
suplementacdo de oxigénio (Carvalho et al., 2007; Holman et al., 2003; Stempel et al.,
2009).

Pela auséncia de imunidade para os agentes em causa e menor calibre das suas
vias aereas lactentes tém uma grande predisposicdao para desenvolver bronquiolite
(Carvalho et al., 2007; McCarthy e Hall, 2003).

Na sua terapéutica o uso de farmacos broncodilatadores, anticolinérgicos,
corticoides e da adrenalina & controverso e ainda ndo esta bem estabelecido. Os
agonistas adrenérgicos alfa e beta ainda ndo provaram resultados consistentes para esta
patologia, podendo em alguns casos esporadicos melhorar ligeiramente o prognostico
clinico do doente — o salbutamol, farmaco mais utilizado, ndo demonstrou reduzir o
periodo da doenca e nem o tempo de hospitalizacdo (Gadomski e Brower, 2010;
Schweich et al., 1992). A adrenalina podera ter algum potencial na reducdo do edema e
broncospasmo e, apesar dos bons resultados face ao salbutamol, as suas melhorias néo
foram significativas para a sua indicagdo explicita (Barr et al., 2000; Derish et al., 1998;
Hartling et al., 2003; Wainwright et al., 2003). Tanto para os agonistas beta-2 como a
adrenalina tém efeitos adversos a considerar, mas é aceitdvel administra-los e avaliar a
resposta do paciente (Village, 2006). Os farmacos corticosteroides sdo muito utilizados
— em 60% dos casos (Behrendt et al., 1998) — ndo havendo provas cientificas para
suportar 0 seu uso — apesar da sua indicacao teérica no processo anti-inflamatorio, ndo
se verificaram beneficios claros para uma classe de farmacos com muitos efeitos
adversos (Behrendt et al., 1998; van Woensel et al., 1997). O uso da ribavirina
aerossolizada é também controverso pelos efeitos adversos para o paciente e prestadores
de cuidados de saude e pelo seu custo, estando reservado para casos graves ou Com risco
de desenvolver doenca grave como os doentes cardiacos e imunodeprimidos (Carvalho
et al., 2007; Rodriguez et al., 1987). O uso de antibacterianos sé deve ser utilizado
quando confirmada a coexisténcia de uma infecédo bacteriana, devendo ser evitado o seu
uso como agente profilatico (Greenes e Harper, 1999).

A DNase recombinante humana tem revelado ser uma escolha terapéutica
interessante e 0 seu mecanismo assenta na degradacdo do ADN presente nos leucocitos
e nas celulas mortas, o que por sua vez reduz a viscosidade e a aderéncia das secrecoes
pulmonares (Nasr et al., 2001). A fisioterapia respiratoria também melhora a fungéo
pulmonar do paciente, estimulando a desobstrugdo broénquica e a desinsuflacdo
pulmonar (Bohé et al., 2004; Webb et al., 1985).
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Patologias

Para profilaxia, recomendam-se cinco doses mensais de anticorpos monoclonais,
palivizumab, a 15mg/kg de peso corporal por dose, administradas nos meses de
prevaléncia do VRS comecgando a terapéutica em novembro ou dezembro. Pelo elevado
custo esta indicado para criangas até aos dois anos que tenham nascido prematuros até
as 32 semanas de gravidez ou com problemas pulmonares cronicos com necessidade de

intervencdo médica prévia (American Academy of Pediatrics, 2012).

2.2. Pneumonia

A pneumonia é uma das maiores causas de morbilidade e a maior de mortalidade
infantil em todo o Mundo (mata cerca de 1,2 milhdes de criangas com menos de cinco
anos anualmente) e € especialmente incidente nas criangas dos paises em
desenvolvimento — nestes paises € responsavel por 151 milhdes dos 156 milhdes de
casos infantis anuais e por cada crianca que morre nos paises desenvolvidos devido a
pneumonia, 2 000 morrem em paises em desenvolvimento pela mesma causa (UNICEF,
2012) - e em idosos nos paises desenvolvidos (Rudan et al., 2008). Desconhece-se a sua
incidéncia em Portugal, admitindo-se entre 50 e 100 mil casos anuais (Sociedade
Portuguesa de Pneumologia, 2003). Os quinze paises com maior incidéncia de
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) sdo responsaveis por 74% dos casos
globais e os cinco mais incidentes por metade dos casos totais (Figura |) — estes paises
por norma possuidores de menores recursos apresentam também as taxas de mortalidade
mais acentuadas (tabela Il). A subnutri¢cdo, ao enfraquecer o sistema imunitério, as
patologias pré-existentes como o VIH, a poluicdo ambiental, os fumos tdéxicos e a
sobrepovoamento de algumas regides sdo os principais fatores de risco para a contragdo
de pneumonia (McCracken, 2000; Rudan et al., 2008; Ruuskanen et al., 2011; WHO,
2013).
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InfecBes Respiratdrias de Origem Viral Mais Frequentes na Comunidade

Figura | — Namero de episodios de pneumonia por crianga cada ano por pais, adaptado de
Rudan et al., 2008

Figura Il — Nimero de casos (em milhdes) de pneumonia infantil adquirida na comunidade

nos quinze paises com maior prevaléncia, adaptado de Rudan et al., 2008
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Figura 111 — Namero de mortes (em milhares) por pneumonia adquirida na comunidade
nos quinze paises com maior mortalidade, adaptado de Rudan et al., 2008
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Define-se PAC como uma inflamacéo aguda no parénquima pulmonar de origem
infeciosa. O seu quadro clinico tem diferentes formas e intensidades podendo variar de

formas leves e autolimitadas até as mais graves (7-13%) que requerem internamento nos
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servigos de Cuidados Intensivos e ventilacdo assistida (Galeno et al., 2013; Rudan et al.,
2008). O diagndstico de PAC é feito quando ocorre num doente ndo hospitalizado a
mais de sete dias ou nas primeiras 48 horas de internamento em conjunto com 0s sinais
e sintomas classicos de infecdo respiratoria: febre, tosse, presenca ou ndo de
expetoracdo e/ou dor toracica, taquipneia ou dispneia, e alteracdes da auscultacdo
pulmonar com crepitagdes, juntamente com as observagdes radioldgicas de infiltrados
ou condensados pulmonares (Direcdo Geral da Saude, 2012; McPhee et al., 2011).

As bactérias sdo 0s microrganismos mais identificados na pneumonia com o
Steptococcus pneumoniae a ocupar um lugar de destaque (Jennings et al., 2008). As
técnicas de amplificacdo dos &cidos nucleicos vieram salientar a importancia dos virus
na etiologia da PAC que estava subestimada até entdo — os influenza A e B, causa viral
mais comum de PAC, o parainfluenza, o VRS, o metapneumovirus humano e o
adenovirus sdo os virus mais prevalentes — Tabela | (Tsolia et al., 2004) — estes sédo
causas importantes de pneumonia em criangas e lactentes e adultos, cré-se que sejam
responsaveis por 23 a 56% dos casos de PAC neste ultimo grupo (Jennings et al., 2008;
Marcos et al., 2006; Samransamruajkit et al., 2008; Templeton et al., 2005).

O diagndstico etioldgico continua a ser uma problematica para o seu correto
tratamento, estimando-se que apenas 50% dos casos tenha um agente microbioldgico
associado. Em Portugal, estes estudos sdo escassos ou mesmo nédo realizados — séo
identificados os microrganismos em 13% dos casos (Sociedade Portuguesa de
Pneumologia, 2003). O rinovirus estando por vezes associado a situacdes de pneumonia
é, por outro lado, muito frequentemente identificado em individuos assintomaticos
(Jartti et al., 2008; Mackay, 2008).

Nas criangas com menos de cinco anos as viroses sdo mais comuns (dois tercos
dos episodios ocorrem nestas idades) e as pneumonias causadas por agentes atipicos
mais frequentes a partir dos cinco anos; o Streptococcus pneumoniae € transversal a
todas as faixas etarias (Don et al., 2009; Woods e Bryant, 2013). Estes dados apontam
para que as idades inferiores sejam um fator preditor de PAC com etiologia viral, uma
vez que 86% das infegdes virais respiratorias ocorre nas criangas com menos de cinco
anos (Don et al., 2009).

A idade avangada, o sexo masculino e a infecdo mista entre rinovirus e o S.
pneumoniae sdo fatores que, independentemente, estdo associados com uma maior

severidade da pneumonia (Jennings et al., 2008).
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Tabela | — Estudos etioldgicos relativamente a PAC virais, adaptado de Tadeu e
Figueiredo, 20009.

Nova-Zelandia Espanha Grécia Holanda
(n=300) (n=338) (n=75 criancas) (n=107 idosos)

Frequéncia 28% 18% N.D. N.D.
Influenza A 8% 44% 7% 13%
Influenza B 2% 16% N.D. N.D.
VRS 4% 8,2% 3% 1%
Rinovirus 10% N.D. 45% 3%
Parainfluenza 1% 18% 8% 1%

Adenovirus 4% 8,2% 12% 0,5%

2.3 SARS

Sindrome Agudo Respiratorio Severo ou SARS é uma infecdo emergente
causada por um coronavirus, o0 SARS-coronavirus. Considerada a primeira pandemia do
século XXI, foi responsavel por surtos de pneumonia atipica no sudeste asiatico,
América do Norte e Europa, tendo surgido em novembro de 2002, na provincia de Guan
dong, China (Peng et al., 2003). O surto pandémico resultou em 8096 casos com 774
mortes, 0 que prediz uma taxa de mortalidade perto dos 10%, sendo muito maior para
individuos com idades mais avancadas — 55% (WHO, 2004). Ainda ndo foi descoberto
0 seu hospedeiro natural (Guan et al., 2003).

O SARS-coronavirus carateriza-se por infetar as células epiteliais do trato
respiratorio, por infetar diretamente as células imunitarias e inibir o sistema protetivo
pulmonar da enzima conversora de angiotensina-2. A sintomatologia comeca
geralmente com febres altas e sintomas respiratorios moderados que rapidamente
progridem para pneumonia, podendo nos casos mais graves desenvolver dano alveolar
difuso (10 a 14 dias). Entre 20 a 30% dos doentes necessitaram de internamento na
unidade de Cuidados Intensivos e ventilagdo mecanica (Peiris et al., 2003). Analises
post-mortem indicaram edema alveolar com focos hemorragicos e fibrose tecidular
(Tsang et al., 2003). De salientar que o SARS coronavirus apesar de se manifestar
através do dano no aparelho respiratério, a sua patogénese esta intimamente relacionada
com o sistema imunitario (Gu e Korteweg, 2007; Leung et al., 2004).

Doenca severa transmissivel entre pessoas e que teve uma elevada incidéncia
sobre as equipas prestadoras de cuidados de saude (Anon, 2003). Ndo foram detetados

anticorpos especificos em nenhum dos doentes internados, 0 que sugere que seja a
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primeira forma humana do virus — contudo, a sua sequenciacdo aponta para que se trate
eventualmente de um virus circulante interespécies que se adaptou ao organismo
humano (Zhong et al., 2003). O SARS coronavirus tem pouca homologia com 0s
restantes coronavirus (Marra et al., 2003).

E importante tomar previdéncias de isolamento para os pacientes com suspeita
de SARS e para os profissionais de saude, devido ao risco acrescido de contrairem o
sindrome - devem ter especial atencdo ao aparecimento de febre e sintomas de SARS,
tanto em si como nos seus familiares e amigos (Tsang et al., 2003).

No estudo epidemioldgico de Tsang e colaboradores foi feito um estudo caso
sobre dez pacientes com SARS relativo a sua transmissdo. Houve transmissdo ao
profissionais de salde, inclusive aos que usavam objetos barreira como mascaras
cirurgicas e luvas. Deste estudo relativo a 10 doentes, dois acabaram por falecer e com
excecao de um caso, todos ficaram com sequelas pulmonares (Tsang et al., 2003).

A terapéutica recomendada é empirica e resulta da terapia de suporte juntamente
com um agente antivirico de largo espetro, a ribavirina intravenosa, associada a doses
intensivas de corticoides - pulsos (Tsang et al., 2003). Estudos in vitro demonstraram
que a atividade citopatica do SARS coronavirus € inibida por concentrac@es de lopinavir
e ribavirina a 4 e 50 microgramas por mililitro, respetivamente. In vivo, os esfregacos
nasais demonstraram uma queda progressiva da carga viral e uma convalescenca mais
répida para os pacientes sujeitos a esta terap@utica. E necessario abordar este assunto de
uma forma mais extensiva (Chu et al., 2004). A formacdo de anticorpos IgG e IgM

apareceu 14 dias ap6s o aparecimento dos sintomas (Shi e Song, 2006).

2.4. Exacerbacdes da asma

A asma pode apresentar varios fendtipos com diferentes fatores de risco e
suscetibilidade a exacerbagdes induzidas por virus. Ha provas sélidas que poderdo estar
associadas com infecdes respiratdrias por alguns virus — nomeadamente o rinovirus e o
VRS mas também coronavirus, parainfluenza humano, enterovirus, metapneumovirus e
bocavirus - muito possivelmente pelas alteracbes a curto ou médio-longo prazo na
funcdo pulmonar que causam e pelo aumento de suscetibilidade aos alergénios que

criam no trato respiratdrio (Couriel, 2002; Rylander et al., 1996; Sigurson et al., 2000).
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Ha fatores do hospedeiro que preestabelecem uma correlacdo entre infecéo
respiratdria em idades precoces com o aparecimento de episodios persistentes de sibilos
e 0 desenvolvimento de asma. Estes fatores ndo devem ser ignorados — baixos volumes
pulmonares a nascenca (especial atencdo aos prematuros), estados atdpicos, intensidade
de resposta a infecdes e hiperreatividade pulmonar (Tortorolo et al., 2005).

O aparecimento de sibilos em criancas (indicador de bronquiolite infantil) € um
fator de risco para o aparecimento de asma (Busse et al., 2010). Estudos apontam para
que a combinacdo da genética com os fatores ambientais seja determinante para o
desenvolvimento da asma — estes dados corroboram que tanto as criangcas com maior
risco de desenvolverem bronquiolites graves como aquelas com historial alérgico/
atépico/ asmatico na familia sdo as mais suscetiveis de desenvolverem a doenca (Wu et
al., 2008). Até aos seis anos, um historial de duas infecdes respiratorias com presenca
de sibilos quadruplica a probabilidade da crianca vir a desenvolver asma (Kusel et al.,
2007).

Em 85% das crises asmaticas em criancas e 50% em adultos foi detetada uma
infecdo viral no trato respiratério. O VRS é mais prevalente em criangcas com menos de
dois anos ao passo que o RVH é mais prevalente em criangas maiores que dois anos e
adultos (S. L. Johnston et al., 1995; Nicholson et al., 1993; Rakes et al., 1999). Os
doentes asmaticos tém aumentada a expressdo de uma molécula de adesdo denominada
ICAM-1 nas células epiteliais face aos restantes individuos e, esta mesma molécula é
também o recetor de superficie para os rinovirus, o que torna estes individuos mais
suscetiveis & infecdo do rinovirus ao permitir uma maior entrada e replicacdo viral na
celula e assim aumentar a severidade da doenga (Bentley et al., 1993).

