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Deteccao de virus respiratérios em criancas portadoras de
hipertrofia adenoamigdaliana: revisdo da literatura.

Respiratory viruses detection on children with hypertrophic adencids and tonsils: literature review.
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RESUMO

A hipertrofia das tonsilas faringea e palatinas é
uma afeccdo muito encontrada na faixa etdria
pediatrica. Clinicamente, a obstrugdo das vias
aéreas superiores acarreta disturbios respiratorios
importantes, com repercusséo no desenvolvimento e
na qualidade de vida destas criangas. Existem
intimeras teorias na ftentativa de explicar esse
aumento dos tecidos linfoides, principalmente de
natureza alérgica e inflamatéria. Diversos virus
respiratorios tém sido isolados no tecido
adenoideano e em secregdo nasofaringea destas
criangas. O aspirade nasofaringeo tem sido o
método de coleta de escolha na obtencdo de
amosiras virais. A detecgdo destes virus pode ser
realizada através de técnicas moleculares, cultura e
identificacdo viral. A técnica de reaciio em cadeia da
polimerase (RT-PCR) ¢ utilizada pela maioria dos
pesquisadores por apresentar um diagndstico mais
rdpido e permitir a detecgdo de vdrios agentes virais
ao mesmo tempo. Entretanto, os resultados desta
revisdo mostram que ainda hd a necessidade de
novos estudos para explicar a possivel relacdo entre

virus respiratorios e a hipertrofia de tecidos
linfoides.

ABSTRACT

Tonsils and adenoids hypertrophy is a very
common condition on pediatric age. Clinically,
upper airways obstruction leads to important
respiratory disorders with repercussion on
development and quality of life of these children.
There are many theories attempting to explain such
increment of lymphoid tissues, mainly of allergic and
inflammatory nature. Several respiraiory viruses
have been isolaied on adenoids and nasopharyngeal
secretion of these children. The nasopharyngeal
aspirate has been the method of choice for obtaining
viruses samples. The detection of these viruses can
be performed by molecular techniques, culture or
viral identification. Polymerase chain reaction (RT-
PCR) is used by the most of researchers due to
pravide a faster diagnosis and the detection of
several viral agents at the same time. There is still
necessity of new studies for explaining the possible
relationship between respirafory viruses and
lymphoid tissues hypertrophy.

INTRODUCAO

A tonsila faringea e as palatinas sdo orgdos do
sistema linfoepitelial, constituintes do anel linfitico
de Waldeyer. Estio localizadas estrategicamente na
entrada do sistema respiratdrio e digestivo, ou seja,
na naso e orofaringe e participam como uma
primeira barreira de defesa do organismo contra os
mais diferentes patdgenos e agentes estranhos ao
organismo humano®. A hipertrofia destes tecidos é
muito comum na faixa etdria pedidtrica.
Histologicamente, essa hipertrofia caracieriza-se
por processo inflamatério crénico e graus variados
defibrose.

Clinicamente, configura uma importante causa
de obstrugdo de vias aéreas superiores e disturbios
respiratorios em criancas, com manifestagoes
clinicas e repercussdes orgdnico-funcionais
bastante significativas. Além dos distirbios
respiratorios, sdo observados disturbios de fala e
degluticdo, alteragdes auditivas (obstrugdo da tuba
auditiva), atraso no desenvolvimento,
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anormalidades craniofaciais, bem como alteragdes
cognitivas, entre outras®.

Nestes casos nos quais a hipertrofia destes
tecidos leva prejuizo @ saude da crianca, a sua
remogdo cirurgica (adenoidectomia e
amigdalectomia) torna-se uma importante opcdo
terapéutica, sendo o procedimento cirirgico mais
fregiientemente executado na faixa etdria
pedidtrica®. Embora seja um problema de satide
muito frequente na pratica médica didria, a etiologia
da hipertrofia desses tecidos linfoides ainda ndo é
totalmente conhecida. Diversos estudos e teorias
tém sido divulgados no meio cientifico, baseados
principalmente em mecanismos alérgicos ou
processos infecciosos.

Diversos virus respiratérios tém sido isolados
do tecido adenoideano destas criancas, tais como:
influenza A e B, parainfluenza, rinovirus, virus
sincicial respiratorio, bocavirus humano,
metapneumovirus e coronavirus®”. Os virus estdo
envolvidos em vdrios processos patolégicos do trato
respiratorio, tais como: otite média aguda,
adenoidites, rinossinusites, faringotonsilites, bem
como afeccgdes das vias aéreas inferiores, como
pneumonias e exacerbacdes de asma. Estudos
recentes também detectaram elevada concentracdo
desses virus em amostras de secregdo
nasofaringea®.

