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Resumo

A asma é uma doenca inflamatéria crénica que acomete as vias aéreas e causa sintomas como dispneia, sibilos e tosse.
Estima-se que existam cerca de 339 milhGes de pessoas convivendo com asma no mundo e que a influéncia de
microrganismos seja considerada um fator de risco para o aparecimento de asma na infancia. Diante disso, esta
revisdo teve por objetivo analisar a relacdo entre a exposic¢do a virus respiratorios e a ocorréncia de asma em criangas
e adolescentes. Para tal metodologia, fora realizada buscas nas bases de dados Pubmed e Science Direct por artigos
em inglés utilizando a estratégia de pesquisa respiratory virus AND (children OR adolescence) AND (wheezing OR
asthma). Dos 2.717 artigos encontrados, apenas 17 foram incluidos na revisdo com base nos critérios de incluséo e
exclusdo considerados. Os resultados mostraram que o Rinovirus e o Virus Sincicial Respiratério foram os mais
prevalentes nos artigos. Adicionalmente, ocorreram detecc8es para Adenovirus, Coronavirus, Enterovirus, Bocavirus,
Influenza, Metapneumovirus e Parainfluenza, além da presenga de coinfeccdo entre os virus destacados e com
bactérias. Os achados nesta revisdo poderdo auxiliar na elaboracéo de estratégias em salde publica para se prevenir
exacerbacdes de doengas respiratorias induzidas por virus, tendo em vista que muitas das infecgdes causadas por esses
agentes tém carater sazonal.

Palavras-chave: Coinfeccdo; Pediatria; Prevencéo de doencas; Rhinovirus; Sibilagéo.

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease that affects the airways and causes symptoms such as dyspnea, wheezing
and coughing. It estimated that there are about 339 million people living with asthma in the world and that the
influence of microorganisms considered a risk factor for the onset of asthma in childhood. Therefore, this review
aimed to analyze the relationship between exposure to respiratory viruses and the occurrence of asthma in children
and adolescents. Were searches performed in the Pubmed and Science Direct databases for articles in English using
the respiratory virus AND (children OR adolescence) AND (wheezing OR asthma) search strategy. Of the 2,717
articles found, only 17 were included in the review based on the considered inclusion and exclusion criteria. The
results showed that Rhinovirus and Respiratory Syncytial Virus were the most prevalent in the articles found.
Additionally, detections were found for Adenoviruses, Coronaviruses, Enteroviruses, Bocaviruses, Influenza,
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Metapneumoviruses and Parainfluenza, in addition to the presence of coinfection between viruses and bacteria. The
findings in this review may help in the development of public health strategies to prevent exacerbations of viral-
induced respiratory diseases, given that many of the infections caused by these agents are seasonal in nature.
Keywords: Coinfection; Pediatrics; Prevention of diseases; Rhinoviruses; Hiss.

Resumen

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta las vias respiratorias y provoca sintomas como disnea,
sibilancias y tos. Se estima que hay alrededor de 339 millones de personas que viven con asma en el mundo y que la
influencia de los microorganismos se considera un factor de riesgo para la aparicion del asma en la infancia. Por lo
tanto, esta revision tuvo como objetivo analizar la relacién entre la exposicion a virus respiratorios y la aparicion de
asma en nifios y adolescentes. Para esta metodologia, se realizaron bisquedas en las bases de datos Pubmed y Science
Direct de articulos en inglés utilizando la estrategia de busqueda respiratory virus AND (children OR adolescence)
AND (wheezing OR asthma). De los 2.717 articulos encontrados, solo 17 se incluyeron en la revisién con base en los
criterios de inclusidn y exclusion considerados. Los resultados mostraron que el rinovirus y el virus respiratorio
sincitial fueron los méas prevalentes en los articulos encontrados. Adicionalmente, también se encontraron detecciones
de Adenovirus, Coronavirus, Enterovirus, Bocavirus, Influenza, Metapneumovirus y Parainfluenza, ademas de la
presencia de coinfeccion entre virus y bacterias. Los hallazgos de esta revision pueden ayudar en el desarrollo de
estrategias de salud publica para prevenir exacerbaciones de enfermedades respiratorias inducidas por virus, dado que
muchas de las infecciones causadas por estos agentes son de naturaleza estacional.

Palabras clave: Coinfeccion; Pediatria; Prevencion de enfermedades; Rinovirus; Silbido.