Os rinovirus tém uma responsabilidade consideravel no que refere a patologia
respiratoria pediatrica e particularmente em criancas asmaticas (Jartti et al., 2004;
Miller et al., 2007; Tan, 2005). Num estudo de Miller e associados revelou que 35% das
criangas positivas para rinovirus tinham historia prévia de asma, ao passo que no grupo
das criancas rinovirus negativas este valor era de 18,8% (Miller et al., 2007). Setembro
€ 0 més em que 0s internamentos por crises asmaticas S0 mais numerosos e coincide
com o inicio do pico sazonal dos rinovirus do grupo C (RVHC) (N. W. Johnston et al.,
2005; Sears e Johnston, 2007).

Os RVHC, com uma prevaléncia de 50% de todos os casos identificados de
rinovirus, predispdem as criancas infetadas por este grupo a maiores riscos que as

colonizadas pelos restantes grupos de rinovirus, A e B. O diagndstico de asma foi
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significativamente maior para o grupo de criangcas RVHC positivas — 54.6% face aos
35.9% dos restantes grupos (Miller et al., 2009).

As criangas que desenvolvem bronquiolite pelo virus respiratorio sincicial tém
um maior risco de vir a desenvolver sibilos recorrentes e asma durante a infancia
(Everard, 2006). Ainda néo é claro se a infecdo pelo VRS tem uma acdo direta na asma
ou se existe j& uma predisposi¢do conjunta para o desenvolvimento de asma e contracéo
de uma infecdo por VRS. A infecdo por VRS esta associada com a deterioracdo do
sistema respiratorio no que toca a sua funcdo, aumentando a probabilidade de sibilos e
tornando as vias aéreas hipereflexivas as exposicdes antigénicas (Singh, Moore, Gern,
Lemanske, & Hartert, 2007). O estatuto socioeconémico, a amamentacdo materna, a
dieta, a exposicdo a fumos séo fatores importantes no desenvolvimento de infegcdes por
VRS e asma (Kurz e Ober, 2004; Oddy, 2004).

Um estudo de Thomsen e colaboradores relativo a todos os gémeos nascidos na
Dinamarca entre 1994 e 2000 ligados a casos de asma, revelou que a infecdo pelo virus
respiratorio sincicial estéa significativamente relacionada com asma. As infe¢Bes graves
causadas por este agente ndo sdo causa direta de asma, mas sim um indicador de
predisposicdo genética para a desenvolver (Thomsen et al., 2009).

As criangas asmaticas ou com historia de atopia hereditaria, quando comparadas
com as ndo asmaticas, tém também maior tendéncia para desenvolver casos mais sveros
de bronquiolite aguda (Goetghebuer et al., 2004; Stensballe et al., 2006). As infecdes
virais enfraquecem o epitélio respiratorio e a barreira que este representa, estando assim
0 organismo mais suscetivel aos estimulos antigénicos (Sakamoto et al., 1984) - nos
estados atdpicos a resposta in situ do organismo as infecdes respiratorias virais esta
também alterada, podendo os virus, através dos seus processos infeciosos, despoletar no
organismo uma maior suscetibilidade aos alergénios, o que gera um ciclo vicioso de
sensibilizacdo (Lemanske et al., 1989; Skoner et al., 1996).

Ainda ndo esta bem explicito como, ao certo, é que uma infecdo respiratoria
pode induzir crises de asma (Busse et al., 2010). H& autores que defendem que os
individuos asmaticos tém uma atividade imunitaria antivirica mais reduzida comparados
aos restantes, nomeadamente na producao de citoquinas, moléculas interferdo alfa, beta
e épsilon, entre outros (Parry et al., 2000). Outros autores defendem que existe uma
relacdo antagonica entre o estado inflamatorio e a atividade antivirica (Tversky et al.,
2008), ao passo que outros ainda, sustentam a hipo6tese que tanto 0s processos infeciosos

dos virus respiratorios, como 0s processos inflamatorios relacionados com a exposicao
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alergénica estdo conjuntamente implicitos na severidade das crises asmaticas (Subrata et
al., 2009).

2.5. Croupe

Sindrome agudo respiratério com baixa mortalidade que pode ser classificado
como laringotraqueite, laringotraqueobronquite ou laringotragueobroncopneumonia
consoante os oOrgdos afetados (Knutson e Aring, 2004; Segal et al., 2005). Existe
também um outro modelo de crupe, crupe espasmaddica ou recorrente e estd associada a
reacOes alérgicas e hipersensiveis do hospedeiro aos antigenios virais (Ottolini, et al.,
2002). Mais comum em criangas do sexo masculino e ocorre geralmente entre os seis
meses e 0s doze anos de idade, sendo 0 pico no segundo ano de vida e durante 0s meses
de outubro - é responsavel por 15% das infe¢Ges respiratorias em criancas nos servicos
de ambulatorio (Sobol e Zapata, 2008; Westley et al., 1978).

O virus parainfluenza humano (VPIH) é o agente com maior preponderancia no
desenvolvimento de crupe, com 50 a 75% dos doentes a revelarem o0s virus
parainfluenza 1 e 3 como agentes etioldgicos - s6 uma pequena por¢do dos individuos
colonizados desenvolvem efetivamente o sindrome, e destes, apenas 1 a 8% dos casos
(os moderados a graves) necessitam de hospitalizacao (Ottolini et al., 2002; Rihkanen et
al., 2008; Rosychuk et al., 2010). O VPIH-1 é o Unico referido em surtos de natureza
bienal e aumenta em cerca de 37% 0 nimero de hospitalizagcdes por crupe nos meses de
outono de cada ano alternado (Marx et al., 1997). Também o enterovirus, o bocavirus,
os influenza A e B, o virus respiratdrio sincicial, o rinovirus e o adenovirus sdo agentes
etiologicos deste sindrome (Pavia, 2011). Outra causa relacionada € o refluxo
gastroesofagico, com os doentes a melhorarem consideravelmente com o tratamento do
refluxo (Hoa et al., 2008).

O processo fisiopatolégico consiste na inflamagdo das vias aéreas superiores
resultando na obstrucgéo da laringe e traqueia. Deste modo a sua sintomatologia inicia-se
com febre baixa e rinite evoluindo nas 12 a 72 horas seguintes para as carateristicas
inspiracdo e tosse estridulosa, disfonia e grau variavel de dificuldade respiratoria com
adejo nasal e tiragem dos musculos intercostais. Normalmente os sintomas duram cerca
de dois dias, podendo ir até uma semana nos casos mais severos (Sobol e Zapata, 2008).

O baixo calibre das vias aéreas e a imaturidade imunitéaria das criangas torna-as muito
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mais suscetiveis a obstrucdo pulmonar (Miyairi e DeVincenzo, 2008). Os sintomas
geralmente pioram a noite, com a insonia e agitacdo da crianca (Bjornson e Johnson,
2008).

A infecdo bacteriana surge secundariamente e piora consideravelmente o0s
sintomas respiratorios, com aumento da febre e ndo-resposta ao tratamento classico para
crupe (Wald, 2010).

Os corticosteroides reduzem o edema laringeo e sdo uma terapéutica eficaz com
melhorias notdrias seis horas apds o seu emprego. A administracao é feita de forma oral
ou intramuscular, uma vez que a sua inalagcdo ndo traz uma melhora significativa para os
pacientes — geralmente € administrada a dexametasona pelo seu longo tempo de
semivida, a 0,60mg/ kg de peso corporal (Luria et al., 2001; Russell et al., 2011). A
adrenalina nebulizada faz também parte da terapéutica classica para casos de crupe,
reduzindo a necessidade de intubacdo — é administrada na forma racémica de forma a
evitar alguns efeitos adversos cardiacos (Fogel et al., 1982). A suplantacdo de oxigénio
deve ser feita em situacBes de hipoxia. A mistura do oxigénio com hélio, resulta num
gas denominado heliox, reduz a resisténcia a passagem de ar e melhora de forma
consideravel o conforto do doente (Vorwerk e Coats, 2010).

A amamentacdo, ao transferir imunoglobulinas do grupo G para a crianga,
circunscreve o risco do aparecimento de crupe nos primeiros meses de vida (Glezen et
al., 1984)
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3. Métodos de Diagnostico

Os métodos de diagnostico sdo ferramentas que permitem apoiar o diagnostico
clinico. Sdo muito Uteis, especialmente para pacientes internados — capazes de
identificar o(s) agente(s) em causa e consequentemente otimizar a terapéutica para o seu
combate, tomar medidas mais assertivas para minimizar a sua propagagao, reduzir o
tempo de internamento do doente, retirar da terapéutica antibidticos desnecessarios
reduzindo o risco de aparecimento de resisténcias, identificar novos agentes emergentes
e definir periodos epidemioldgicos dos virus em causa. A realizacdo dos exames de
diagnédstico ndo deve suprimir o inicio precoce da terapéutica (Harris et al., 2007;
Mackie et al., 2001; Sociedade Portuguesa de Pneumologia, 2003; P. Woo et al., 1997).

A sua sensibilidade e especificidade variam consoante o método, dependendo
das caracteristicas do virus e dos alvos pesquisados (por exemplo, antigénios), do tipo e
qualidade da amostra, da fase de colecéo e também da idade do paciente (Kuypers et al.,
2006).

Nas ultimas duas décadas os métodos de diagnosticos melhoraram muito no que
toca a velocidade, sensibilidade e especificidade, particularmente devido aos novos
métodos moleculares - amplificagdo dos &cidos nucleicos - que vieram alterar por
completo a percecdo da preponderancia viral na etiologia das infe¢Oes respiratdrias da
comunidade. E de salientar que pela sua alta sensibilidade, o isolamento de uma espécie
ndo implica a sua responsabilidade direta na patologia, uma vez que o agente pode ter
um comportamento de colonizagdo e ndo de infecdo (Jennings et al., 2008; Tadeu e
Figueiredo, 2009).

Num estudo de Jennings e colaboradores, foram feitos 88 diagnosticos virais
num universo de 304 pacientes com PAC. Os resultados de detecdo variaram com o
método de diagnostico utilizado, assim: a imunofluorescéncia detetou 11 virus, a cultura
viral 32, a serologia 44 e 0 PCR 52. O PCR foi a Unica técnica capaz de detetar a
presenca de rinovirus e coronavirus (Jennings et al., 2008).

Assim sendo, estdo os seguintes exames validados para a detecdo etiologica da
infecdo viral: sorologia, cultura viral, avaliacdo citoldgica, detecdo rapida de antigénios
e técnicas de amplificacdo dos acidos nucleicos. A imagiologia continua a ser um meio
de exceléncia no que toca a realizagdo do diagndstico clinico de pneumonia pela

especificidade dos padrbes e como indicativo da evolucdo da doenca. Para a obtengédo
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de um diagnostico mais apurado pode ser necessario recorrer a metodos de diagnostico
extra, que permitam confirmar ou refutar as amostras negativas — a sua escolha fica
dependente do agente a pesquisar e das ocorréncias clinicas (Galeno et al., 2013).

A Tabela Il salienta as diferencas na detecdo de microrganismos recorrendo a
diferentes métodos, sendo que o PCR sé foi utilizado para resultados negativos das

outras duas técnicas.

Tabela Il — Contribuicao dos diferentes exames de diagndsticos no isolamento de virus em
PAC, adaptado de Johansson et al., 2010

NuUmero de Cultura
Patogénio positivos . Sorologia PCR
viral
(%)

Influenza 14 (8) 3 7 4
Rinovirus 12 (7) - - 12
VRS 7 (4) 1 5 1
Parainfluenza 7(4) 1 5 1
Coronavirus 4 (2) - - 4
Metapneumovirus 4 (2) 1 - 3
Adenovirus 32 - 3 -
Herpes Simplex 2 (1) 2 - -
Enterovirus 1(0,5) - - 1
Total 54 (29) 8 20 26

As assinaturas imunologicas representam uma area de investigacdo com muito
potencial futuro (Ramilo et al., 2007). Um exemplo disso mesmo € o padrdo de
expressdo de certos genes especificos e 0s seus consequentes produtos que é ativado
como resposta a infecdo pelo VSR no proprio local — bronquiolos — e também ao nivel
sistémico - sangue periférico -, que diferem entre si e permite entdo distinguir infecdes
agudas das respostas secundarias imunoldgicas e das respostas desencadeadas por
vacinas. A inducdo da producdo de interferdo, um processo imunitario inato, esta
relacionada com estadios agudos e infecdo primaria, a0 passo que a inducdo da
ribonuclease associada aos eosindfilos € indicativo de uma imunizag&o ativa. E possivel
que, de futuro, se consiga através dos diferentes padrdes dos biomarcadores deduzir
qual o agente infecioso e qual o estado imunitéario especifico do hospedeiro para este

agente (Pennings et al., 2011).
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3.1. Amostragem

O lavado nasal, esfregaco nasofaringeo, lavado broncoalveolar e expetoracao sao
as formas de recolha de amostras mais indicadas e representativas das secrecOes
respiratorias (Katz et al, 2011).

Nas criancas, o lavado nasofaringeo é preferivel pela comodidade do método e
por este ser pouco invasivo. Nos idosos mais frageis ou com menores capacidades
motoras esta técnica pode-se tornar inviavel pela necessidade de uma participacédo ativa
do sujeito — nestes casos o0 esfregaco nasal é adequado, apesar da sua menor
sensibilidade (Falsey e Walsh, 2006).

A recolha da expetoracdo é uma processo muito suscetivel a resultados falsos-
positivos, uma vez que podera haver contaminagdo na passagem pela orofaringe. Nem
sempre é possivel recolher amostras de expetoracdo dos doentes, sendo que para estes
casos é necessario adotar procedimentos mais invasivos como a broncofibroscopia
(Nolte, 2008).

A amostra deve ser a apropriada e ter a maior quantidade e possivel. No caso de
ser transportada deve ser mantida a 4°C para curtos periodos de tempo, -70°C para
conservacao da amostra durante longos periodos de tempo e -20°C para detecdo de
anticorpos. O meio, enriquecido com soro bovino fetal, deve ser tamponado e
adicionado com substancia bactericida, a gentamicina, e fungicida, a anfotericina (Katz
etal., 2011).

3.2. Serologia

Método de diagndstico indireto, pois em lugar de pesquisar o virus em si, vai ao
encontro dos anticorpos especificos produzidos pelo organismo, sobretudo as
imunoglobulinas G presentes. Esta técnica permite a identificagdo de quase todos 0s
virus, e a revelagdo dos seus anticorpos pode ser realizada de diferentes formas -
neutralizacéo, fixacdo do complemento, inibi¢do de hemaglutinacéo e imunoensaios dos
quais 0 ELISA, a imunofluorescéncia ou Western-blot (Dragun et al., 2013).