As secregdes respiratdrias podem ser coletadas
através de um swab nasal ou de aspirado
nasofaringeo. Diversas técmicas de biologia
molecular podem ser empregadas no isolamento
desses agentes virais, tanto na secregdo
nasofaringea, quanto no tecido adenoideano.
Dentre elas, as mais descritas na literatura sdo: a
cultura de células, deteccdo de antigeno viral,
microscopia eletrénica e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), com sensibilidade e
especificidade varidveis de acordo com o método
empregado”. A reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) é uma mefodologia que se baseia na
amplificagdo exponencial seletiva de uma
quantidade reduzida de DNA de uma unica célula.

O DNA molde sofre uma amplificacdo
controlada por enzimas, obtendo-se milhbes de
copias do fragmento de DNA de interesse. Através
desta iécnica, com uma pequena quantidade de
amostra, vdrios virus respiratérios podem ser

testados™.

OBJETIVOS

Por meio de revisdo da literatura verificar uma
possivel correlagdo entre infeccGes virais e a
hipertrofia dos tecidos linfoides em criancas
portadoras de hipertrofia adenoamigdaliana. Alem
disso, conhecer principais métodos diagndsticos
para oisolamento viral em secregdes respiratorias.

MATERIAIS EMETODOS

Foi realizada a busca do tema nas principais
bases de dados de literaturas cientificas disponiveis
para consulta on-line: BIREME, PUBMED, SciELQ
e LILACS. As palavras-chave utilizadas na pesquisa
Joram: respiratory, nasopharyngeal aspirate,
viruses, polymerase chain reaction, adenoids e
adenoidectomy.

Foram encontrados inumeros trabalhos, sendo
considerados apenas os completos, e a partir destes,
realizou-se uma revisdo da literatura, com selegio
qualitativa e prévia dos artigos, ou seja, apenas
aqueles relacionados mais diretamente com a
temdtica abordada e com relevéncia cientifica foram
considerados.

De acordo com estes critérios, foram
selecionadas 38 referéncias, dos ultimos 15 anos.
Destas, foram incluidas somente 15 publicacées
para elaboracdo deste artigo, sendo excluidos os
relatos de caso, artigos com casuisticas muito
pequenas ou aqueles cujo desenho de estudo ndo se
aplica aos objetivos desta revisdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora existam vdrios estudos relatando a
presenca elevada dos virus respiratorios em
secrecdes de nasofaringe e nos tecidos linfoides, a
sua participacdo na patogénese das infeccbes
repetidas do trato respiratorio superior e na
hiperplasia dos tecidos linfoides ainda permanece
um pouco obscura. Nao hd um consenso sobre uma
possivel colonizacdo viral em nasofaringe ou
infecgdes recorrentes, que poderiam estar
envolvidas na modulacdo da resposta imune do
hospedeiro e com o processo de hiperplasia
linfoide™.

Alguns estudos tém demonstrado a hipertrofia
dos tecidos linfoides, principalmente no anel
linfdtico de Waldeyer, em pacientes
imunossuprimidos pés-transplantes. Seriam
disturbios linfoproliferativos associados
principalmente ds infeccoes por virus Epstein-Barr
nesses pacientes. Estes virus infectam os linfcitos B
e levam a uma proliferacdo policlonal destes,
acarretende no aumento dos tecidos tonsilares.
Nestes pacientes, a remocdo cirurgica das tonsilas
estd indicada, diferentemente dos pacientes
imunocomprometidos, nos quais a indicagdo
cirirgica muitas vezes é controversa®.

Em outro estudo, Dias e colaboradores
estudaram a associagdo do virus Epstein-Barr com
tonsilites crénicas recorrentes, em pacientes
imunocomprometidos, identificando a presenca do
DNA genémico viral em 13 das 24 tonsilas
analisadas (54,1%). Este virus infecta a maioria dos
individuos antes da idade adulta. Na primeira
infecgdo, o virus € transmitido pela saliva e invade
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as células epiteliais da orofaringe, gque sdo
destruidas, infectando em seguida linfocitos B
circulantes, nos quais entra em estado de laténcia™.