1. Introducéo

A asma é uma doenga inflamatéria crénica que acomete as vias aéreas caracterizada por episodios de
broncoconstricdo e hipersecre¢do de muco em resposta a estimulos variados. Os sintomas clinicos da doenca incluem episédios
recorrentes de dispneia, sibilos e tosse (Filho, 2016). Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saide (WHO, 2021), cerca de
339 milhdes de pessoas convivem com a asma em todo 0 mundo e pelo menos 417.918 mortes ocorreram em decorréncia da
doenca no ano de 2016. No Brasil, no periodo compreendido entre 2008 a 2013, estima-se que aconteceram mais de 120.000
internacdes decorrentes da doenca por ano (Cardoso et al., 2017).

Além da alta prevaléncia, outro destaque é o uso de recursos publicos para manejo da asma, que inclui o custeio de
consultas médicas, atendimentos de emergéncia, exames, compra de medicamentos, além de outras situagdes que afetam
diretamente essa populacéo, como faltas ao trabalho decorrentes dos sintomas clinicos da patologia. Autores como Costa et al.
(2018) fizeram o acompanhamento de pessoas em tratamento de asma por um periodo de 12 meses e relataram que o custo do
tratamento médio anual por paciente, considerando a inflacdo da época, foi de R$ 2.207,99.

Ainda ndo ha um tratamento capaz de curar a asma e, apesar dos relatos envolvendo fatores de risco para o
aparecimento da doenca, a comprovacdo da causalidade em estudos observacionais é dificil de ser realizada (Beasley et al.,
2015). Entretanto, a exposicao pré-natal ao tabagismo materno (Neuman et al., 2012), producéo de anticorpos especificos apds
a exposicdo a determinados alérgenos (p. ex., acaros, proteinas de animais, baratas e fungos) (Leynaert et al., 2019) e
hiperresponsividade das vias aéreas durante a infancia (Porsbjerg et. al., 2006) foram descritos como fatores de risco provaveis
para o desenvolvimento da doenga.

Acredita-se que a influéncia de microrganismos também contribua para o desenvolvimento da asma durante a
infancia. Artigos datados da década de 1970 ja associavam o rinovirus como um dos possiveis agentes responsaveis por causar
asma tardia em criancas (Minor et al., 1974), o que ainda é documentado por meta-anélises publicadas atualmente (Liu et al.,
2017). Nessa perspectiva, esta revisdo foi elaborada com o objetivo de se analisar a relacdo entre a exposicdo a virus

respiratorios e ocorréncia asma em criangas e adolescentes.

2. Metodologia

Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed e Science Direct por pesquisas originais publicadas no periodo
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de 2014 a 2019 utilizando a seguinte estratégia de pesquisa: respiratory virus AND (children OR adolescence) AND (wheezing
OR asthma).

Os critérios de inclusdo adotados foram: (1) o artigo ter sido publicado no idioma inglés; (2) a populacdo-alvo ser
constituida de individuos menores de 18 anos (criancas e adolescentes); (3) diagnodsticos de asma e sibilancia foram
confirmados por uma equipe médica ou exames laboratoriais. Artigos que ndo se enquadravam nesses critérios foram
desconsiderados.

Para a remocdo de duplicados e catalogacdo dos artigos, utilizou-se o programa StArt®, desenvolvido pelo
Laboratorio de Pesquisa em Engenharia de Software da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar). Ap6s a catalogacéo ter
sido concluida, os dados dos artigos incluidos na revisdo foram exportados para uma planilha do programa LibreOffice Calc®

e, posteriormente, categorizados em variaveis disponiveis em tabelas no tépico de Resultados.

3. Resultados

Dos 2.717 artigos encontrados, apenas 17 artigos foram incluidos na revisdo de escopo. Os detalhes da sele¢do dos

trabalhos sdo ilustrados na Figura 1.

Figura 1. Selecdo dos artigos para a revisao de escopo.

Pubmed: 915
Science Dhirect: 1. 802

Total de artigos encontrados

nas bases de dados =2.717

Y
Remogio de
duplicados: 852
n = 1.865

Excluidos apos a leitura

*1 do titulo e resumo: 1.699
n= 166

Excluidos apos a leitura do
> texto completo: 149
n=17

\

Artigos incluidos na
revisdo = 17

Fonte: Autores.