O método assenta na pesquisa de um aumento do titulo de anticorpos através da
amostragem em duas fases distintas da infecdo, uma na fase aguda e outra na fase de

convalescenga — 10 a 14 dias apo6s a recolha da primeira amostra. O resultado do exame
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sugere uma infecdo aguda quando existe um aumento de quatro vezes no titulo dos
anticorpos entre as duas fases ou pela presenca de IgM — indicador transitério revelador
de fase aguda e que se mantém por 5 a 6 semanas. Quando o titulo de anticorpos ou IgG
— gue conferem protecdo permanente - apenas se eleva cerca de uma vez ou ndo ha
detecdo das IgM estamos perante um cendrio de reinfecdo (Dragun et al., 2013).

Pelo tempo que medeia a recolha das duas amostras até a fase de convalescenga,
tem pouca utilidade durante fase aguda de doenca, periodo clinicamente mais
importante, nomeadamente para 0 comeco da terapéutica (Jennings et al., 2008).

E um exame indicado para a pesquisa de adenovirus, VRS e influenza sazonal. E
um exame impraticavel para virus que apresentem multiplos serotipos, como € exemplo

o rinovirus (Jennings et al., 2008).

3.3. Cultura Viral

Antes do aparecimento dos métodos de biologia molecular, a cultura viral era o
método standart para diagnostico, uma vez que apesar de ser um pProcesso Moroso e
com baixa sensibilidade — mesmo assim maior que os imunoensaios com fluorescéncia -
permite também avaliar a suscetibilidade aos agentes antimicrobianos (Nolte, 2008;
Ostlund et al., 2004).

Por norma os meios de cultura sdo incubados a 35- 37°C e sdo necessarios 7 a 14
dias para se observarem os efeitos citopaticos dos virus - corpos de inclusdo, vacuolos,
destruicdo nuclear, sincicios, alteracbes morfoldgicas e/ ou granulacdo celular - nas
células eucariotas presentes na cultura. O crescimento inicial é feito recorrendo a células
primarias ou secundarias — faz-se em primeiro lugar pela sua semelhanca com o
organismo, mas tem a contrariedade das células morrerem muito rapidamente. De
seguida a cultura é transferida para linhas celulares diploides — que sdo linhas mais
faceis de trabalhar - e posteriormente células continuas ou linhas celulares, que se
dividem indefinidamente - HelLa, Vero, RK13, etc (Ginocchio, 2007; Leland e
Ginocchio, 2007).

Podem também ser adicionados anticorpos monoclonais marcados com
flurocromos ou sondas de &cidos nucleicos para revelar virus especificos. Para
confirmacéo do virus influenza ou parainfluenza em cultura viral deve-se realizar um

método de hemadsorc¢édo (Ginocchio, 2007; Leland e Ginocchio, 2007).
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Exige meios de cultura especificos — estando limitado a detecdo de um
microrganismo por teste -, implica um longo tempo de espera para obtencdo dos
resultados, o que pode comprometer a terapéutica. Tem um alto custo e pouca
viabilidade para certas espécies de virus como o VRS e 0s mais recentemente
descobertos metapneumovirus e coronavirus (Jennings et al., 2008).

Os formatos rapidos das sementeiras virais envolvem uma centrifugacéo
precedente & incubagdo, 0 que diz respeito a incorporacdo da amostra no meio de
cultura, ficando em suspensdo no meio ao invés da tradicional monocamada — esta
técnica acelera o processo dos seis dias de espera para a cultura viral classica para um
periodo médio de 48 horas (Fong, et al., 2000; Gillim-Ross et al., 2004; Leland e
Ginocchio, 2007).

3.4. Imunoensaios/ Dete¢do Rapida de Antigénios

Testes rapidos que pesquisam a presenca de antigénios, recorrendo ou nao a
métodos de fluorescéncia, usando como amostras as zaragatoas e lavados nasais. Estes
testes ao contrario da cultura viral ndo exigem células viaveis mas apenas 0s antigénios
virais e, quando em comparacdo com estes, tém uma boa especificidade mas uma menor
sensibilidade, o que os torna um excelente meio complementar de diagnéstico (Deiman
et al., 2007).

Os imunoensaios que ndo recorrem & fluorescéncia sdo 0s imunoensaios
enzimaticos e os imunoensaios Oticos, sendo todos eles revelados por uma diferenca
colorimétrica como resposta a adi¢do do substrato da enzima em causa — geralmente a
peroxidase. Podem ser realizados fora do laboratdrio, estando dispersos pelos diversos
servicos do hospital para emergéncias médicas. Sdo simples de realizar e demoram 15 a
30 minutos para revelar resultados. Estdo limitados aos virus influenza A e B e ao virus
respiratorio sincicial (Ginocchio, 2007; WHO, 2005).

Os testes de detecéo rapida de antigénios por imunofluorescéncia (IF) empregam
reagentes compostos por anticorpos monoclonais especificos associados a moleculas
flurocromos — a intensidade da fluorescéncia, o padrdo e mesmo a localizagdo desta
indicam qual o(s) microrganismo(s) detetado(s). Nao é tdo célere como os métodos ndo
fluorescentes, demorando entre meia hora a hora e meia (Ginocchio, 2007; Prendergast
e Papenburg, 2013).
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O meétodo requer multiplos reagentes que diferem consoante o0 agente em causa,
0 que faz variar a sensibilidade e especificidade. Néo estd assim recomendado para
microrganismos que apresentem baixos rendimentos na sua dete¢do, como é o caso do
virus influenza H5N1 (Jennings et al., 2008). Os kits estdo disponiveis para 0s virus
influenza A e B, VRS, parainfluenza 1, 2 e 3 e para 0 adenovirus, se bem que as
sensibilidades variam muito. J& existem no mercado testes que detetam certas
combinagOes virais definidas, dais quais influenza A/ influenza B, parainfluenza/
adenovirus, VRS/ influenza A, entre outros. Muito utilizado como método de rastreio
nos picos de maior prevaléncia viral (Ginocchio, 2007; Kuypers et al., 2006).

Muitas das vezes, os resultados falsos negativos da IF devem-se ao baixo
ndmero de cOpias virais existentes na amostra, ou seja, 0 método necessita de uma
amostragem com um namero de cépias adequado — abaixo de dez milhdes de copias por
mililitro a detecdo através de IF decai para 19% face as técnicas moleculares.
Interessante é o facto do adenovirus e o parainfluenza, virus fracamente detetados,
apresentarem muitas vezes presentes com cargas virais baixas (Kuypers et al., 2006).

A sua celeridade, o facto de poder ser realizado pela equipa clinica fora do
laboratdrio e de servir de apoio direto nos variados servigos hospitalares tornou-se um
método bastante aprazivel. Em 2011 registou-se nos EUA que os testes de detecdo
rapida de antigénios foram utilizados na detecéo de dois tercos das infecdes por VRS —
para este caso, a grande maioria dos testes tem como alvo a sua proteina de fusdo a
superficie (Prendergast e Papenburg, 2013).

Por enquanto o desenvolvimento desta técnica esta restrito a descoberta de novos
antigénios passiveis de detecdo e a impossibilidade de testar varios microrganismos
num so teste. O rinovirus humano, o coronavirus e o bocavirus ndo sdo detetaveis

recorrendo a esta técnica (Murdoch et al., 2009).

3.5. Amplificacdo Genética

Implementados a partir de 2000 como meétodos de diagnostico etiologico,
enguadram-se nesta técnica, por exemplo, o PCR e o RT-PCR, métodos moleculares
mais utilizados. Consistem na amplificacdo do ADN ou ARN viral e revelagdo através
de uma eletroforese colorimétrica em gel de agarose. Tiveram um contributo precioso

no aumento da detecdo de patogénios respiratorios — em cerca de 50% (Johansson et al.,
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2010; Oosterheert et al., 2005) - e na identificagdo dos novos virus respiratorios
emergentes como o metapneumovirus, 0 SARS coronavirus, o H5N1, os coronavirus
NL63 e HKU1 e o bocavirus humano - muito devido a sua elevada sensibilidade e
especificidade, sendo mesmo capazes de detetar um virus atraves de apenas dez cdpias
do genoma viral. Por exemplo, o rinovirus e o coronavirus humanos ou ndo sdo ou sdo
muito escassamente detetados recorrendo as técnicas cléssicas, razdo pela qual apesar de
circularem na espécie humana, ha décadas, s6 agora se tornaram relevantes em
patologia respiratoria. A detecdo de virus respiratérios recorrendo a métodos
convencionais ronda os 14% dos casos, aumentando para 56,2% com 0 uso destas
técnicas moleculares (Nascimento et al., 2010; Templeton et al., 2005).

Deve ser considerado como o exame de elei¢cdo apesar do seu alto custo. Estes
testes necessitam de pelo menos seis horas para obter resultados, estando disponiveis
ainda num periodo clinicamente relevante para 0 comeco ou alteracdo da terapéutica.
Nesta técnica & possivel identificar maltiplos microrganismos numa s6 amostra
(Kuypers et al., 2006; Nascimento et al., 2010; Templeton et al., 2005).

A elevada sensibilidade que estes testes apresentam, pode conduzir a resultados
e reflexbes precipitadas pois o microrganismo detetado pode estar numa situacdo
clinicamente irrelevante (Caliendo, 2011; Creer et al., 2006).

O seu alto custo faz com que ndo esteja amplamente disponivel, em especial fora
das unidades de cuidados mais centrais. Requere informacdo relativa as sequéncias
gendmicas para sintetizar os primers especificos dos alvos virais e tem um alto risco de
contaminacéo cruzada (Nolte, 2008; Olofsson, et al., 2011). Técnica menos afetada pela
qualidade e transporte das amostras. Duplicou a quantidade de virus detetados em
criancas com menos de cinco anos (Kuypers et al., 2006).

O real-time PCR aumentou a prevaléncia de sete virus respiratorios entre 26.9 e
33.8% em relacdo a técnica de imunofluorescéncia, permitem fazer a quantificacdo da
carga viral e de analisar mais profundamente a epidemiologia dos virus respiratérios e

as suas épocas de surto (Figura IV) (Kuypers et al., 2006; Syrmis et al., 2004).
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Figura IV — Estudo epidemioldgico esquematico referente as sazonalidades dos diferentes
virus nas regides temperadas do hemisfério norte realizado em PCR, adaptado de Olofsson et al.,
2011

Meses do ano
Virus
Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez

Influenza A
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MPVH

CoV

RVH

AdV

[_]Periodos com pouca ou nenhuma prevaléncia
[ Periodos de alguma prevaléncia

I Periodos de maior prevaléncia (picos)

e Multiplex Real Time Polymerase Chain Reaction

O MRT-PCR é uma nova técnica de amplificacdo molecular que, no espaco de
um dia, permite em simultdneo detetar a presenca, neste caso, de um ou mais virus
respiratérios (Bellau-Pujol et al., 2005; Coiras et al., 2004). O leque de virus
respiratorios pesquisado varia com o fabricante, mas a base € composta pelo Influenza
A e B, VRS A e B, HPIV 1, 2 e 3 e 0o metapneumovirus, utilizando para esse fim
maltiplos primers especificos de cada virus concomitantemente. Eventualmente,
permitira um estudo mais concreto da importancia das infecdes mistas (Carman e
Mahony, 2007; Mahony, 2008).

O ensaio Multiplex tem um melhor custo efetivo que o PCR classico — custo de
35 euros por espécie (Brittain-Long et al., 2011)- mas implica uma otimizacdo e um
design de tal forma que os diferentes primers ndo interfiram uns com 0s outros e
consequentemente com a sensibilidade do teste (Mahony et al., 2007).

Este teste € da maior importancia para doentes transplantados com infecéo
respiratoria, uma vez que a detecao de todos os agentes patoldgicos envolvidos € crucial
para o tratamento destes pacientes (Pavia, 2011).

O Respiratory Viral Panel® ou RVP é um teste multiplex PCR comercializado
pela empresa Luminex e foi recentemente aprovado pela FDA como método de
diagnostico clinico. Permite a detecdo de até vinte virus respiratorios diferentes num
espaco medio de cinco horas. Este método acaba por requerer menos mao-de-obra e

apresenta uma reducdo de custos face a realizar todos estes testes individuais em
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paralelo. Usa, para tal, 14 primers iniciais especificos de cada virus e posteriormente 21
primers especificos para 0s seus tipos e subtipos. Os seus pontos fortes recaem na sua
especificidade e a sua capacidade de detetar multiplos virus numa mesma reacao.
Brunstein e colaboradores, usando o RVP, detetaram doze virus respiratorios circulantes
entre janeiro e fevereiro do 2006 e apenas cinco recorrendo a imunofluorescéncia, um
ano antes . Poder-se-a, de futuro, tornar numa ferramenta atil na vigilancia para o
aparecimento de surtos epidémicos e pandémicos e de novos microrganismos
emergentes (Brunstein et al., 2008; J. Mahony et al., 2007).

Existem outras modalidades de testes Multiplex RT-PCR que envolvem a
pesquisa de mais virus respiratorios, execucdo mais rapida, capacidade de serem
realizados nos servicos hospitalares, entre outros beneficios. Contudo muitos deles
ainda ndo estdo homologados em pratica clinica e as suas carateristicas estdo ainda sob
investigacdo das entidades mundiais responsaveis por saude e patologia, como a Food
and Drug Administration (FDA).
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4. Virus Respiratorios

Os virus respiratérios sdao por norma sazonais e tém tempos de vida curtos,
podendo numa superficie sobreviver apenas alguns minutos ou horas - sdo as suas
concentracfes em amostras biolégicas de individuos doentes que os tornam téo
passiveis de ser transmitidos. Estes agentes sdo normalmente transmitidos entre
humanos, podendo haver excecBes de zoonoses que conseguem parasitar o homem. A
transmissdo em si pode ser feita por contacto direto via objetos contaminados ou, com
especial importancia, através de particulas respiratorias, como o0s aerossois (Carman e
Mahony, 2007).

A imunizacdo para alguns dos microrganismos respiratorios mais
preponderantes como o Streptococcus pneumoniae e 0 Haemophilus influenza do tipo B
podera ter aumentado a incidéncia dos virus em patologias respiratérias, nomeadamente
na pneumonia (Olli Ruuskanen et al., 2011).

Existem trés familias de virus com uma altissima predominancia em patologia
respiratoria, sdo elas por ordem respetiva de preponderancia: Paramyxoviridae (virus
respiratério sincicial e parainfluenza humano), Orthomyxoviridae (influenza) e
Picornaviridae (rinovirus humano) (Lysholm et al., 2012).

Muitos virus, apesar de ndo serem considerados respiratorios sdo transmitidos
por via do sistema respiratorio e suas secrecfes - € o caso do herpes virus, 0s
enterovirus e o parvovirus B19 (Young e Brown, 2004).

Na pneumonia, ainda ndo esta bem descrito se é o virus em si capaz de invadir e
de se multiplicar no trato respiratorio inferior ou, por outro lado, se o virus atua em
conjunto com outros microrganismos respiratorios numa acgdo sinérgica (Panuska et al.,
1990; Papadopoulos et al., 2000).

Tabela Il — Caracteristicas epidemioldgicas, patogénicas e de disseminagdo de alguns dos

principais virus respiratérios, adaptado de Falsey e Walsh, 2006.

