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RESUMO

As infecgdes do trato respiratorio sdo as formas de infec¢do mais comuns
que afetam o homem e, dentre essas, predominam as de causa viral. Os
virus também podem acometer o trato respiratério baixo, causando
bronquiolite, bronquite e pneumonia. Neste artigo de revisdo,
objetivamos mostrar aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos, clinicos
e do tratamento das pneumonias comunitarias por virus. Essas
pneumonias costumam ser causadas por virus influenza A e B;
parainfluenza 1, 2 e 3; virus respiratorio sincicial; e adenovirus. Também
sdo apresentados aqui os hantavirus, metapneumovirus e rinovirus
causando pneumonia.

Palavras-chave: Pneumonia viral; Influenza humana; Infeccdes por
virus respiratério sincicial; Hantavirus
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ABSTRACT:

In humans, the most common types of infection are respiratory tract
infections, among which viral infections predominate. Viruses can also
infect the low respiratory tract, causing bronchiolitis, bronchitis and
pneumonia. The objective of this review article was to show
epidemiological, pathophysiological, clinical and therapeutic aspects of
viral community-acquired pneumonia. These types of pneumonia are
commonly caused by influenza A and B; parainfluenza 1, 2 and 3;
respiratory syncytial virus; or adenovirus. We also address the types of
pneumonia caused by hantaviruses, metapneumoviruses and rhinoviruses.

Keywords: Pneumonia, viral; Influenza, human; Respiratory syncytial
virus infections; Hantavirus.

INTRODUCAO

As infeccdes do trato respiratério sdo as formas de infec¢do mais comuns que afetam o
homem e, dentre essas, predominam as de causa viral. Sabe-se hoje da existéncia de 1.200 virus
que infectam o trato respiratorio, embora muitos deles, provavelmente, ndo causem doencas.

Como consequéncia de infec¢des do trato respiratério por virus, destacam-se duas doencas muito

2



e
PNEUMONIAS VIRAIS: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS, FISIOPATOLOGICOS E TRATAMENTO

comuns, mas de dificil distincdo: o resfriado, que tem pequena gravidade e duracdo, cursando
com cefaleia, espirros, calafrios e dor de garganta, evoluindo com coriza, obstrugdo nasal, tosse e
mal-estar; e a gripe, mais grave, de instalacdo subita com febre, cefaleia, tosse, dor de garganta,
mialgia, espirros, fraqueza e hiporexia. Entretanto, os virus também podem acometer o trato
respiratorio baixo, causando bronquiolite, bronquite e pneumonia.

Define-se pneumonia viral como aquele acometimento em que ocorre anormalidade nas
trocas gasosas a nivel alveolar, acompanhada por inflamacdo do parénquima pulmonar. O
fendomeno inflamatério do pulmdo, comumente, traduz-se em anormalidades de imagem
detectaveis por radiografia ou TC.

Nas pneumonias virais, os quadros clinicos sdo muito variaveis, dependendo do agente
infectante, bem como da idade e do estado imune do hospedeiro. Nos tltimos anos, ganharam
notoriedade como causadores de graves pneumonias, que levam a insuficiéncia respiratéria e alta
letalidade, os coronavirus da severe acute resporatory syndrome (SARS, sindrome respiratoria
aguda grave), os virus influenza A tipo H5N1 (da gripe avidria) e os hantavirus americanos.

Por outro lado, além da pneumonia primadria, os virus, ao lesar a mucosa do trato
respiratério, prejudicam seus mecanismos locais de defesa, favorecendo assim o surgimento de
pneumonias bacterianas secundarias. Além disso, algumas doencas cronicas, como a DPOC, a
insuficiéncia cardiaca e mesmo a gravidez tém sido descritas como associadas a um maior risco
de pneumonias por virus.

As pneumonias virais podem ser consequentes de infec¢Ges que se originam no proprio
trato respiratorio, progredindo, por contiguidade ou por contaminagdo através de aerossois, até
atingirem o bronquiolo terminal - como, por exemplo, influenza e respiratory syncytial virus
(RSV, virus respiratorio sincicial) - ou de infec¢des originarias do trato respiratério que se
disseminam sistemicamente e, como consequéncia, 0 patdgeno atinge o trato respiratério baixo
(por ex: sarampo), ou ainda, a infec¢des originarias de outros locais que, por via sistémica,
atingem o referido trato (por ex: citomegalovirus). Estudos sobre a patogénese da pneumonia por
influenza mostram que o virus, em casos de diferentes gravidades, acomete pneumaocitos como
alvo primdrio, com dano alveolar difuso.

