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RESUMO: Introdução: A asma é uma doença grave, caracterizada por uma 
inflamação crônica das vias aéreas e por hiperresponsividade brônquica a uma ampla 
variedade de estímulos, no qual podem ocorrer episódios recorrentes de sibilância, 
dificuldade respiratória e tosse, associados à obstrução reversível das vias aéreas. 
Infecções por rinovírus (RV) além de se apresentar precocemente na vida é também 
muito recorrente, tendo uma alta prevalência em bebês e crianças pequenas. 
Objetivo: identificar o impacto do rinovírus no desenvolvimento e exacerbação da 
asma na infância.  Metodologia: o presente estudo foi realizado através de revisão 
bibliográfica de artigos científicos através da base de dados Pubmed, SciELO, jornal 
de pediatria e biblioteca da USP. Resultados: as infecções causadas por RV se 
iniciam muito cedo, e a clínica da infecção não possui um padrão, podendo ser de 
sintomas leves á grave, dificultando também possíveis intervenções. Com o 
aparecimento do diagnóstico molecular para detectar vírus respiratórios levou a novos 
conhecimentos sobre o papel das infecções por RV no desenvolvimento e na 
exacerbação aguda da asma em crianças. Discussão: análises epidemiológicas 
também corroboraram para associação RV com asma, estudos clínicos e 
experimentais recentes identificaram vias aceitáveis pelas quais a infecção por RV 
poderia ser causal, particularmente em um hospedeiro suscetível e desencadear a 
exacerbação da doença. As células epiteliais das vias aéreas, o principal local de 
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infecção e replicação do RV, desempenham um papel fundamental nesses processos. 
Considerações finais: foi observado o impacto das infecções por vírus respiratórios 
na saúde de crianças pode ser muito significativo por estar diretamente ligado no 
desenvolvimento e exacerbação da asma na infância, adolescência e até mesmo na 
idade adulta. 

 

Palavras-chave: asma exacerbada, asma na infância, resfriado comum, rhinovírus 

 
ABSTRACT: Introduction: Asthma is a serious disease, characterized by chronic 
inflammation of the airways and bronchial hyperresponsiveness to a wide variety of 
stimuli, recurrent episodes of wheezing, breathing difficulties and cough, associated 
with reversible airway obstruction. Rhinovirus (VR) infections, in addition to presenting 
early in life, are also very recurrent, with a high prevalence in babies and young 
children. Objective: to identify the impact of rhinovirus on the development and 
exacerbation of childhood asthma. Methodology: the present study was carried out 
through a bibliographic review of scientific articles through the database Pubmed, 
SciELO, pediatrics journal and USP library. Results: infections caused by VR start 
very early, and the infection clinic does not have a pattern, and it can be of mild to 
severe symptoms, also making possible interventions difficult. With the advent of 
molecular diagnostics to detect respiratory viruses, it has led to new insights into the 
role of RV infections in the development and acute exacerbation of asthma in children. 
Discussion: epidemiological analyzes have also corroborated the association of RV 
with asthma, recent clinical and experimental studies have identified acceptable 
pathways by which RV infection could be causal, particularly in a susceptible host and 
trigger the exacerbation of the disease. Airway epithelial cells, the main site of RV 
infection and replication, play a key role in these processes. Final considerations: 
the impact of respiratory virus infections on the health of children was observed can 
be very significant because it is directly linked to the development and exacerbation of 
asthma in childhood, adolescence and even in adulthood. 
 
Keywords:  exacerbated asthma, childhood asthma, common cold, rhinovirus 
the present study was carried out through a bibliographic review of scientific articles 
through the database Pubmed, SciELO, pediatrics journal and USP library. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A asma na infância é um importante problema de saúde pública, devido sua alta 

prevalência, os sintomas iniciais da asma e a perda da função pulmonar ocorrem no 

início da vida, estudos longitudinais em andamento mostraram que déficits na função 

pulmonar são estabelecidos em crianças em idade escolar com asma persistente e, 

na maioria das vezes, são mantidos tanto em magnitude quanto em taxa de perda 

adicional na idade adulta. Casos com sibilância na infância induzida por rinovírus - RV 

aumentaram o risco de asma na idade adulta (GUILBERT et al., 2011). 

Nos primeiros anos de vida até 50% das crianças em idade escolar apresentam 

sibilância, grande parte desses episódios de sibilância são causados por infecções 

virais, o RV é uns dos causadores mais comuns, estando associados a gatilhos para 

exacerbação de asma (1). RV é um vírus de RNA de fita simples, de sentido positivo 

e sem envelope pertencente à família Picornaviridae, consiste em mais de 160 tipos 

individuais que são classificados em três espécies A, B e C (LIU et al., 2017). O As 

infecções por RV tem um aumento sazonal no outono e primavera que se 

correlacionam com as taxas de internação de crianças por exacerbação de asma 

(JARTTI e GERN, 2017). 