Principal
, , . Tempo de _
Virus Epoca Periodicidade . N meio de
incubacéao ) L
disseminacéao
Influenza Inverno Anual 1-2 dias Aerossois
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Novembro a ) Goticulas e
VRS Anual 2-8 dias )
Margo objetos
: Janeiro e : Goticulas e
Metapneumovirus : Cada 2 anos 5-6 dias :
Fevereiro objetos
_ Outono a ) Goticulas e
Parainfluenza ] Cada 2/3 anos 2-8 dias _
Primavera objetos
5 : Goticulas e
Coronavirus Inverno Cada 2/3 anos 1-3 dias :
objetos
o Todo o ano; 8 horas a 2 Objetos
Rinovirus Anual ) )
Outono dias contaminados

Um estudo de Ichinoche e colaboradores apontou para que a flora comensal do
trato respiratorio seja importante na manutencdo da homeostasia imunitaria deste
sistema, regulando e mediando a resposta imunitaria in loco quer na auséncia quer na
presenca de microrganismos. O estudo permitiu distinguir ainda que nem toda a flora
comensal é responsavel de igual forma por este processo, sendo mais preponderante no
processo inflamatério e de ativacdo das citoquinas a flora sensivel a neomicina. O
tratamento com este antibidtico reduziu a resposta imunitaria inata, muito
provavelmente por uma reposicdo na flora nasal da espécie Lactobacillus spp. para a

espécie Corynebacterium spp. (Ichinohe et al., 2011).

4.1. Influenza

Virus de ARN pertencente a familia Orthomyxoviridae e com trés serotipos
conhecidos, A, B e C, com importancia em patologia humana. Pensa-se que seja
responsavel por infetar 25% da populagdo todos os anos mas que apenas metade destes
casos sejam sintomaticos, sendo agente etioldgico de 4 a 8% das pneumonias em
individuos saudaveis e sobretudo de surtos epidémicos (Angeles Marcos et al., 2006;
Johnstone et al., 2008).

O virus influenza é composto por inimeros subtipos definidos consoante as
variacdes das proteinas que apresenta a sua superficie ou antigenios: hemaglutinina (H)
- molécula responsavel pela ligacdo a membrana celular e entrada do virus na celula

através da ligacdo as moléculas de &cido sidlico da mesma - e de neuraminidase (N) —
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que cliva a ligacdo com as moléculas de acido sialico e assim permite a libertacdo dos
novos virus (Angeles Marcos et al., 2006; Falsey e Walsh, 2006; Ungchusak et al.,
2005).

Tem um tempo de incubacdo de dois dias e 0s sintomas persistem por cinco. A
infecdo comeca com a morte das células do trato respiratorio superior e quando
atingidas as porgdes inferiores deste sistema € caracteristica a existéncia de hemorragia
com acumulacdo de fatores inflamatorios. Verifica-se também uma redugdo na
imunidade do hospedeiro através do escasso numero de linfocitos T, neutréfilos e
macrofagos o que pode predispor uma infecdo bacteriana secundaria (Kallen et al.,
2009).

Esta por norma limitado as por¢des superiores do trato respiratorio, podendo a
sua infecdo variar desde formas assintomaticas até doencas graves com desfechos fatais,
nomeadamente em pacientes com doencgas cronicas subjacentes. A possibilidade de
disseminacdo sistémica € muito diminuta, mas depende da estirpe em causa (Chiu et al.,
2001).

O influenza A ¢é responsavel por surtos epidémicos anuais alternados nos
hemisférios norte e sul do planeta — no primeiro entre outubro e marco - e € por norma o
subgrupo mais virulento. No total, para este serotipo, s&o conhecidos dezasseis tipos de
antigénios diferentes de hemaglutinina e nove de neuraminidase, mas as variagdes mais
frequentemente associadas a patologia humana sdo H1, 2 e 3 e N1 e 2. As variacdes
antigénicas sdo processos carateristicos destes virus, que lhes permite escapar ao
sistema imunitario do hospedeiro e assim exponenciar a sua viruléncia e dividem-se em
dois tipos: o drift ou minor e shift ou major. No primeiro ha alteracbes menores nos
epitopos dos antigénios de hemaglutinina, sendo responsavel por epidemias e pela
necessidade anual de ajustamento da formulacdo da vacina. No processo de shift, dois
virus influenza trocam, num hospedeiro, as respetivas moléculas de hemaglutinina ou
neuraminidase e € responsavel por episédios pandémicos como de 1918 (H1N1), 57
(H2N2) e 68 (H3N2) (Falsey e Walsh, 2006).

Desde 1968 que o H3N2 tem sido a estirpe epidémica sazonal do virus influenza
A dominante, com as respetivas variagfes antigénicas anuais (Smith et al., 2004).

O virus influenza B é responsavel sobretudo por infecbes em populacdes
confinadas a espacos fechados como em creches e lares. Pensa-se que este e 0 serotipo

estejam envolvidos em metade das PACs virais (Angeles Marcos et al., 2006).
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Da infecdo pelo virus influenza podem advir as seguintes complicagdes:
pneumonia priméria por influenza, pneumonia secundaria bacteriana, pneumonia
secundaria por agentes atipicos e exacerbacdo de doencas crénicas pulmonares
(Rothberg et al., 2008).

A pneumonia por influenza caracteriza-se por tosse persistente, dor na
orofaringe, mialgias, cefaleias e dispneia. Infiltrados ou condensados pulmonares nem
sempre estdo presentes. A coinfeccdo bacteriana produz febre, tosse produtiva purulenta
apos uma melhoria inicial e pioram acentuadamente a mortalidade nestes pacientes. As
bactérias envolvidas nestas coinfec¢Bes sdo, por norma, 0 Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus e 0 Haemophilus influenzae (Kallen et al., 2009). A pneumonia
pelo virus influenza € clinicamente muito semelhante as pneumonias causadas por
outros agentes atipicos mas a sua terapéutica é radicalmente diferente (Carman e
Mahony, 2007).

O virus pode ser isolado nas expetoragdes, lavado nasal e zaragatoas nasais ou
faringeas. Os testes rapidos tém alta especificidade para os serotipos A e B (de 85 a
100%), contudo apresentam uma sensibilidade baixa com valores a rondarem os 40 a
80% (Capelozzi et al., 2010).

A terapéutica envolve sobretudo medidas de suporte, com suplementacdo de
oxigénio se necessario e administracdo de analgésicos e antipiréticos. A terapéutica
antiviral é feita com recurso aos inibidores da neuraminidase, oseltamivir e zanamivir, ,
e aos inibidores da proteina M2, amantadina e rimantadina. A terapéutica é tanto mais
efetiva quanto mais precocemente for iniciada — nas primeiras 12 horas é
significativamente mais eficaz que nas seguintes 36 horas. O primeiro grupo referido
deve ser administrado até 48 horas ap0s o inicio dos sintomas, sdo altamente suscetiveis
de induzir resisténcias e estdo também indicados como agentes profilaticos, ndo
surtindo efeitos no subgrupo B. Os efeitos adversos ao nivel do SNC limitam o uso da
amantadina (Capelozzi et al., 2010; Tadeu e Figueiredo, 2009).

Os inibidores da proteina M2 também devem ser administrados nos primeiros
dois dias de sintomas, tém menos efeitos adversos, baixo potencial de indugdo de
resisténcias (cerca de 99% das estirpes circulantes sdo sensiveis) e sdo ativos contra 0s
serogrupos A e B. O zanamivir esta contraindicado em pacientes com DPOC pela
possibilidade de induzir broncospasmo (Anthony E. Fiore et al., 2011; F. G. Hayden et
al., 1999).
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Ocasionalmente, virus zoonoticos conseguem infetar o Homem, conduzido a
epidemias e mesmo a pandemias, como as ocorridas a 1890, 1900, 1918, 1957, 1968 e
2009.

e Influenza A H5N1 aviaria

Virus influenza altamente patogénico resultante de uma série de rearranjos entre
estirpes aviarias pertencentes a um grupo de virus influenza H5N1 identificados pela
primeira vez em Guan Dong, China, no ano de 1996. Virus endémico nas espécies de
aves asiaticas e de algumas regifes africanas e a sua transmissdo para 0 Homem ocorre
quase exclusivamente a partir de um animal, ndo estando o virus ainda bem adaptado a
transmisséo entre humanos (Duan et al., 2008).

A sua fraca replicacdo no trato respiratorio superior conjuntamente com o seu
tropismo poderd ser a justificacdo para a sua fraca transmissdo dentro da espécie
humana. O seu tropismo estd relacionado com um recetor de superficie existente no
trato respiratério de aves e apenas na por¢ao inferior do trato respiratério do Homem
(Peiris et al., 2009; van Riel et al., 2006).

A sua infe¢do é menos provavel em individuos com menos de 40 anos e que ao
contrario dos virus influenza sazonais, ndo se carateriza por maiores prevaléncias nos
grupos de risco tradicionais — imunodeprimidos e doentes cronicos, entre outros
(Smallman-Raynor & Cliff, 2007).

e Influenza A H1N1 suina

Primeira pandemia de influenza do século XXI com origem no estado da
California (EUA) e no México. E uma estirpe originaria do influenza circulante em
suino, altamente adaptada a transmissdo homem-homem (Dawood et al., 2009; Scalera
e Mossad, 2009). O seu tipo de antigénios é distinto das estirpes sazonais, podendo a
molécula de hemaglutinina ser rastreada até ao HIN1 pandémico de 1918 (“Gripe
Espanhola”) que passou e permaneceu endémica em porcos (Vincent et al., 2006).

Em cinco meses foram isolados laboratorialmente perto de 300 000 casos e
resultou em 3 486 mortes (mortalidade de 1,16%). Foi demonstrada uma maior
prevaléncia em criancas e jovens adultos saudaveis, apresentando os casos uma idade
média de 26 anos (Dawood et al., 2009; Secretaria de Vigilancia em Saude (Brasil),
2009). A distribuicdo etéria do virus sugere que os individuos mais velhos estejam

parcialmente imunizados (Rothberg e Haessler, 2010). O estudo de Dawood, revelou
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uma mortalidade para 7,6% dos doentes internados e todos eles apresentaram doenca
pulmonar grave com hipoxemia e choque severos, culminando em faléncia
multiorgénica (Dawood et al., 2009).

O modo de transmissdo do HIN1 pandémico é semelhante ao das estirpes
sazonais — goticulas respiratdrias, transmissao via objetos contaminados e, para esta
estirpe, possivelmente de modo fecal-oral (a sua disseminacéo sistémica faz com que o
seu ADN seja detetado nas fezes do hospedeiro) (Jain et al., 2009).

Foi demonstrado que as mulheres gravidas nos segundos e terceiros trimestres de
gravidez estdo predispostas a um alto risco de desenvolver doenca severa caraterizada
por sindromes de insuficiéncia respiratdria aguda, insuficiéncias renais e hepatites
fulminantes — esta tendéncia pode advir da gravidez compelir um certo nivel de
imunossupressdao. A mortalidade foi mais elevada para este grupo de risco face aos
restantes — no Brasil, das 856 mulheres infetadas, 91 morreram, o que corresponde a
uma mortalidade a rondar os 10,6% (Secretaria de Vigilancia em Saude (Brasil), 2009).
As criangcas com asma apresentam também um risco significativamente maior de
desenvolver doenga grave (O’Riordan et al., 2010).

Um estudo revelou que 70% dos pacientes infetados simultaneamente pelo
influenza e Streptococcus pneumoniae tiveram um desfecho fatal — mortalidade muito
mais acentuada que os 2 a 6% para doentes hospitalizados infetados apenas pelo
influenza A (Jean et al., 2010).

Ja existem vacinas disponiveis, que em duas semanas, numa dose Unica,

induzem uma imunizag&o ativa (Zhu et al., 2009).

e Influenza A H7N9 aviaria

Novo virus influenza atipico, € uma estirpe aviaria e foi descrita pela primeira
vez na China em abril de 2013, ndo havendo casos descritos fora deste pais, apesar de
ser expetavel que ocorra uma possivel mutacdo e que 0 possa tornar pandémico
(Trampuz et al., 2004). Apenas nos primeiros meses afetou mais de 130 pessoas e foi
responsavel por 44 mortes, o que lhe confere uma taxa de mortalidade a rondar os 20%.
A sua transmissdo é baixa e muito inferior aos restantes virus sazonais, 0 que, em
conjunto com as medidas tomadas pelas autoridades locais pode ter sido responsavel
pela contencdo desta nova estirpe humana. Para além disso, ndo ha provas que consiga

ter uma transmissao entre humanos (Wiwanitkit, 2013).
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Desta forma, a sua transmissdo ocorre com a exposi¢do a uma ave infetada ou
em locais onde possa existir essa mesma contaminagao, como aviarios e mercados, entre
outros; espécies de aves selvagens podem também ser portadoras deste virus (Li et al.,
2013).

Esta estirpe € muito diferente dos virus influenza tradicionais humanos, o que
justifica a raridade do aparecimento de um virus proveniente de uma outra espécie, mas
pode também piorar o progndstico, uma vez que o sistema imunitario humano podera
ndo estar preparado para um agente tdo distinto dos restantes. O H7N9 tem mutacdes no
Seu genoma que aumentam a sua viruléncia sobre mamiferos. A sintomatologia inicial é
semelhante a uma gripe comum — estado febril com tosse e mialgias - que evolui de
forma repentina e progressiva para pneumonia, sindromes agudos respiratorios e
faléncia multiorganica com afecdo dos sistemas cardiaco, nervoso central e renal e do
figado (Centre for Disease Control and Prevention (CDC), 2013; Wiwanitkit, 2013).

Ainda ndo existe vacina disponivel e, apesar de ndo existirem provas da sua
eficacia, o oseltamivir deve ser utilizado ndo s6 para tentar controlar a infecdo mas

também para evitar a sua disseminacéo (Li et al., 2013).

4.2. Virus Respiratério Sincicial

Virus ARN da familia Paramyviridae, sendo muito importante na patologia
respiratdria nas criangas (Queiroz et al., 2002) e também em idosos. Lactentes, doentes
cronicos, doentes cardiacos, idosos institucionalizados e individuos imunodeprimidos
constituem um grupo de risco para este virus, sendo para estes Ultimos o prognostico
significativamente pior. Anualmente 200 000 criangas com menos de cinco anos
morrem em todo o Mundo, vitimas de infecdo pelo VRS (Nair et al., 2010; Oliveira et
al., 2008).

Existem dois grupos A e B e um maior nimero de subtipos que diferem
significativamente nos seus antigénios. A infecdo da-se inicialmente nas vias aereas
superiores acompanhada de sintomas como a faringite associada a tosse persistente,
dispneia ou sibilos. Pode evoluir para situacdes de bronquite, bronquiolite ou
pneumonia grave, com a mortalidade a rondar os 41% em transplantados de medula
Ossea (Dowell et al., 1996; Vieira et al., 2010).
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E um virus ubiquitério e, prova disso mesmo, é a percentagem de criancas com
menos de dois anos que demonstra serologicamente pelo menos uma infegéo pelo VRS
—98%. A exposicdo ao virus ndo lhe confere prote¢do, mas ha evidéncia cientifica que a
reinfecdo ocorre de uma forma muito menos severa (Henderson et al., 1979).