A submucosa apresenta-se hiperémica, com hemorragias focais, edema e infiltrado

celular associado ao processo intra-alveolar, contendo neutréfilos, células mononucleares com

fibrina e fluido edematoso. Em uma fase mais avancada da infeccdo, ocorre organizagdo
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fibrocelular intra-alveolar (bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacdao) com
presenca de histiocitos e pneumdcitos multinucleados. No epitélio respiratorio, a imunidade
humoral contra os virus influenza mostra-se com os anticorpos neutralizantes. Quanto a resposta
imune celular, linfécitos T CD4 atraem células imunes em resposta do tipo MHC classe II, e
também linfécitos T CD8 citotoxicos induzem resposta tipo MHC classe I, com producao de
IFN-y e TNF, induzindo a lise de células infectadas e apoptose.

Na sindrome pulmonar e cardiovascular por hantavirus (SPCVH), a pneumonite
intersticial, o edema pulmonar e o choque cardiogénico, que caracterizam a doenga, ocorrem, em
grande parte, em virtude da ativacdo da resposta imune, especialmente de linfécitos T CD8+ e
macrofagos, ambos produtores de citocinas inflamatérias. Embora as células endoteliais, alvos da
infeccdo viral, produzam uma resposta antiviral de IFN, muitas espécies de hantavirus podem
inibir ou retardar ativamente tais respostas. Além disso, os hantavirus exercem um efeito inibidor
sobre os receptores celulares responsaveis pela manutencdo da integridade vascular. Quadros
clinicos de maior gravidade também tém sido associados a elevadas cargas virais. Inversamente,
anticorpos neutralizantes parecem exercer um efeito protetor contra as formas graves.

Ainda, na pneumonia grave por RSV, tem sido observada intensa replicacao viral local,
resposta pro-inflamatoria exacerbada e um alto nivel de ativacao das células T.

Nao existem critérios clinicos em pacientes com pneumonia que sugiram, com absoluta
seguranca, a etiologia viral. Além disso, existem dificuldades no diagnéstico etiologico geral das
pneumonias e, particularmente, no daquelas por virus, o que limita o conhecimento sobre essas
doencas e sobre seus agentes causadores. A descricdo classica de uma pneumonia viral grave
baseia-se naquela descrita para o virus influenza A.

Os pacientes apresentam tosse, inicialmente ndo produtiva, mas que pode evoluir com
producdo de escarro mucoso réseo, e insuficiéncia respiratoria, caracterizada por cianose e
hip6xia. Ao exame, o paciente apresenta-se agudamente enfermo e, eventualmente, com rinite e
conjuntivite, exibindo um aumento da frequéncia respiratoria e crepitacoes disseminadas pela
zona de projecao do parénquima pulmonar. Nas pneumonias por RSV, ganham importancia a
bronquite e a bronquiolite associadas a lesdo necrética de mucosa e ao arrolhamento por muco.

Em adultos, febre alta, leucocitose com neutrofilia e imagem radiolégica de pneumonia

lobar ndo predizem a etiologia viral. Da mesma forma, em criancgas, analisaram-se alteracoes

clinicas e de exames complementares, tais como, temperatura axilar > 39°C, exame hematolégico
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com contagem total de neutr6filos > 8.000/mm3 de sangue e exame radioldgico exibindo
infiltrado pulmonar bem definido, lobar ou segmentar. Essas alteracdes clinicas e de exames
complementares foram organizadas de modo a, quando presentes, produzir notas cuja somatéria,
quando elevada, indicaria uma alta probabilidade de pneumonia bacteriana. Por outro lado, uma
nota baixa (menor que 4) seria uma predicdo para a etiologia viral em casos infantis de

pneumonia.