Na maioria dos trabalhos disponiveis na
literatura, o isolamento viral é realizado em
criangas internadas em ambiente hospitalar com
infeccbes agudas do trato respiratorio. Herberhold
et al. (2009) publicaram estudo no qual realizaram a
tecnica de PCR em tecido adenoideano de criangas
sem sintomas respiratérios agudos e encontraram
pelomenos um tipo de virus respiratorio em 97% das
amostras analisadas, sendo o rinovirus o agente
mais encontrado, em 67% das criancas avaliadas.
Os autores ainda encontraram a presenca de
bocavirus humano em 53% das amostras, sugerindo
que pudesse ocorrer uma colonizagdo do tecido
adenoideano por estes agentes, sendo que em 83%
das amostras os autores isolaram mais de um virus
respiratério”. Em trabalho semelhante, Sato et al.
(2009) identificaram pelo menos um virus
respiratério em todas as amostras de tecido
adenoideano analisadas. O agente viral mais
isolado, em 80% dos pacientes, foi o adenovirus.
Miltiplos virus foram encontrados em 28 das 35
amostras testadas. De acordo com o estudo, estes
virus fariam parte de uma "flora viral normal” do
trato respiratorio e que alguns virus podem se fornar
latentes ou persistentes por um longo periodo apos
uma infecgdo aguda do trato respiratorio
.s‘uperiora v

O significado da presenga desses agentes virais
nas tonsilas faringea e palatinas ainda é
questionado em vdrios trabalhos presentes na
literatura. Segundo Drago et al. (2008), que
identificaram a presencga de adenovirus nas tonsilas,
uma resposta imunelogica deficiente a estes
microorganismos poderia causar uma estimulacdo
antigénica cronica, mantendo um alto grau de
inflamagdo e favorecendo a hipertrofia destes
tecidos ou infecgies recorrentes™.

Existem diversos métodos de coleta de
secregoes para o isolamenio de virus respiratorios,
tais como o aspirado de secregdo nasofaringea,
swab nasal, de orofaringe e saliva. O aspirado
nasofaringeo tem sido o meio de coleta escolhido na
maioria dos trabalhos descritos na literatura™™",
Sung et al. compararam o emprego do aspirado
nasofaringeo e swab nasal para o diagnéstico de
infeccoes respiratérias virais agudas. Os
pesquisadores analisaram as amostras de 475
criangas hospitalizadas, com pesquisa de influenza,
parainfluenza, virus sincicial respiratério e
adenovirus, através da técnica de
imunofluorescéncia, cultura viral e PCR-Multiplex.

Embora seja varidvel para cada tipo de virus, os
autores encontraram uma sensibilidade geral na
detecgdo destes virus através do aspirado

nasofaringeo maior do que nas amositras obtidas
através do swab nasal™,

Com relagdo ds técnicas empregadas para a
identificagdo viral, também diversas delas tém sido
descritas, como a técnica de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), imunaofluorescéncia e cultura de
células, com sensibilidade e especificidade bastante
variaveis. Estudos mais recentes tém demonstrado
bons resultados mno isolamento desses virus
respiratorios pela detecgdo do material genético
viral através da técnica de PCR-Multiplex Real
Time. Trata-se de um teste bastante sensivel,
especifico e um método rdpido para detectar o DNA
ou RNA de diversos virus em uma unica
amostra™*'”, Mahony et al. publicaram um estudo
no qual desenvolveram uma técrica de PCR-
Multiplex, através da qual conseguiram identificar
20 tipos ou subtipos de virus respiratorios em um
unico teste, de duragdo aproximada de cinco horas.
Além disso, esta técnica permite o desenvolvimento
de novos primers para a amplificacdo do genoma
viral dos novos virus emergentes nos ultimos dez
anos™.

Em estudo recente com adenovirus, Stroparo et
al. (2010), obtiveram uma sensibilidade maior na
aplicacdo do PCR-Multiplex comparando-o com a
imunofiuorescéncia, e demonstraram que os
métodos moleculares sdo mais sensiveis do que a
deteccdo de antigenos, e permitem um aqumento
significative no diagnostico das infecgbes por estes
agentes virais"?. Pehler-Harrington et al. (2004)
também analisaram a detec¢do de adenovirus em
aspirado nasofaringeo utilizando-se da técnica de
PCR e encontrou uma sensibilidade superior a
imunoftuorescéncia e cultura viral, além de
especificidade semelhante a esta ultima,
destacando-se a rapidez no diagnéstico e a
possibilidade de se testar vdrios tipos de virus em
uma unica amostra. Isto se torna muito importante
na escolha de um teste para diagndstico,
principalmente levando-se em conta a
epidemiologia e a historia natural das infecgoes por
adenovirus e outros virus respiratérios”™.

CONCLUSOES

Os estudos existentes na literatura demonstram
a eficdcia dos métodos moleculares, especialmenie a
reacdo em cadeia da polimerase, na identificacdo
dos principais virus respiratérios existentes nas
secrecdes nasofaringeas, entretanto, as informagoes
acerca deste assunto ainda sdo escassas.

Portanto, ainda sdo necessdrias novas
pesquisas a fim de identificar uma possivel
correlagcdo destes micro-organismos com a
hiperplasia linfoide e os processos infecciosos das
vias aéreds superiores nacrianga.
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