E carateristico um pico epidémico durante o inverno e a primavera, de dezembro
a mar¢o, num periodo bianual. ldentificado como a maior causa de pneumonia viral em
criancas e é muito prevalente nestes até um ano de idade e nos seus familiares, sendo as
infecdes mais severas nas criancas com idades compreendidas entre 3 semanas e 3
meses e reinfecdo por norma menos grave mas mais severa com 0 avancar da idade
(Rudan et al., 2008). Nos idosos residentes de lares € responsavel por infetar cerca de
10% destes, sendo que 10% irdo desenvolver um estado pneumoénico — o VRS, é assim,
considerado a segunda causa mais comum de pneumonia viral (Tadeu e Figueiredo,
2009; Walsh et al., 2005). As reinfecbes sdao comuns e é também caracteristico um
namero considerdvel de infecdes assintomaticas (Carman e Mahony, 2007; Falsey e
Walsh, 2000; Village, 2006; Walsh et al., 2005).

Os testes rapidos de detecdo de antigénio tém uma sensibilidade de 50 a 90% e
uma especificidade alta — 90 a 95% -, para este virus (Vieira et al., 2010).

Sem qualquer vacina disponivel, o palivizumab é o agente profilatico de
prelecdo. Este anticorpo monoclonal de administracdo intravenosa tem uma acao
neutralizadora especifica para a proteina de fusdo do virus respiratorio sincicial e do
metapneumovirus. Utiliza-se em criangas com alto risco de desenvolverem uma infecao

grave e os transplantados (Papenburg et al., 2012).

4.3. Adenovirus

Virus de ADN de cadeia dupla, ubiquitario e endémico nos paises temperados ao
longo de todo o ano, podendo ocasionalmente ser responsavel por surtos epidémicos,
sobretudo nos meses de inverno e primavera, mas sem padréo definido (Choi et al.,
2006). Tem grande tropismo para os tecidos e ganglios linfaticos, razdo pela qual pode
afetar um vasto nimero de Orgdos e assim causar conjuntivites, faringites,
gastroenterites, pneumonias, miocardites, meningoencefalites, hepatites, cistites
hemorragicas e em ultimo caso faléncia multiorganica com o disseminar da doenca.

Responsavel tanto por infecBes esporadicas como por surtos da comunidade em
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individuos institucionalizados, como criancas em creches, militares e idosos em lares
(Hilleman, 1957; Louie et al., 2008; Mandell et al., 2009).

Agente causador de doenga moderada no sistema respiratério, mas também de
pneumonia — sobretudo a forma infantil, sendo responsavel por 5 a 10% destas
consoante a geografia e as carateristicas sanitarias do pais -, de bronquite e de
bronquiolite. E mais incidente em criangas do sexo masculino entre os trés e 0s cinco
anos de idade (Carballal et al., 2002; Chen et al., 2004; Kim et al., 2003; Moura et al.,
2007). As infecbes sdo especialmente graves nas populacdes de risco — lactentes,
criancas, idosos e imunodeprimidos/ transplantados (Knipe e Howley, 2001; Mandell et
al., 2009).

Existem no total 67 serotipos classificados em 7 grupos denominados de A a G.
As espécies B, C, D e E circulam em todo o Mundo e estdo bem caracterizadas. Ha
espécies e serotipos que se caraterizam por estarem mais associados com certas
doencas, sindromes e comportamentos epidémicos. Os grupos B, C e E séo 0s grupos
mais associados com infecdo respiratoria e ttm uma mortalidade reduzida (Jin et al.,
2013). Os restantes serotipos sdo pouco frequentes e ainda ndo estad bem estabelecido o
seu papel em patologia humana (Centre for Disease Control and Prevention (CDC),
2012; Louie et al., 2008; G. L. Mandell et al., 2009; Matsushima et al., 2009).

O adenovirus 3, 7 e 21 sdo agentes responsaveis por surtos respiratorios graves
em criancas. Em 2009 na China foi descrito um novo serotipo, o 55, resultante da
recombinacdo dos AdV 11 e 14 e foi reportado pelo CDC como agente causador de
surto em varias provincias chinesas (Hong et al., 2001; Matsushima et al., 2009).

O serotipo 14, do grupo B, estd associado a doencas respiratorias graves com
necessidade de internamento prolongado na UCI e de ventilagdo mecanica, afetando por
exclusivo pacientes com doenca pulmonar cronica subjacente (DPOC). A mortalidade
deste agente varia de 38 a 100% consoante os estudos, deixando sequelas graves nos
sobreviventes como bronquiolite obliterante ou dependéncia de ventilador. O virus é
passivel de uma reativacdo nos anos posteriores & doenca (Mandell et al., 2009; Shields
etal., 1985).

O diagndstico de adenovirus é feito através de culturas virais, meios de detecdo
rapida de antigénios ou PCR a partir de secre¢des respiratorias (Shields et al., 1985).

N&o h& ainda vacinas nem estudos concretos sobre qual a terapéutica
farmacoldgica mais indicada. Para os casos graves a combinagdo ciclofovir/ribavirina

tem apresentado bons resultados. As moléculas utilizadas para esta infecdo sdo a
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ribavirina, o ciclofovir, o ganciclovir e a vidarabina (Bordigoni, et al., 2001; Carballal,
et al., 2002).

Virus mais detetado em infecGes respiratorias mistas, podendo ser consequéncia
de ser detetavel apoOs a infecdo primaria ou dos inimeros portadores assintomaticos
existentes (Kuypers et al., 2006). A infecdo viral dupla por adenovirus e rinovirus pode

piorar o progndstico da doenga ao aumentar a sua severidade (Templeton et al., 2005).

4.5. Parainfluenza humano

O VPIH faz parte da familia Paramyxoviridae e é classificado dentro de cinco
subtipos, 1, 2, 3 e 4a e 4b. E caracteristica a sua distribui¢io sazonal, com o VPIH 3 a
predominar na Primavera/Verdo e os VPIH 1 e 2 no Outono. Agente responsavel por
casos de bronquite, bronquiolite e pneumonia em adultos e de constipacdes, crupe e
bronquiolite em criancas. A mortalidade é significativa quando a infecdo evolui para
estados pneumonicos. Estatisticamente é a segunda causa mais comum de infecéo viral
em criancas (Forster et al., 2004). Os subgrupos 1 e 3 sdo 0s mais prevalentes em
adultos saudaveis e sdo uma problematica muito grave em imunodeprimidos — como 0s
transplantados - dadas as significativas taxas de mortalidade para este grupo (Lewis et
al., 1996; Whimbey et al., 1993).

Apesar da semelhanca no espetro de doencas com o VRS - bronquiolite e
pneumonia -, as infecdes causadas pelo virus parainfluenza nos primeiros seis meses de
vida implicam uma muito menor necessidade de internamento e assisténcia medica
(Carvalho et al., 2007; Knott et al., 1994; Reed et al., 1997). O processo infecioso
comega com a invasao do trato respiratorio superior, replicando-se o virus nas células
ciliares do epitélio nasofaringeo, podendo ou nao alastrar-se ao trato respiratorio inferior
(Hall, 2001). O seu tropismo especifico mantem a virémia a um nivel muito baixo ou
mesmo ausente em individuos sdos, limitando a exposi¢do antigenica e o ganho de
imunidade — este fator parece estar relacionado com a ocorréncia de reinfe¢Ges pois é
muito dificil para o organismo manter os niveis protetivos de IgA e 1gG no limen
respiratorio (Le Nouén et al., 2009).

Os subgrupos 1 e 3 do virus parainfluenza estdo particularmente associados a
infecdes do trato respiratorio inferior. O subgrupo 1, mais prevalente entre o0s dois e 0s

seis anos de vida, carateriza-se por desencadear crupe nos seus hospedeiros e esta

44



Virus Respiratorios

reconhecida a sua associacao frequente com outros agentes coinfetantes, 0 que sugere
que a severidade das suas infecbes possa estar muito mais relacionada com a
predisposicdo que induz no hospedeiro do que com a sua viruléncia (Fiore et al., 1998;
Lewis et al., 1996; Nichol e Cherry, 1967). Em contraste, o0 subgrupo 3 é mais incidente
em criancas até aos seis meses de vida e € identificado quase em exclusivo sem outro
agente coinfetante (Knott et al., 1994; Marx et al., 1999; Marx et al., 1997; Reed et al.,
1997). Os VPIH 2 e 4 tém pouca expressao clinica (Carman e Mahony, 2007).

Ao fim de dois anos de vida, praticamente todas as criancas (80%) ja estiveram
expostas ao virus parainfluenza — a imunidade gerada ndo € completa e as reinfe¢fes sdo
passiveis de acontecer ao longo da vida, manifestando-se maioritariamente através de
sintomas respiratérios superiores. Sdo entdo considerados fatores de risco para
desenvolver infecdo pelo virus parainfluenza as idades mais pequenas e a ndo-exposi¢do
prévia ao virus (Mékela et al., 1998).

A terapéutica de suporte € indicada para infecGes pelo parainfluenza e o uso de
ribavirina, tanto na forma oral como na forma aerossolizada, estd reservada para

quadros graves ou para doentes de alto risco (Chakrabarti et al., 2001).

4.5. Novos virus/ Virus Emergentes

Desde 1997 tem havido uma alteracdo drastica no aparecimento e descoberta de
novos virus respiratorios, tendo aumentado dramaticamente relativamente a décadas
anteriores.

Em 1997, em Hong Kong, o virus influenza A H5N1 foi pela primeira vez
considerado agente responsavel de patologia em humanos. Desde essa data foram
descobertos, de entre outros, o metapneumovirus humano (van den Hoogen et al.,
2001), o primeiro coronavirus associado a SARS (SARS-CoV) em Hong-Kong que foi
responsavel por uma epidemia no Sudeste Asiatico (WHO, 2004), o Bocavirus na
Suécia pertencente ao grupo Parvovirus (Allander et al., 2005), o HCoV NL 63 por van
der Hoek em Amsterddo (van der Hoek et al., 2004) e o HCoV HKUL1 por Patrick Woo
em Hong Kong (Woo et al., 2005).

Outros virus recentemente descobertos foram o Mimivirus e o Parvovirus 4 e a
sua preponderancia clinica ainda ndo esta bem estabelecida (Jones et al., 2005; La Scola
et al., 2005).
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4.5.1. Coronavirus

Virus ARN, responsavel por uma epidemia grave de pneumonia na China em
2003 com quadros de mialgia, calafrios e dispneia que pode evoluir para insuficiéncia
respiratoria - SARS. Foram ja reconhecidos quatro subtipos envolvidos em patologia
humana — HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 e HCoV-HKUL (Tsang et al.,
2003; Zhong et al., 2003).

Estes virus estdo dependentes da enzima ARN polimerase para replicarem o seu
material genético. E amantadina e rimantadina esta enzima ndo possui nenhum
mecanismo de leitura ou correcdo de erros, o que gera um elevado nimero de mutacdes,
umas serdo letais para o virus, mas outras, por outro lado, persistem e resultam nas
rapidas evolucBes que estes virus apresentam. As multiplas estirpes genéticas que cada
virus pode apresentar num s6 hospedeiro sdo a resposta a pressdo seletiva gerada pelo

sistema imunitario, conseguindo assim escapar a acdo deste (Xu, Zhang e Wang, 2004).

e HCoV NL63

Descoberto em 2004 por van der Hoek na Holanda, foi isolado de uma crianca
de sete meses com rinite, conjuntivite e febre, indicando o raio-X toracico tratar-se de
uma bronquiolite (van der Hoek et al., 2004). Apds a sua identificacdo foi detetado em
mais oito paises e estima-se uma prevaléncia a rondar entre 1,5 e 3%, onde as crian¢as
com idade inferior a cinco anos sao as mais suscetiveis. A sua distribuicdo e frequéncia
podem variar de estacdo para estacdo e de ano para ano (Chiu et al., 2005; Vabret et al.,
2006; van der Hoek et al., 2006). E o coronavirus mais prevalente em criancas, onde
para além de bronquiolite é agente causador de croupe (Kaiser et al., 2005; Konig et al.,
2004).

e HCoV HKU1
Novo grupo composto por dois coronavirus atualmente ja identificado em 4
continentes, o0 que o0 torna um virus endémico na espécie humana. E agente causador de
pneumonia adquirida na comunidade com uma prevaléncia entre 0os 2.4 e 5% e

predomina entre os meses de Outono e Primavera, inclusive. As criangas com menos de
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dois anos e o0s idosos com doencas cronicas, nomeadamente endocrinas, pulmonares e
cardiacas, sdo 0s mais suscetiveis (Kuypers et al., 2007; P. C. Y. Woo et al., 2005).

Diferencia-se das restantes pneumonias por coronavirus pela menor severidade
da doenca e por estar restrita ao trato respiratdrio. Estes dois fatores tornam a sua
hospitalizacdo mais breve e a recuperacao mais rapida que os 7 a 10 dias carateristicos
dos restantes CoV. A mortalidade atinge uma minoria dos doentes, por norma com
doencas cronicas pré-existentes (Woo et al., 2005).

Um outro estudo indica que a taxa de coinfeccdo secundaria pode chegar até
45% dos casos (P. C. Y. Woo et al., 2005).

e MERS HCoV

E o coronavirus mais recentemente descoberto, tendo sido reportado pela OMS
em setembro de 2012 como causador de PAC severa. Trata-se de uma estirpe com
origem em linhagens infetantes de humanos, estando ja descrita a transmissdo entre a
nossa espécie (WHO, 2012; Zaki et al., 2012).

Clinicamente muito semelhantes ao SARS, oscilando os casos entre doenca
moderada até fulminante. Febre e tosse seca sdo caracteristicas da fase inicial da infecdo
e gue, nos casos graves, evolui para estados pneumonicos em alguns dias. A febre alta
parece ser indicativa do envolvimento pulmonar e de pior prognostico (Assiri et al.,
2013; Centers for Disease Control and Prevention., 2013).

Tratou-se de um surto epidémico que afetou sobretudo paises do Médio Oriente
e apenas na Arabia Saudita foram confirmados 23 casos de infecdo ente abril e maio de
2013. E um virus com alta propensdo para se propagar em unidades de cuidados de
salde e as taxas de mortalidade até agora estudadas apontam para valores na ordem dos
65% (Assiri et al., 2013).

A nivel laboratorial é associado a este virus situacdes de trombocitopenia e de
elevacdo das transaminases do dimero-D (Tsang et al., 2003).

Pensa-se que o0s antiviricos inibidores da protease sdo os de maior eficicia
(lopinavir e ritonavir) com administracdo concomitante de interferdo alfa e beta. Ha
ainda poucos estudos em relacdo a capacidade terapéutica da ribavirina nesta situacgao
(Chu et al., 2004).
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4.5.2 Metapneumovirus

Identificado em 2001 por van der Hoogen (van den Hoogen et al., 2001). O
metetapnumovirus humano é considerado um virus respiratorio apesar de circular na
espécie humana ha pelo menos cinquenta anos. Virus ARN que infeta as porcdes
inferior e superior do trato respiratorio, pertencente a familia Paramyxoviridae, é
composto por oito genes que codificam para nove proteinas. E responsavel por
exacerbacOes de crises asmaticas e de doencas pulmonares cronicas, por causar
bronquite, bronquiolite, croupe e pneumonia ainda na infancia e é passivel de reinfecdo
na idade adulta. As suas infe¢des sdo por norma ligeiras e autolimitadas — contudo nas
populagdes de risco e imunodeprimidos pode causar variantes mais severas da doenga
(van den Hoogen et al., 2001). Considerado ubiquitario, reconhece-se também a sua
importancia em surtos, nomeadamente nos meses de janeiro, fevereiro e marco em
climas temperados (Konig et al., 2004).