DESENVOLVIMENTO

Tradicionalmente, os laboratérios de virologia utilizam, no diagnostico das infecgdes
respiratdrias, sangue e swabs ou aspirados das secrecoes de nasofaringe e orofaringe, os quais
sao processados para o isolamento viral em cultura de células, para o uso em métodos
sorolégicos, com deteccdo de anticorpos IgM, sugestivos de infeccdo recente, assim como em
métodos imunoenzimaticos, para a deteccio de IgG. Entretanto, nos ultimos 15 anos,
popularizaram-se técnicas altamente sensiveis para a deteccdo genomica de patdgenos em
materiais clinicos, como é o caso da PCR, RT-PCR, com suas inimeras variantes multiplex em
tempo real, e os microarrays. Utilizando variantes desses métodos, existem varios kits comerciais
diagnésticos para virus respiratorios. Dessa forma, o diagndstico etioldgico de pneumonias virais
é hoje possivel em larga escala.

Sdo varios os virus reconhecidos como causadores de pneumonias. Podem ser
subdivididos naqueles que causam doenca em individuos imunocompetentes, objeto deste artigo
de revisdo, e nos que atuam de forma oportunista, na vigéncia de imunodeficiéncia. Também, as
etiologias de pneumonias virais entre imunocompetentes dependem da época do ano, ja que
varias dessas viroses sdo sazonais, com predominio no inverno, ou mesmo epidémicas, e também
dependem do uso de abordagens diagnosticas sensiveis e confidveis para a detecgdo viral, sendo
que, aqui, entram os métodos moleculares de deteccdo gendmica. Sdo tradicionalmente
conhecidos como causadores de pneumonia os virus influenza A e B; parainfluenza 1, 2 e 3;
RSV; e adenovirus.

Nao sdo numerosos 0s estudos sobre viroses causando pneumonias comunitarias.

Entretanto, nos ultimos anos, surgem trabalhos sobre esse assunto utilizando multiplas

abordagens diagnosticas e incluindo as modernas técnicas ja citadas.
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m um trabalho realizado na Nova Zelandia com 300 individuos adultos apresentando
pneumonia comunitaria, 28% eram de etiologia viral e, nesses pacientes, encontraram-se
rinovirus (10%), influenza A (8%), influenza B (2%), RSV (4%), adenovirus (4%), coronavirus
(2%) e parainfluenza (1%) sendo que, em alguns pacientes, encontrou-se mais de um tipo de
virus. Os autores observaram que os pacientes com pneumonia viral apresentavam mais mialgias
do que aqueles com infeccdo bacteriana. Observaram, também, que a infeccao simultanea de
rinovirus com pneumococo estava associada a pneumonias mais graves.

Em um estudo espanhol com 338 individuos adultos apresentando pneumonia
comunitaria, demonstrou-se que 18% apresentavam virus detectavel e que os agentes
encontrados eram influenza A em 44%, parainfluenza em 18%, influenza B em 16%, RSV em
8,2% e adenovirus em 8,2%. Esses autores observaram que, em 66% dos casos de pneumonia
viral, os exames radiolégicos mostravam infiltrados alveolares, que queixas de tosse com
expectoracdo eram menos frequentes nos casos virais e, ainda, que esses pacientes, em sua
maioria, apresentavam-se taquipneicos, com mais de 30 ciclos/min.

Pneumonias comunitarias em outras faixas etarias também tém sido estudadas quanto a
etiologia viral. Em um estudo grego com 75 criangas em idade escolar apresentando pneumonia
comunitaria, rinovirus foram observados em 45% dos pacientes, adenovirus em 12%,
parainfluenza em 8%, influenza em 7%, RSV em 3% e metapneumovirus em 1%. InfeccOes
mistas virus-bactéria foram encontradas em 35% dos casos.

Quanto a individuos acima de 50 anos com pneumonia comunitdria, em um estudo
holandés com 107 pacientes, utilizando-se a RT-PCR e a PCR em tempo real como métodos de
diagnéstico rapido, detectou-se a presenca de virus influenza em 13% dos pacientes, coronavirus
em 5%, rinovirus em 3%, parainfluenza em 1%, RSV em 1% e adenovirus em 0,5%.

Autores norte-americanos citaram o virus da influenza A e o RSV como os mais
comumente identificados em pacientes idosos com pneumonia viral.

Os virus influenza, pertencentes a familia Orthomyxoviridae, sdo envelopados, possuem
8 segmentos de RNA de fita simples e sdo classificados nos tipos A, B e C. As duas
glicoproteinas do envelope viral sdao alvo da resposta imune do hospedeiro com a produgdo de
anticorpos neutralizantes. A infeccdo viral inicia-se pela acdo da hemaglutinina viral que se liga,

na membrana celular, a residuos de acido sialico e, ao mesmo tempo, a neuraminidase, outra

proteina viral, cliva o acido siélico, permitindo a liberacdo e o espalhamento de virus recém
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produzidos pela célula infectada. Conhecem-se pelo menos 16 hemaglutininas antigenicamente
especificas (H1-H16) e 9 neuraminidases (N1-N9).