Considerando os artigos incluidos na revisdo de escopo (Tabela 1), os virus respiratorios mais prevalentes foram o
Rinovirus (RV) e Virus Sincicial Respiratdrio (RSV). Outrossim, detectou-se também a presenca do Adenovirus (AdV),

Coronavirus (CV), Enterovirus (EV), Bocavirus (HBoV); Influenza (IF); Metapneumovirus (MpV) e Parainfluenza (PiV).
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Cerca del2 estudos mostraram a presenca de coinfeccdo viral, trés destacaram haver coinfeccdo com bactérias
(Alsuwaidi et al., 2018; Kwon et al., 2014; Merckx et al., 2018) e uma pesquisa relatou a associacdo entre sibilancia e
bronquiolite (Barlotta et al., 2019). Os autores Hirdum (2015) e Kato (2015) relataram existir coinfeccéo viral além daqueles
demonstrados nas variaveis da Tabela 1, porém néo citaram os demais virus em seus trabalhos. Em virtude dessa caracteristica,
foram incluidos na Tabela 1 somente os microrganismos destacados explicitamente pelos autores nos resultados de suas

pesquisas.
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Tabela 1. Varidveis dos estudos incluidos na reviséo de escopo.

Participantes

Artigo — pais onde o estudo Idade . . Virus mais Outros virus encontrados (5 mais ~
- . com asma e/ou Método de detecgéo - - Observagoes
foi realizado (anos) sibilancia frequente prevalentes)

Alsuwaidi et al. (2018) - 03-06 18 PCR multiplex RV CV, EV, AdV, PiV Presenca de coinfeccdes

Emirados Arabes bacterianas e virais

Annamalay et al. (2017) —

Marrocos <5 106 PCR RV -

Barlotta et al. (2019) — Itélia <1 13 PCR RV - Associac¢do com bronguiolite

Eﬂeéiczlclg'BaraJas etal. @010 = o, 47 RT-PCR MpV HBoV, RV, RSV, AdV, IF Presenca de coinfeccdes virais

SSIO etal. (2018) - Coréia do <15 33 RT-PCR multiplex RV PiV, RSV, AdV, IF

E:gg:]aﬁfarua etal. (2017) - <14 1.078 RT-PCR aninhada RV RSV, AdV, MpV, HBoV Presenca de coinfecces virais

H“rd“,”? etal. (2015) - <16 373 RT-PCR anmhg da_e RV RSV Presenca de coinfecgdes virais**

Austrélia imunofluorescéncia

Kato et al. (2015) — Japéio <11 n RT-PCR e PCR multiplex RV RSV, EV, CV, HboV, IF Presenca de coinfeccdes virais**

Kwon et al. (2014) - Coréia do <4 28 RT-PCR RV IF, RSV, MpV/, PiV Presenga_de comf_ecc_;oes

Sul bacterianas e virais

Merckx et al. (2018) — Canadd ~ 1-12 958 RT-PCR RV RSV, MpV, EV, IF, PiV Prfe”ga.de coinfecgGes
acterianas e virais

Mummidi et al. (2017) — India <5 20 gPCR multiplex RSV PiV, HBoV, RV Presenca de coinfeccdes virais

Nenna et al. (2015) — Itdlia <1 29 RT-PCR e PCR multiplex RSV - —

Nicolai et al. (2017) — Italia <4 56 RT-PCR RSV RV, HBoV, MpV Presenca de coinfeccdes virais

Rady et al. (2018) — Eqgito 02<5 200 RT-PCR RSV RV, AdV, MpV, CV Presenca de coinfecces virais

Rosal et al. (2015) — Espanha 4<8 59 RT-PCR e PCR multiplex RSV HboV -

. RT-PCR e . . ..
Sun et al. (2016) — China <5 709 . s RSV RV, HBoV, PiV, IF, AdV Presenca de coinfeccéo viral
imunofluorescéncia direta
Tértora et al. (2015) — Brasil <2 41 RT-PCR AdV RSV, MpV Presenca de coinfecgéo viral

Notas: *Inclui os participantes que possuem asma e/ou sibilancia. **O artigo destaca que houve coinfec¢des além daquelas destacadas na tabela, porém nao cita os demais virus. Abreviagoes: AdV, adenovirus; CV,
coronavirus; EV, enterovirus; HBoV, bocavirus; IF, influenza; MpV, metapneumovirus; PCR, reacéo em cadeia da polimerase; PiV, parainfluenza; qPCR, reag&o em cadeia da polimerase em tempo real; RSV, virus
sincicial respiratério; RT-PCR, reagéo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa; RV, rinovirus.
Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados extraidos dos artigos.
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4. Discussao

Por meio da revisdo de escopo, fora investigado a prevaléncia dos principais virus respiratérios associados a asma e
sibilancia em criangas e adolescentes. Os resultados mostraram que 0 RV e RSV foram detectados com maior recorréncia. Os
demais virus incluiram AdV, CV, EV, HBoV, IF, MpV e PiV. Com exce¢do do AdV e HBoV, todos os virus respiratorios
possuem o RNA (retrovirus) como seu material genético, com tamanhos variaveis entre 100 a 600 nanémetros (Costa et al.,
2014).