Existem dois gend6tipos A e B conforme a variabilidade que as glicoproteinas de
superficie G (ligacdo) e F (fusdo) apresentem - podem circular alternada ou
simultaneamente, dominando apenas um destes durante surtos epidémicos (van den
Hoogen et al., 2004). De facto, a glicoproteina F medeia a ligacdo aos recetores
celulares e o processo de fusdo com a célula, ao passo que a glicoproteina G € requerida
para a viruléncia do metapneumovirus modulando negativamente a resposta imunitaria
celular reduzindo a sintese de moléculas pro-inflamatérias como o interferdo, as
citoguinas e as quimiocinas (Bao et al., 2008; Cox e Williams, 2013).

A infecdo nos adultos e criangas € muito semelhante e pode variar entre formas
assintomaticas — 71% das infecGes em individuos saudaveis sdo assintomaticas,
baixando para 44% para a populacdo idosa e 31% em doentes de alto risco - até doenca
respiratdria superior e pneumonia severa. Os sintomas mais comuns sao tosse que pode
ou nao ser purulenta, congestdo nasal, dispneia e muitas vezes sibilos — também estéo
relatados casos de rinite, faringite, otite média e conjuntivite. Os idosos, doentes
cardiacos e imunodeprimidos tém tendéncia a apresentar sibilos maiores e uma dispneia
mais marcada ( Hall, et al., 2011; Pelletier et al., 2002;van den Hoogen, 2007).

A carga viral do metapneumovirus parece ser também um fator de maior
gravidade da infecdo, estando associada a febres mais altas, necessidade de uso de

broncodilatadores e aumento do tempo de internamento — baixos titulos virais também
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estiveram associados a doenca respiratdria e a sua sintomatologia mais ou menos grave,
pelo que estes dados necessitam ainda de maior esclarecimento (Martin et al., 2008).

A infecdo em adultos pode variar entre os 3 e os 7%. Mais incidente em criangas
e mais severa em idosos com mais de 65 anos ou pacientes com doenga cronica
subjacente — doentes cardiacos, doentes pulmonares e imunodeprimidos (Widmer et al.,
2012).

Ao0s cinco anos, quase todas as criancas demonstram serologicamente infecédo
pelo metapneumovirus. E o segundo agente mais prevalente em infecdes respiratorias
em criancgas até um ano de idade, seguindo-se ao VRS (Esper et al., 2004; Williams et
al., 2006).

Estudos em ratinhos indicaram que os virus infetantes dos espécimes mais
velhos apresentavam maiores indices de replicacdo e que os hospedeiros mantinham
niveis mais baixos de anticorpos neutralizantes e interferdo gama com um aumento na
producdo de interleucina-4 e aparecimento de linfocitos CD4+. Este dado pode ser
revelador que a imunidade tenha uma maior supremacia na prote¢édo do hospedeiro do
que propriamente a imunidade humoral mediada por anticorpos, ndo sendo nenhuma
das duas capaz de conferir uma protecdo completa dado que as reinfecdes podem
ocorrer com certa frequéncia. Estas revelaces carecem de provas que permitam fazer a
analogia para os humanos (Darniot et al., 2009; Lusebrink et al., 2010).

A sua detecdo é feita por meio da amplificacdo do seu material genético em RT-
PCR. Tem um crescimento demasiado lento em cultura e com efeitos citopaticos pouco
vincados. Os imunoensaios ndo tém wuma sensibilidade aceitdvel para serem
considerados métodos padrdo (Chiu et al., 2007).

A sua distribuicdo sazonal coincide ou surge imediatamente ap0s o pico sazonal
do virus respiratorio sincicial, existindo assim a probabilidade de uma infecdo dupla
viral, com possivel aumento da severidade da doenga e necessidade de tratamento na
Unidade de Cuidados Intensivos (Semple et al., 2005; Xepapadaki et al., 2004).

A terapéutica para 0 metapneumovirus incide sobretudo em medidas de suporte,
estando o uso de farmacos antivirais reservados para casos mais graves. A ribavirina,
apesar da sua toxicidade e teratogenecidade, tem revelado bons resultados in vitro. A
imunoglobulina palivizumab, analogamente a outros virus, é usada profilaticamente em
criangas com risco acrescido de desenvolver doenca severa (Wyde et al., 2003). Nos
ultimos anos foi desenvolvido um anticorpo monoclonal, o Motavizumab, especifico

para a neutralizacdo da glicoproteina F, de fusdo, que provou em modelos animais,
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reduzir a carga viral pulmonar e a magnitude da sintomatologia e hiperreatividade
brénquica — este anticorpo monoclonal revelou ser um agente profilatico e terapéutico
muito eficaz (Carbonell-Estrany et al., 2010; Ulbrandt et al., 2006).

Mais recentemente tem sido estudada a combinacgédo da ribavirina aerossolizada
com o uso de imunoglobulinas intravenosas e tem demonstrado boas indicacdes no
tratamento de casos graves. E necessario contudo continuar os ensaios clinicos sobre a
verdadeira eficacia e seguranca desta terapéutica, pois € uma terapia dispendiosa e com
possiveis efeitos adversos (Wyde et al., 2004).

A glicoproteina de superficie F é o antigénio alvo que medeia a neutralizacdo e
protecdo por parte do sistema imunitario e, portanto, o desenvolvimento de varias
vacinas — vivas atenuadas, inativadas, compostas por subunidade virais e recorrendo a
vetores virais - com base na sua neutralizacdo tem revelado bons resultados em ensaios
clinicos em modelos animais (Herfst e Fouchier, 2008). No caso das vacinas vivas
atenuadas, estas mimetizam a infecdo natural, que por sua vez também ndo é capaz de
induzir uma imunidade permanente, sendo este o desafio mais concreto das equipas de

investigacdo (van den Hoogen et al., 2007).

4.5.3. Rinovirus

Pertencente a familia Picornaviridae e género Enterovirus, € um conhecido
colonizador do trato respiratério e agente etiolégico de constipagdes com 153 serotipos
ja identificados e é frequentemente detetado em amostras nasofaringeas de criancas com
doenca respiratdria — bronquites, bronquiolites, pneumonias, exacerbacdes de asma,
DPOC e fibrose cistica (Arden e Mackay, 2010; Lukashev, 2010; van Benten et al.,
2003). E responsavel por infe¢des graves em idosos e imunodeprimidos que podem, em
alguns casos, culminar com a morte do doente, especialmente neste Gltimo grupo
(Kaiser et al., 2006).

Microrganismo ubiquitario, constituido por trés grupos denominados de A, B e
C , prevalente ao longo de todo ano e em todas as regifes do planeta, apresentando o
RVH-C um ligeiro pico sazonal nos meses de inverno (Lau et al., 2010; Weigl et al.,
2007). A sua transmissdo é feita entre humanos ocorrendo por meio de contactos
diretos, objetos contaminados ou através de aerossois decorrentes de secrecdes

respiratorias contaminadas (Carvalho et al., 2007; Hayden, 2004; Tsolia et al., 2004).
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Virus com tropismo para o trato respiratorio, maioritariamente ligado a infecdes
do trato respiratorio superior, tendo sido recentemente descrita a sua capacidade de
colonizar também as vias inferiores, onde a temperatura corporal é ligeiramente maior
(Johansson et al., 2010; Papadopoulos et al., 2000). No seu processo fisiopatologico, ao
contrario de outros virus respiratorios, o rinovirus ndo se distingue pela fratura na
continuidade do epitélio respiratorio — ao invés disso, 0 seu mecanismo consiste na
ativacdo indireta do sistema imunitario com a producdo e libertacdo de citoquinas e
quimiocinas, conhecidas moléculas anti-inflamatorias (Heikkinen e Jarvinen, 2003).

Por cada crian¢a e adulto estimam-se 1.2 e 0.7 infe¢des por ano por rinovirus,
respetivamente e sdo fatores de risco para contrair infecdo: historial alérgico ou atépico,
asma, estilo de vida, dieta, idade e imunidade reduzida - provavelmente devido a maior
hipereatividade inflamatoria a exposicdo antigénica e consequentemente a uma menor
eficacia na resposta imunitaria a infecdes virais (Carman e Mahony, 2007). A incidéncia
do rinovirus em criancas é de 90% em casos de exacerba¢des asmaticas (Bizzintino et
al., 2011) e de dois tercos nas exacerbacfes de DPOC (Mak et al., 2011). A prevaléncia
assintomatica do virus na comunidade varia entre 12 a 33% das criangas até aos quatro
anos, sendo estes valores menores no caso de adultos (Jackson et al., 2012; van Benten
et al., 2003). Geralmente, a infecdo por um serotipo confere imunidade para o resto da
vida (Carman e Mahony, 2007).

Estd demonstrado que os mecanismos de sensibilizacdo alérgica prévios tém
uma relacdo causal com episodios de sibilos mais gravosos causados pelo RVH. Por
outro lado, como ja foi referido, algumas infe¢Bes virais podem também desencadear o
processo de hipersensibilizacdo (Jackson et al., 2012). Desta forma, pode-se depreender
que os episodios de bronquiolite na infancia predispdem ndo s6 para o aparecimento de
asma mas também de sensibilizacdo alérgica (Grayson et al., 2007). Estd demonstrada a
correlacdo direta entre o nivel dos anticorpos IgE (responsaveis pela resposta alérgica) e
as criangas com cargas de RVH maiores (Heymann e Kennedy, 2012).

O RVH-C é grupo mais prevalente, estando identificado em 44 a 49% dos casos
positivos de rinovirus, seguindo-se os grupos A (36%) e B (10%). Nos casos que
evoluem para virémia — cerca de 12% das criangas com infegdo respiratdria superior
(Esposito et al., 2013; Xatzipsalti et al., 2005) - o rinovirus do grupo C revelou um
aumento da prevaléncia para dois tercos (66%) dos casos, 0 que o torna hipoteticamente

um grupo mais virulento - 0s casos com virémia estdo associados a maiores cargas
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virais e maior severidade dos sintomas (Bizzintino et al., 2011; Esposito et al., 2013;
Lauinger et al., 2013).

O RVH-B estd associado a doencas benignas e autolimitadas do trato
respiratorio superior ndo necessitando de tratamento hospitalar, razdo pela qual a sua
prevaléncia pode estar subvalorizada (Lee et al., 2012; Miller et al., 2011).

Muitas vezes isolados em casos de infe¢fes mistas — 20% dos casos de rinovirus
- sendo os agentes coinfetantes mais comuns o Streptococcus pneumoniae, 0 Vvirus
parainfluenza, o virus respiratorio sincicial e o adenovirus — as infecbes multiplas
muitas vezes acarretam sintomas mais agravados e uma resolucdo mais morosa dos
mesmos (Carman e Mahony, 2007; Tanner et al., 2012).

O diagnostico € dificil sendo para esse fim utilizada a técnica de PCR
(Malmstrom et al., 2006; V. Peltola et al., 2008). Antes do desenvolvimento das
técnicas de amplificacdo molecular, o rinovirus era pesquisado por meio de exames
culturais, detecdo de antigénios e ensaios imunoenzimaticos, mas com muito menor
rendimento face aos resultados das novas técnicas (Nohynek et al., 1991; O Ruuskanen
et al., 1992; Turner et al., 1987). Esta podera ser a justificacdo da desvalorizacdo da
importancia clinica do rinovirus até ao fim dos anos 90.

N&o hé ainda disponivel uma terapéutica antiviral indicada para o tratamento das
infecBes por rinovirus, tendo grande parte dos estudos dos ultimos anos relativos a este
assunto sido enviesados pela toxicidade, interacGes ou falta de eficacia das moléculas
testadas (Food and Drug Administration, 2013).

O vapenavir € um agente antiviral atualmente estudado em ensaios clinicos nivel
2A (em voluntarios saudaveis), de toma oral e que tem demonstrado ser seguro,
apresentando uma boa eficacia na reducdo dos titulos do rinovirus. Na sua acdo, o
vapenavir inibe a entrada do material genético na célula do hospedeiro ao neutralizar a
proteina viral de ligacdo VP1 (Food and Drug Administration, 2013).

As dificuldades na producdo de vacinas estd no elevado nimero de diferentes
serotipos do rinovirus sem que exista um epitopo antigénico transversal a todos eles
passivel de estimular a producdo de anticorpos protetivos e neutralizantes (Rohde,
2011). Novamente, a proteina VP1 tem sido o alvo sugestivo para novas terapéuticas,
procurando-se desenvolver anticorpos adequados para este recetor central (EdImayr et
al., 2011).
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4.5.4. Bocavirus

Virus ubiquitario de ADN organizado em cadeia simples, detetado pela primeira
vez na Suécia em 2005 por Allander em criangas através de aspirados nasofaringeos
(Allander et al., 2005). Pertencente a familia Parvoviridae, partilha com o0s seus
homdlogos certas carateristicas, nomeadamente pela sua persisténcia no organismo apés
a resolucdo dos sintomas e pela capacidade de disseminagdo sistémica — relacionado
com sintomas sugestivos de patologia respiratoria, mas também vomitos e diarreia,
podendo ser detetado em fezes e no sangue do hospedeiro. Por norma apresenta titulos
virais baixos, apesar de alguns casos de altos niveis sobretudo em situacOes
pneuménicas — o que faz da PCR o método de eleicdo e que alguns métodos de
diagnostico sejam inuteis para a sua detecdo. N&o é replicavel in vitro nem em modelos
animais. Apesar do seu papel em patologia humana ndo estar completamente
estabelecida, ha fortes indicios que apontam para que por vezes se comporte como um
virus passageiro e assintomatico e noutros casos como microrganismo causador de
doenca respiratdria (Allander et al., 2007; Arnold et al., 2006; Cheng et al., 2008; Lu et
al., 2006).

Identificado maioritariamente em casos agudos de bronquite, bronquiolite e
broncopneumonia em criangas com sibilos (Allander et al., 2005; Kesebir et al., 2006).
Dos casos de bronquiolite infantil analisados, um estudo de prevaléncia revelou a
presenca do BOVH em 12,5% dos casos, 0 que 0 coloca como o terceiro agente mais
incidente nesta patologia; 41,7% dos infetados pelo bocavirus neste estudo indiciaram
também um segundo virus respiratério, o que aparentemente é fator preditivo de maior
severidade da doenca. Tal como os sintomas, os fatores de risco para desenvolver
doenca grave — criancas prematuras e/ou asmaticas - apresentam uma grande analogia
com o virus respiratorio sincicial (Jacques et al., 2008).