Virus influenza A possuindo H1-H3 sdo os causadores da maioria dos casos humanos. As
outras hemaglutininas sdo associadas a virus de aves aquaticas ou de outros mamiferos. As
variagOes antigénicas de H e N contribuem para a natureza epidémica dos virus influenza por
dois mecanismos: variagoes antigénicas menores (drift) que alteram epitopos alvo de anticorpos
neutralizantes e variagcGes maiores (shift) que ocorrem por embaralhamento de segmentos
gendmicos virais quando hd infeccdo simultanea por dois tipos de virus influenza, resultando no
nascimento de um mutante. Esse foi o caso dos virus causadores de pandemias em 1918 (H1N1),
1957 (H2N2) e 1968 (H3N2).

Epidemias por virus influenza A costumam ocorrer anualmente, durante o inverno,
perdurando por 6 a 8 semanas no local e produzindo casos de gravidade variavel. A transmissao
viral se da por pequenas particulas aerossolizadas pela tosse ou espirro de individuos infectados,
e a doenca surge apds um periodo de incubacdo de 2-3 dias. Esse eficiente mecanismo de
transmissdo, associado a um curto periodo de incubagdo, propicia as grandes e explosivas
epidemias dessa virose. A Influenza aviaria H5SN1 surgiu, na ultima década, como uma ameaca
de causar grave pandemia. O virus, originario da Asia, se espalhou em aves aquaticas migratorias
e causou centenas de infec¢des humanas com pneumonias graves e altamente letais em diferentes
regides do mundo. Entretanto, até o0 momento, o virus H5N1 aviario ndo se mostrou adaptado a
transmissao respiratéria inter-humana.

Os RSV, pertencentes a familia Paramyxoviridae, sdo virus envelopados e com RNA de
fita simples ndo segmentado. Descrevem-se RSV de dois grupos antigénicos, A e B, ambos
podendo causar surtos. Os RSV estdo associados a quadros de bronquiolite na infancia. O
genoma dos RSV é mais estavel e sem grande atividade mutagénica, quando comparado ao dos
virus influenza. Também, infec¢des por RSV induzem uma imunidade incompleta, e a reinfeccao
por esses virus costuma ocorrer causando doenca respiratoria de pequena gravidade. O
surgimento de pneumonias e de quadros de maior gravidade aumenta com a idade. Entre idosos
internados em asilos, estima-se que 10% desenvolvam RSV anualmente e, desses, 10%
desenvolvam pneumonia.

Os virus parainfluenza, como os RSV, sdo Paramyxoviridae e estdo associados a

bronquite e a pneumonia em lactentes. Sdo reconhecidos trés tipos virais, numerados de 1 a 3,
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causando 4-14% das infeccOes respiratérias. Esses virus produzem infeccdes recorrentes, na
idade adulta inclusive, com pneumonia em jovens e broncopneumonia em idosos.

Os metapneumovirus humanos, como os parainfluenza e os RSV, sdao Paramyxoviridae.
Foram descritos recentemente em 2001. Sdo de distribuicao mundial, tendo sido observados a
causar bronquiolite e pneumonia em lactentes. Em adultos jovens, produzem resfriados, quadros
gripais e exacerbagao de crises asmaticas. Infeccdes respiratorias por metapneumovirus também
ocorrem em idosos com doencas cardiopulmonares.

Os coronavirus, da familia Coronaviridae, sdo comumente associados a resfriados e
mostram-se de dificil isolamento em laboratério. As cepas OC43 e 229E sdo as mais comuns,
tendo sido descritas em todas as faixas etarias. Em 2002, surgiu na China um novo coronavirus,
causando uma nova doenca, que foi denominada SARS. Essa doenca se espalhou rapidamente
pelo mundo em viajantes oriundos da China, causando pneumonias que cursavam com
insuficiéncia respiratéria e alta letalidade, chegando a representar uma grave ameaca a saude
ptblica mundial. Entretanto, provavelmente, por ndo ser um virus de facil transmissdo, a
epidemia arrefeceu em alguns meses.