O RV foi o virus mais frequente. Descrito desde os anos de 1956 em pacientes com infeccdo no trato respiratorio, é
relatado como a causa mais comum de resfriado e possui mais de 3 espécies e 100 sorotipos diferentes ja catalogados (Baillie
et al, 2018). O patdgeno penetra no organismo através das vias respiratérias superiores, sendo detectado entre 2 a 4 dias ap6s o
inicio da infeccdo nas secrecdes nasais, evidenciando sintomas como tosse, espirros, obstrucdo, corrimento nasal e faringite
(Brooks et al., 2014).

Em relagcdo a fisiopatologia da doenca, a inflamacdo brénquica constitui 0 mecanismo mais frequente na asma,
resultando em interagBes entre células inflamatdrias, mediadores e células estruturais das vias aéreas. Na asma alérgica, a
resposta mediada por IgE leva a liberagdo de mediadores inflamatérios pré-formados como a histamina e o fator ativador de
plaquetas (PAF); e mediadores produzidos a partir do acido araquiddnico liberados na membrana celular (prostaglandinas e
leucotrienos), o que causa vasodilatagdo e extravasamento vascular, com consequente edema na parede bronquica,
hipersecrecdo de muco e broncoconstri¢do (Silva, 2008).

Em criangas, é comum o aparecimento de sibilancia na infancia. Contudo, aquelas que possuem menos de dois anos
de idade, ao apresentarem mais de trés episodios de sibilancia num espaco de 6 meses, sdo classificadas como lactentes
sibilantes, possuindo chances mais elevadas de desenvolver asma tardia (Solé, 2008). Nesse sentido, a presenca de virus
respiratorios que causam sibilancia na infancia constitui um fator de risco para o desenvolvimento da asma. Consoante aos
achados encontrados nesta revisdo, algumas meta-analises destacaram que a associacdo entre RV e RSV na infancia provocou
hospitalizagGes relacionadas a episédios de sibilancia em criancas e adolescentes (Liu et al., 2017; Régnier & Huels, 2013).

A variacdo sazonal constitui um fator interessante na exacerbacéo de infecgdes respiratdrias, visto que a incidéncia
viral se altera conforme as condi¢des climaticas de cada pais. Estudos demonstraram que ocorreu um aumento no nimero de
exacerbacdes da asma nos Estados Unidos entre o periodo de outubro a novembro, referente aos meses de outono, época em
que ocorre um aumento no nimero de doengas que acometem as vias respiratdrias superiores (Wisniewski et al., 2016;
Gerhardsson et al., 2017).

Medidas preventivas como a vacinagdo contra virus respiratérios, uso de farmacos para reduzir os episédios de
exacerbacdo e acdes de educacdo em salde permitem a melhoria na qualidade de vida dos individuos que convivem com asma
e sibilancia (Jackson et al., 2011). Adicionalmente, a associagdo entre essas duas doengas no periodo da infancia necessita de
maiores esclarecimentos, de modo que possa ser possivel identificar o papel de virus respiratdrios e outros microrganismos no

desencadeamento e/ou exacerbacdo de doengas no sistema respiratdrio.

5. Concluséo

Através da andlise dos artigos, evidenciou-se que o RV e RSV foram os virus respiratdrios mais frequentes em
criangas e adolescentes com asma e sibilancia. Outros virus incluiram o AdV, CV, EV, HBoV, IF, MpV e PiV, além de serem
relatadas a presenca de coinfeccfes com bactérias.

Os achados nesta revisdo, juntamente do auxilio de medidas preventivas como a vacinagdo, a¢des educativas sobre a

asma e o acompanhamento clinico; poderdo auxiliar na elaboracdo de estratégias de salide para se prevenir exacerbagdes de
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doengas respiratorias induzidas por virus, possibilitando, dessa maneira, a diminuicdo no nimero de hospitalizacGes

relacionadas a essas patologias.
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