Maioritariamente detetado em criancas entre 0s seis meses e 0s dois anos, o que
é insinuante da protecdo conferida pelos anticorpos maternos (Allander et al., 2005;
Foulongne et al., 2006). Os dados seroldgicos até agora disponiveis indiciam que as
criangas até aos quatro anos j& tenham experienciado pelo menos uma infegdo por
bocavirus (Kahn et al., 2008). A sua prevaléncia em patologia respiratoria ainda ndo
esté estabelecida, tendo ja sido registados valores tdo dispares como 1,5 e 19%, assim
como também ndo esta ainda assente qual a sua sazonalidade, se é que existe (Allander
et al., 2007; Fry et al., 2007; Manning et al., 2006).
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Por revelar esta ainda a sua preponderancia da infecdo em doentes
imunodeprimidos e a sua presenca aparenta ser indicativa de um caso reinfecdo ou

persisténcia viral do que propriamente de uma primoinfecdo (Allander, 2008).

4.6. Infegdes multiplas e InfecBes mistas

As complicacdes resultantes de uma infecdo respiratdria viral podem resultar
numa predisposicdo para uma superinfecdo secundaria bacteriana que piora
significativamente o prognostico do paciente. O aumento da producdo do muco, a
reducdo da atividade ciliar, a perda da integridade tecidular e a acumulacdo de certos
fatores inflamatorios tornam as vias respiratérias um meio que otimiza a propagacéao de
bactérias (Goulding et al., 2011). As pneumonias severas de etiologia mista estdo
estatisticamente mais associadas a presenca do rinovirus e coronavirus (Templeton et
al., 2005).

No trato respiratério superior estdo muitas vezes presentes na zona da
nasofaringe um vasto leque de microrganismos comensais e outros potencialmente
patogénicos. Existe um equilibrio sustentado em mdaltiplas relacbes complexas
competitivas (associacdes negativas) e de simbiose (associacdes positivas) entre a flora
presente nestes tecidos, alterando-se o equilibrio quando ha uma variacdo do
ecossistema, podendo resultar na proliferacdo de patogénios, invasao de novos tecidos e
em doenca respiratoria. E possivel também que o superdesenvolvimento de um
microrganismo tenha consequéncias na flora autdctone do sistema respiratério que tém
uma responsabilidade direta na inibicdo do crescimento de outros agentes, neste caso,
virus (Kuss et al., 2011).

Os fatores genéticos, a idade, 0 ambiente, a vacinacdo e habitos tabagicos sdo
fatores relacionados com o hospedeiro que podem quebrar este ténue equilibrio (Garcia-
Rodriguez e Fresnadillo Martinez, 2002).

Admite-se que, utilizando métodos convencionais de pesquisa de
microrganismos, um paciente internado com um diagnostico de PAC desenvolva uma
infecdo secundaria em 5 a 11% dos casos, mas possa chegar aos 33% com o uso de PCR
(File Jr, 2003; Johansson et al., 2010).

Estudos de Johansson e Jennings (Tabela I11) foram detetadas infecfes mistas
com pelo menos dois agentes em dois tercos dos doentes, sendo que em 86% destes foi
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identificado o S. pneumoniae, podendo entdo ser considerado o0 agente bacteriano mais
comum em infecBes mistas com agentes virais. Também em pacientes com pneumonias
graves por S. pneumoniae, 0s virus foram os co-patogénios mais associados (Jennings et
al., 2008; Johansson et al., 2010).

Tabela 111 — Infegdes mistas bactéria-virus num universo de 304 individuos com CAP,
adaptado Jennings et al., 2008

Influenz Influenz  Rinovir Adenovir VPl  Coronavir
VRS
aA abB us us H us
S. pneumoniae 5 1 11 4 1 3 2
Clamidia 1 ) i ) i ) i
pneumoniae
H. influenzae 1 - 2 1 2 1 -
Legionella
. 1 1 - - - - -
pneumophila
P. aeruginosa 1 - 1 - - -
S. aureus - 2 - - - - -
Moraxella ) : 1 : ) :
catarrhalis

As interacdes entre virus e bactérias é uma associacdo positiva em que um dos
microrganismos cria uma condicdo favoravel para o crescimento do outro e, apesar da
maior extensdo ocorrer dos virus para as bactérias, o reciproco também € valido. Uma
infecdo viral pode predispor o epitélio respiratorio a colonizacdo por parte de algumas
bactérias com capacidade adesiva ao epitélio respiratério, como é o caso do
pneumococo, aumentando a capacidade de adesdo deste Ultimo ao trato respiratério
mesmo uma semana depois da primoinfecdo (Avadhanula et al., 2006; Hament et al.,
2005; Stark et al., 2006).

Nas infecdes pelo virus influenza o Streptococcus pneumoniae e o0
Staphylococcus aureus sdo 0s microrganismos coinfetantes mais comumente
encontrados. Os efeitos aditivos das doencas tornam o prognéstico do doente
consideravelmente pior — aparecimento de efusdes pleurais, bacteriemia, necrose
acentuada, deposicéo alveolar de fibrina e envolvimento de multiplos lobos pulmonares
(Louria et al., 1959; McCullers e Rehg, 2002). A pneumonia por virus influenza pode
ser fatal, contudo, € a superinfecdo bacteriana que aumenta dramaticamente a sua
mortalidade — um exemplo concreto foi a enorme mortalidade causada pela pneumonia

pneumococica secundaria ocorrente da “Gripe Espanhola” em 1918 e 1919 (McCullers,
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2006). As infecdes bacterianas secundarias sdo mais comuns durante surtos pandémicos
com estirpes altamente virulentas (Tumpey et al., 2005).

Por serem parasitas intracelulares muitas vezes os virus necrotizam as células
infetadas, destruindo a integridade do epitélio e conduzindo a perda da sua funcdo de
barreira e a exposic¢do da matriz extracelular a estes agentes — meio rico e ideal param o
seu crescimento e propagacdo (Plotkowski et al., 1986). Um outro modelo de
associagao positiva entre virus e bactérias esta relacionado com o dano nas células
ciliares por parte dos primeiros — assim, reduzem a atividade e a coordenacdo destas
células comprometendo a clearance mucociliar e normal eliminacdo dos
microrganismos (Levandowski et al., 1985; Pittet et al., 2010).

No seu processo infecioso os virus reduzem as quantidades de surfactante
pulmonar no hospedeiro o que leva ao bloqueio das vias aéreas de menor calibre e ao
estimularem a secrecdo de mucinas e fibrina induzem a formacao de edema (Harford e
Hara, 1950; Levandowski et al., 1985; Loosli et al., 1975). Os virus interferem também
com a imunidade inata ao alterarem a producédo de péptidos antimicrobianos produzidos
pela mucosa respiratoria aquando de um estimulo antigénico bacteriano e afetam a
producdo e atividade das citoquinas inflamatdrias. Por outro lado, desencadeiam
respostas pro-inflamatérias que aumentam a expressao de proteinas de adesdo, como o
ICAM-1, atrés referida como uma molécula responsavel pela entrada de virus e
bactérias nas células do hospedeiro (Ganz, 2003).

O virus influenza e parainfluenza pela sua capacidade de sintetizar moléculas de
neuraminidase facilitam a entrada das bactérias nas células do hospedeiro, auxiliando
deste modo a sua adesao ao epitélio respiratorio (Alymova et al., 2005; V. T. Peltola e
McCullers, 2004).

A fibrina e o fibrinogénio, moléculas presentes no processo regenerativo pos
infecdo viral servem ao mesmo tempo de ancora molecular para 0 pneumococo,
justificando entdo o porqué da infecdo secundéaria poder decorrer até uma semana apés
recuperacdo completa da infegdo priméaria (McCullers e Bartmess, 2003).

Por sua vez as bactérias podem também aumentar a suscetibilidade a infe¢oes
virais consequentes, ao facilitarem a entrada de certos virus — como o rinovirus - nas
células epiteliais (Sajjan et al., 2006).

Relativamente a bronquiolite causada pelo virus respiratorio sincicial ha estudos

que apontam para coinfecc@es virais por parte do metapneumovirus e rinovirus (Tabela
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IV) e coronavirus — ainda nédo esta bem definido se a presenca de um segundo agente
viral piora o progndstico do paciente (Nascimento et al., 2010; Richard et al., 2008).

Nas criangcas com pneumonias por influenza a infegdo secundéaria bacteriana
mais comum € a otite média aguda por Streptococcus pneumoniae, seguindo-se a
sinusite e a pneumonia adquirida na comunidade, respetivamente — todas causadas pelo
mesmo agente, que esta presente em 44% das infecbes secundarias concomitantes com
o0 virus influenza. Os virus sdo responsaveis por 54% dos episodios de coinfec¢do
(Heikkinen e Chonmaitree, 2003; Michelow et al., 2004).

As infecdes duplas virais ocorrem mais frequentemente durante o inverno, época
em que ha mais virus respiratorios circulantes (Meerhoff et al., 2006). S0 um tema
interessante de futuro, uma vez que uns estudos apontam para um pior progndéstico do

paciente e desenrolar da doenca (Templeton et al., 2005; Wiemken et al., 2012).

Tabela IV - Infe¢des mdaltiplas virais num universo de 77 criangas com bronquiolite,

adaptado Nascimento et al., 2010

Virus Infecdo simples Coinfecao Total %
VRS 26 23 49 63,6%
Rinovirus 5 21 26 33,8%
Enterovirus 1 15 16 20,8%
Metapneumovirus 4 8 12 15,6%
Bocavirus 1 8 9 11,7%
Parainfluenza 3 0 6 6 7,8%
Influenza A 1 1 2 2,6%
Coronavirus 0 2 2 2,6%
Parainfluenza 1 0 1 1 1,3%
Negativo - - 5 6,5%
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5. Grupos Especiais

5.1. Criancas

As criangas sdo as mais afetadas pelas infecOes respiratorias virais. Em paises
desenvolvidos cré-se que até a idade pré-escolar estejam expostas de seis a dez infe¢des
anuais e na idade escolar trés a cinco vezes para 0 mesmo periodo (Glezen e Denny,
1973). As infecOes respiratorias virais rondam os 42% nesta faixa etaria (Figura V) e
tendem a afetar as criancas de menor idade e apresentar sibilos mais frequentemente (I.
Michelow et al., 2004; Wiemken et al., 2012).

Os lactentes e as criangas séo especialmente vulneraveis ao risco de infegdo pela
menor dimensdo dos cornetos e seios peri-nasais e ainda pela reduzida imunidade
adquirida que apresentam pela falta de uma exposicao prévia a estes agentes (Hussell et
al., 2012).

Num estudo de Don e colaboradores, em 68 criangas com uma média de idades
de 3,8 anos e com sintomas e sinais clinicos indicativos de PAC, o diagnostico
etioldgico através de imunoensaios enzimaticos indicou a presenca de bactérias em 69%
dos casos, virus respiratorios em 42% e infegdes mistas bactéria-virus em 31% (Don et
al., 2009). Nas criangas com sintomas respiratorios, 45 a 66% dos casos apresentavam
pelo menos um virus identificado, sendo que entre 23 a 33% das criangas internadas

tinham uma infecdo mista viral e bacteriana (Virkki et al., 2002).

Figura V — Etiologia de infe¢Bes respiratorias inferiores num estudo de 154 criangas
hospitalizadas, adaptado de Michelow et al., 2004
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O metapneumovirus € um dos virus com maior preponderancia em patologia
respiratoria pediatrica, estando envolvido entre 1 a 5% das infe¢Bes respiratorias
superiores e 15% nas inferiores, responsavel por casos de bronquiolite, bronquite,
exacerbacOes asmaticas e PAC em criancas (Boivin et al., 2003; Halburnt-rush et al.,
2004).

5.2. ldosos

As comorbilidades tornam a populacdo idosa mais suscetivel as infecfes virais,
nomeadamente a pneumonias — a menor frequéncia dos reflexos da tosse e espirro e um
estado imunitario geralmente mais fraco permitem uma disseminacéo viral e um estado
inflamatorios aumentados (Falsey e Walsh, 2006; Hussell et al., 2012).

Estudos feitos nos EUA apontam para 300 000 hospitalizacdes e 36 000 mortes
anuais nos EUA, devido ao influenza (Thompson et al., 2004). As manifestacfes nesta
faixa etaria podem variar dos sintomas classicos, sem febre e com possivel alteracdo do
estado mental do paciente, alteracbes do equilibrio, dores abdominais, incontinéncia
urinaria e descompensacdo de patologia pré-existentes (Sociedade Portuguesa de
Pneumologia, 2003). As queixas gastrointestinais, febre e mialgias ajudam a excluir
outros virus respiratorios (Walsh, et al., 2002).

O RSV, o segundo agente mais preponderante na pneumonia viral em adultos, é
diagnosticado em 11% dos casos de pneumonia nos meses de Inverno e é responsavel
também por pequenos surtos em lares, onde se cré que infete 10% dos seus clientes
anualmente e que 10% destes casos conduzam a pneumonias (Falsey e Walsh, 2000).
Num estudo realizado em idosos monitorizados, a infegdo por RSV ocorreu em 3 a 7%
dos idosos saudaveis e 4 a 10% em idosos de alto risco (Walsh et al., 2005).

5.3. Doentes crénicos

Atualmente ha evidéncias cientificas solidas que os virus respiratérios podem,
numa situacdo de infecdo, ser causa major de exacerbacOes de doencgas cronicas
pulmonares como a asma, a DPOC e a fibrose cistica, ao desequilibrarem o sistema

imunitario e o equilibrio homeostatico do hospedeiro (Singanayagam et al., 2012).
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Algumas correntes cientificas acreditam que estas infecbes virais podem
desencadear o desenvolvimento de doengas pulmonares, tendo-se ja tentado estabelecer
uma associacdo entre a infecdo pelo VRS o pelo rinovirus na infancia e o aparecimento
de asma e sibilos (Jackson et al., 2008). Por outro lado, ha provas que sugerem que a
predisposicdo para a asma e para a suscetibilidade a infecbes virais esteja relacionada
com fatores genéticos (Jackson et al., 2012; Thomsen et al., 2009).

O virus influenza estd também relacionado com a exacerbacdo de crises de
pacientes com fibrose cistica — estes pacientes tém indicacao para iniciar precocemente
a terapéutica com osetalmivir, motivo pelo qual o virus ndo surte um grande impacto na

situacdo clinica do paciente (Etherington et al., 2013).

5.4. Imunodeprimidos e transplantados

Os virus respiratorios sdo agentes muito importantes na morbilidade e
mortalidade nos doentes transplantados. Estes doentes — com disfuncdo imunitaria
herdada ou adquirida quer por agentes patoldgicos quer induzida por farmacos - tém um
risco significativamente maior de contrair uma infecdo grave e com maiores
complicacBes. Muitas vezes a severidade da doenca estd relacionada com o
aparecimento de uma infecdo secundéria bacteriana, fingica ou mesmo viral (Boeckh,
2009; Hammond et al., 2012; Ison, 2007; Kim et al., 2007). A infecdo pelos virus
respiratérios tem também uma relacdo estabelecida com uma maior probabilidade de
rejeicdo dos oOrgdos transplantados e de desencadear um processo de bronquiolite
obliterante no casos do 6rgdo em casa ser um pulmao (Palmer et al., 1998).