Os rinovirus, da familia Picornaviridae, sdo os causadores mais comuns dos resfriados,
que ocorrem entre pessoas de todas as idades e durante todo o ano. O papel dos rinovirus como
causadores primarios de pneumonia é controverso. Entretanto, o virus tem sido recuperado das
vias aéreas baixas de recém-nascidos e de imunodeprimidos com pneumonia.

Os hantavirus pertencem a familia Bunyaviridae. A infeccdo humana por esses virus leva
a SPCVH, uma doenca emergente nas Américas, causada pela aspiracao de aerossois dos dejetos
de roedores silvestres (Sigmodontinae) contaminados por esses virus. No Brasil, ocorre SPCVH
desde 1993, com cerca de 1.100 casos notificados até 2008. Sdo conhecidos no Brasil como
causadores de doenca humana os hantavirus Araraquara, Juquitiba, Castelo dos Sonhos, Rio
Mearim e Laguna Negra-simile. Analisando, entre 1998 e 2007, uma casuistica de 70 pacientes
com SPCVH na regido de Ribeirdo Preto (SP), observou-se uma maior incidéncia da doenca
entre abril e setembro, época de estiagem.

O tratamento das pneumonias por virus depende da gravidade do quadro e do agente
infectante. Medidas gerais de suporte, especialmente aquelas com ventilagcdo, para tratamento da

hipdxia, podem ser criticas para a sobrevida do paciente. A alta frequéncia com que infeccGes

bacterianas se associam as virais faz com que antibioticos, apos a analise microbiol6gica, possam
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estar indicados nesses casos. A terapia antiviral estd indicada nos casos graves e em
imunocomprometidos, baseada nos testes de diagndstico para o virus. Essa terapia costuma
mostrar-se mais eficaz quando iniciada precocemente, devido ao surgimento da sintomatologia.

Quatro drogas antivirais podem ser utilizadas no tratamento das infec¢des por virus
influenza (amantadina, rimantadina, zanamivir e oseltamivir). Amantadina e rimantadina sdo
ativas contra o virus influenza A. Zanamivir e oseltamivir sdo ativos contra influenza A e B.
Essas drogas reduzem a gravidade da doenga e a sintomatologia quando iniciado o seu uso nas
primeiras 48h de doenca. Zanamivir e oseltamivir, em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva, podem induzir broncoespasmo. Entretanto, apesar de ndo ter sua eficiéncia
definitivamente comprovada por estudos cientificos, é indicado o tratamento antiviral de
pacientes com pneumonia por influenza.

Para evitar a introdugdo de virus respiratorios epidémicos e causadores de doenca grave,
como é o caso da influenza (H5N1) aviaria, recomenda-se o isolamento respiratoério imediato do
paciente em enfermaria, com pressdao negativa e filtracio do ar. Um minimo de profissionais
deve lidar com o paciente, sempre usando mascara N95 e atentos a lavagem das mdos. Além
disso, todos os objetos usados pelo paciente devem ser descontaminados.

Nas pneumonias por hantavirus, que fazem parte do quadro da SPCVH, a suspeita clinica
precoce é muito importante, pois tem impacto na sobrevida dos pacientes. Essa suspeita tem por
base os aspectos clinicos, laboratoriais e radioldgicos. A suspeita clinica precoce permite uma
rapida instituicdo de medidas de suporte cardiorrespiratério, visto que, nesse caso, ainda nao ha
tratamento antiviral especifico. Recomenda-se que o paciente seja rapidamente transferido para
uma unidade de terapia intensiva. O ajuste hemodinamico esta indicado nos casos mais graves,
utilizando a medida de pressdao da artéria pulmonar (Swan-Ganz) e uma reposi¢do volémica

criteriosa.

CONCLUSAO

Quanto ao tratamento da SARS, além das medidas de suporte ventilatorio, recomenda-se,

embora sem comprovacdo da eficacia em estudo controlado, o uso da ribavirina ou até de uma
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combinacao incluindo ribavirina com lopinavir/ritonavir e corticosteroide, preconizada com base
na reducdo da carga viral como a terapia mais eficaz. A prevencao das infeccOes virais que
causam pneumonia comunitaria inclui, dependendo do virus, vacinas e imunizagdo passiva. Para
a prevencdo das infec¢des por Influenza A, existem vacinas de virus inativado produzidas em

ovos embrionados e que possuem um painel desses virus com circulacao na regido.
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