A taxa de infecdo da maioria dos virus respiratorios nestes doentes € muito
semelhante a dos individuos imunocompetentes (Figura V1), sendo que tém uma maior
tendéncia para desenvolver doenca mais severa e persistente, possivelmente pela
disfuncéo na clearance de patogénios (Hammond et al., 2012). Ainda ndo ha um valor
consensual relativamente a mortalidade neste grupo, podendo a disparidade dos
resultados estar associada aos diferentes serotipos (Huck et al., 2006).
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Figura VI — Caso de estudo relativo a infegBes virais em 87 adultos com doenca
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Os virus mais importantes neste processo sao 0 VRS, o influenza, o adenovirus e
o parainfluenza — a sua infecdo resulta nos casos mais agravados infecfes respiratorias
inferiores, sobretudo pneumonias graves com gque em muitos casos podem conduzir ao
aparecimento de DPOC ou mesmo a falha respiratéria com desfecho mortal (Kim et al.,
2007).

Nos transplantados de medula, as infecdes respiratorias virais do trato
respiratdrio inferior causadas pelos “antigos” virus estdo associadas a mortalidades de
25-45% (Kim et al., 2007).

O virus respiratorio sincicial € um agente infecioso muito comum em
imunodeprimidos, responsavel por infecdo respiratoria do trato inferior em cerca de
38% dos doentes transplantados medulares e mortalidade em 32% destes (Khanna et al.,
2008).

O virus parainfluenza humano € um agente responsavel por causar pneumonias
em imunodeprimidos — um terco dos 2 a 7% dos transplantados infetados -, estando
normalmente a sua severidade relacionada com a magnitude da imunossupresséo e, no
caso dos transplantados medulares, o tempo decorrente desde a cirurgia — quanto mais
proxima estiver o comego da infecdo com a cirurgia, maiores complicacdes trard a
infecdo. Estudos indicam que a pneumonia causada pelo parainfluenza tem uma taxa de
mortalidade de 34%, aumentando para 55% quando a infe¢do ocorria nos cem dias
posteriores ao transplante. Os sintomas respiratorios superiores, como a congestao nasal
e a rinorreia, ajudam a diferenciar da pneumonia causada pelo citomegalovirus, agente

oportunista carateristico (Srinivasan et al., 2011; Ustun et al., 2012).
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O RVH foi detetado em 22,3% dos doentes transplantados até ao centésimo dia
apos o transplante, dos quais 40% apresentam uma forma sintomética da infecéo
(Milano et al., 2010).

Apesar de todas as dificuldades, a imunizacgéo ativa parece ser a forma ideal de
reduzir a morbilidade e mortalidade nos doentes imunodeprimidos, sendo que estdo
limitados a vacinas compostas por virus inativados. A imunizagdo passiva com
imunoglobulinas demonstrou ser eficaz nos doentes leucémicos e transplantados e esta
aprovada para os doentes de alto risco (como & o caso destes doentes), quando
disponivel — 0 VRS é um dos agentes para 0s quais existe uma imunoglobulina
especifica disponivel, o palivizumab (Hirsch et al., 2013).

O uso de ribavirina aerossolizada é o Unico tratamento antiviral disponivel e o
Seu uso esta restrito apenas para 0s virus respiratorio sincicial e parainfluenza (Hirsch et
al., 2013).
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6. Terapéutica

6.1. Terapéutica Profilatica

A prevencado da doenca por via da vacinacdo € o cenario mais ideal, recorrendo-
se a terapéutica antiviral no caso de esta falhar (Govorkova e McCullers, 2013). No caso
do virus influenza, a vacina antigripal tem eficadcia comprovada na reducdo da
morbilidade e mortalidade ao fim de duas semanas e persiste por um periodo até um
ano. Deve ser administrada todos os anos, de preferéncia em outubro (Govaert et al.,
1994; K. L. Nichol et al., 2003; Sociedade Portuguesa de Pneumologia, 2003).

A vacina antigripal tem uma eficcia de 70 a 100% em adultos saudaveis, mas
esta diminui nas populacdes de risco. No idoso, apesar da perda de eficécia, a vacina
continua a reduzir de forma significativa o aparecimento de pneumonia (53%), da
necessidade de hospitalizacdo (50%) e na mortalidade (68%) (Crouch, 2000; Gross et
al., 1995). A sua administragdo recomenda-se para individuos suscetiveis a
complicacdes pds-infeciosas — mais de 65 anos de idade, residentes ou internamentos
prolongados em instituicdes de salde, sem-abrigo, doentes cronicos pulmonares,
cardiacos, hepéaticos ou renais, diabéticos tipo Il, imunodeprimidos, criangas e
adolescentes a fazer salicilatos — e a individuos com alta propensao para transmissao do
virus a pacientes de alto risco — pessoal dos servicos de salde e coabitantes de pessoas
de alto risco (Sociedade Portuguesa de Pneumologia, 2003).

Na quimioprofilaxia da gripe estdo aprovados trés medicamentos: a amantadina,
a rimantadina - inibidores da proteina M2 - e o oseltamivir - inibidor da neuraminidase.
Em Portugal apenas esta disponivel a amantadina na prevencdo do influenza tipo A, e 0
oseltaminir, para os tipos A e B. A quimioprofilaxia ndo deve, em caso algum, substituir
a vacinacdo e é indicado em grupos de risco ndo passiveis de vacinacdo ou
complemento da vacinagcdo ou durante surtos ou epidemias em doentes de risco
(Sociedade Portuguesa de Pneumologia, 2003).

A producéo de vacinas € insuficiente para os virus respiratdrios e ndo tem havido
a capacidade de acompanhar as alteragdes sazonais destes (Hussell et al., 2012).

A cessacdo tabagica ¢ também uma medida preventiva da maior importancia

(Sociedade Portuguesa de Pneumologia, 2003).
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6.2. Terapéutica Hospitalar

N&o é ainda consensual o facto de os antibidticos ajudarem ou impedirem a
convalescenca do paciente em casos de infe¢Ges virais, uma vez que, ao eliminarem a
flora comensal, reduzem também a protecdo imunitaria que conferem, pelo seu papel na
ativacdo de alguns parametros inflamatérios (Ichinohe et al., 2011).

Recomenda-se 0 comego da terapéutica até duas horas do diagnéstico de PAC —
0 seu atraso ou a escolha de um farmaco inadequado estdo associados a piores
prognosticos e maior mortalidade (Leroy et al., 1997; Ruiz et al., 1999).

O uso de antivirais esta indicado para pacientes imunodeprimidos e para casos
graves, e apesar de eficazes o tratamento implica a sua administragdo numa fase precoce
da infecdo e que o seu uso esta limitado a sua toxicidade (Hussell et al., 2012). O uso
dos agentes antivirais esta descrito na Tabela V, bem como o seu espetro, as suas

dosagens e efeitos adversos a observar.

Tabela V — Administracdo, dosagem e efeitos adversos dos antiviricos no combate ao
influenza, adaptado de Falsey & Walsh, 2006

o Via de Dosagem (5 )
Antivirico Espetro o 3 ) Efeitos adversos
Administracdo dias)
Ao nivel do SNC
Amantadina Influenza A Oral 100 mg/ dia e
gastrointestinais
Rimantadina Ao nivel do SNC
(ndo disponivel  Influenza A Oral 100 mg/ dia e
em Portugal) gastrointestinais
Zanamivir _
: Influenza A e 2 inalacdes/ 12
(maiores de 12 Inalado Broncospasmo
B horas
anos)
o Influenza A e 75 mg/ 12 Gastrointestinais,
Oseltamivir Oral
B horas broncospasmo

Durante os meses frios, época de maior prevaléncia do influenza, o CDC

recomenda 0 uso empirico de antiviricos conjuntamente com a terapia standart
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antibacteriana numa confirmacédo ou suspeita de PAC pelo virus influenza (Anthony E.
Fiore et al., 2011).

Alguns antibiéticos tém atividade imunomoduladora e devem ser preferidos
aqueles com acdo bacteriostatica ao inves da acédo bactericida. Contudo este Gltimo dado
pode ndo ser extrapolavel para todos os grupos de pacientes e faixas etarias (Karlstrom
et al., 2010; Kneyber et al., 2008).

Apesar de alguns avangos, estamos ainda longe de utilizar os farmacos
imunomoduladores para casos de exacerbacdo na resposta imunitaria — muitas das
vezes, é esta mesma reacdo exacerbada, que conduz a infecdo secundaria bacteriana
(Karlstrom et al., 2010).

Para o caso de infecGes mistas — casos estudados de infecdes pneumonica por
influenza e Streptococcus pneumoniae — esta indicado o uso de penicilinas, antibidticos
beta-lactdmicos e que por sua vez tém uma acgdo bactericida, com o objetivo de eliminar
in loco o maior nimero de bactérias possivel (Mandell et al., 2007). Contudo este
esquema terapéutico ndo revelou melhorias significativas na mortalidade, de 44%,
especulando-se que os componentes celulares das bactérias lisadas possam desencadear
uma resposta inflamatoria notoria, exacerbando os sintomas da infecdo (McCullers,
2004). Estudos de Karlstrom e seus associados revelaram que farmacos com atividade
bacteriostatica, como os inibidores da sintese bacteriana clindamicina e azitromicina,
permitem reduzir de forma acentuada inflamacéo face aos beta-lactamicos, o que resulta
num melhor prognéstico do doente e menor mortalidade, 18 e 8% respetivamente,
apesar da menor clearance de bactérias — um aumento na sua dose permitiu uma maior
eliminacdo mas também aumentou a toxicidade (Karlstrom et al., 2010). Os
corticosteroides conferem algumas melhorias clinicas aos pacientes mas induzem
frequentemente um sindrome de insuficiéncia respiratoria aguda (Nau e Eiffert, 2002).

A terapéutica com corticoides € ainda muito controversa, se por um lado permite
aumentar a funcdo respiratéria e reduzir a inflamagdo, por outro reduz a funcédo
imunitéria, aumentando a carga viral do agente no local de infecdo e a sua persisténcia
no trato respiratdrio (Buckingham et al., 2002; Liu, Dhillon e Weill, 2010).
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7. Conclusédo

Os estudos mais recentes apontam para uma predominancia cada vez maior dos
virus em doencas respiratdrias, quer de uma forma direta como agentes etioldgicos, quer
de uma forma indireta como catalisadores de infecdo por parte de outros agentes sejam
eles bactérias, fungos ou outros virus. E da maior importancia aumentar a capacidade de
detecdo etioldgica ndo s6 em relacdo a identificacdo das espécies mas também aos seus
subgrupos e serotipos e, para tal, & necessario ampliar os métodos de diagnostico para
gue possam ser mais precisos, sensiveis e céleres — assim poderemos definir com maior
exatiddo a etiologia das doencas respiratorias virais da comunidade em tempo clinico
atil e melhor planear as estratégias terapéuticas adequadas a cada paciente e a toda a
comunidade, neste Gltimo caso reduzindo a transmissdo nosocomial do virus. Permitir-
nos-a fazer um uso mais racional de antibioticos — o seu uso indiscriminado, em doentes
com quadro de infecdo respiratorio, nem sempre € o mais indicado, uma vez que a
predominancia das bactérias para estes casos se vai revelando cada vez menor, e com a
agravante da perda de eficacia e ganho de resisténcias para estes farmacos.

E reconhecido que associacbes entre diferentes microrganismos pioram o
prognostico dos pacientes, agravando 0s seus sintomas e prolongando as intervencgdes
terapéuticas. Contudo esta ainda por esclarecer e confirmar os mecanismos de
associacdo, quer de associagdo positiva quer negativa, entre 0s agentes patogénicos com
0s restantes microrganismos, sejam eles patogénicos ou comensais. Numa situacéo de
infecdo € necessario investigar também quais as possiveis relacdes sinérgicas que
poderdo existir entre 0s microrganismos presentes nas porcGes inferiores do trato
respiratorio com o0s presentes nas por¢des superiores e quais as suas consequéncias no
decorrer do processo infecioso e fisiopatolégico das doencas.

A terapéutica especifica para os agentes virais, nomeadamente os respiratérios,
ndo foi alvo de grandes avancos nas ultimas décadas, apesar do enorme empenho da
comunidade cientifica. Os farmacos antivirais continuam a ser insuficientes e ineficazes
para a maioria dos virus e o tratamento assenta maioritariamente no controlo dos
sintomas.

O desenvolvimento de novas vacinas tem sido o grande foco da investigacao
dados 0s enormes sucessos com outros agentes virais respiratérios e até aos dias de

hoje. Tem revelado ser a forma mais eficaz de reduzir a mortalidade e morbilidade
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destes microrganismos, reduzindo também o encargo econémico que representam pela
reducdo do absentismo laboral e pela menor necessidade do uso de farmacos
terapéuticos ou profilaticos que por sua vez sdo muito dispendiosos. Especialmente para
0S grupos de risco conferem uma maior seguranca e consequentemente uma melhor
qualidade de vida.

Existe também a questdo da pressdo seletiva que a densidade populacional, os
grandes acontecimentos ambientais, a poluicdo e mesmo as vacinas e farmacos possam
ter sobre 0s virus — cuja natureza replicativa muitas vezes ja envolve o aparecimento de
novas mutacdes - no aparecimento e prevaléncia de estirpes mais adaptadas a
transmissdo e ao organismo humano: o aumento consideravel de agentes com potencial
pandémico ou de espécies previamente consideradas zoonoéticas e que adquirem
capacidade de infetar o Homem poderdo ser um indicio dessa mesma pressao evolutiva.
Os recentes surtos de influenza quer pelas estirpes suina HIN1 e aviaria H7N9 puseram
em questdo a aptiddo do ser humano em prever os possiveis agentes emergentes e,
sobretudo, relativamente a capacidade de conferir uma resposta rapida e eficaz perante
uma pandemia agravada.

Por enquanto o uso de objetos barreira como luvas e méascaras, aliadas a boas
préticas de higiene pessoal e comunitaria sdo a melhor forma de prevenir a propagacgéo
de virus respiratérios, podendo fazer toda a diferenca durante periodos epidémicos.

Nos paises em desenvolvimento as infecdes respiratdrias inferiores revelam-se
um problema dramatico nas suas populacdes. Muitas vezes, o problema da mortalidade
ndo esta relacionado com a forma de prevenir ou tratar a doenca mas em fazer chegar e
aplicar esses recursos nos locais mais pobres e isolados. Como j& foi descrito, o
diagnostico laboratorial é essencial no tratamento e prevencao das infecGes e para a sua
utilizacdo global estes métodos necessitam de ser eficazes, rapidos e baratos e servir
para fins de vigilancia — as regides do globo onde estas doencgas sdo mais incidentes e
mortais sdo também as regides onde a detecdo dos microrganismos € menor.

Desenvolver testes de detecdo rapidos, eficazes e baratos (a semelhanca dos
existente para o VRS), desenvolver novas terapéuticas antivirais, vacinas e farmacos
profilaticos que necessitem de menores doses e com menores custos associados deverao
ser considerados prioritarios para doengas que continuam a ser responsaveis por milhdes

de mortes em todo o Mundo.
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