A infecção precoce por RV associada a sibilância não está somente relacionado a 

exacerbação da asma como também está associado ao aumento do risco 

desenvolvimento da asma posteriormente devido o sistema imunológico dos 

neonatais ser imaturo, havendo um desequilíbrio na resposta imunológica Th1/ Th2, 

a predisposição de asma está associada a sensibilização a alérgenos, e genética ou 

microbioma (KENNEDY, PHAM e BORISH L, 2019). 

Apesar de uma grande quantidade de estudos ainda existe fatores conflitantes em 

relação se a exposição do RV se é causal ou apenas associada nas exacerbações da 

asma. Diante disso o objetivo do estudo é descrever os possíveis fatores que 

desencadeiam exacerbação de asma na infância e o aumento da predisposição de 

asma posteriormente a exposição ao RV. 
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2. METODOLOGIA 

 

O presente estudo trata-se de uma revisão bibliográfica,  realizada com uma busca 

nas bases de dados PubMed, SciELO, Lilacs, jornal de pediatria e biblioteca da USP   

utilizando os descritores: asma, exacerbação, vírus, criança, resfriado comum, 

rhinovírus obstrução de vias aéreas, mecanismos imunológicos; fisiopatologia, 

permeabilidade epitelial, entre os anos de 2010 e 2020. 

 

3. RESULTADOS 

 

O rinovírus foi isolado pela primeira vez em 1950, é um vírus de RNA 

da família Picornaviridae, compreende uma grande família de RNA de mais de 100 

serotipos, originalmente divididos em 2 espécies, A e B, e agora com a recente adição 

do tipo C, a infecção por rinovírus está associado à bronquiolite, e provavelmente com 

o desenvolvimento de asma e exacerbação de asma na infância, na adolescência, 

sibilancia recorrente entre os 3 e 6 anos de idade, e disfunção pulmonar (GARCIA-

GARCIA et al., 2016). 

 A asma é uma doença potencialmente grave, caracterizada por uma inflamação 

crônica das vias aéreas e por hiperresponsividade brônquica a uma ampla variedade 

de estímulos, episódios recorrentes de sibilância, dificuldade respiratória e tosse, 

associados à obstrução reversível das vias aéreas. A asma é uma das doenças 

crônicas mais prevalentes em todo o mundo, afetando mais de 155 milhões de 

pessoas, portanto, o impacto da asma é grave e a incidência está crescendo, 

principalmente em países desenvolvidos, dados mais recentes do DATASUS, de 

2013, contabilizam 2.047 mortes por asma no Brasil, a asma acomete 24% das 

crianças entre 6 e 7 anos. A doença é a terceira causa de morte em crianças e adultos 

jovens no Brasil (SILVA et al., 2018). 

Segundo Kieninger et al (2013), as infecções por rinovírus (RV) além de se apresentar 

precocemente na vida é também muito recorrente, tendo uma alta prevalência em 

bebês e crianças pequenas. O RV é um importante patógeno e causador mais 

frequentes de infecções do trato respiratório superior e inferior nessa faixa etária, seus 

desfechos clínicos tem uma grande amplitude, desde infecções assintomáticas até 
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doenças respiratórias graves que requerem hospitalização. Diante da clínica seu 

impacto tem grande relevância na morbidade em curto prazo, os RVs também são 

debatidos como patógenos importantes no desenvolvimento de sibilância recorrente 

juntamente ou não com a asma.  

 Pech, 2018, realizou um estudo utilizando o  kit HumanMethylation450 BeadChip 

(Illumina) que é uma ferramenta que permite visualizar o perfil de metilação com ampla 

cobertura de ilha genes e codificadores, o sequenciamento de RNA também foi 

empregado no estudo, foram  cultivadas células epiteliais nasais primárias de crianças 

com asma e sem  asma, sendo cultivadas até a passagem dois e infectadas com 

Rhinovirus-16 (RV-16), esses resultados foram posteriormente verificados por 

pirosequenciamento e PCR quantitativo, respectivamente. 471 CpGs pertencentes a 

268 genes foram identificados como tendo metilação de DNA modificada 

especificamente por asma induzida por RV e expressão de mRNA. Diante dessa 

análise identificou-se 16 CpGs, incluindo o transcrito associado ao HLA-B 3 (BAT3) e 

a Neuraminidase 1, envolvidos na resposta imune do hospedeiro contra RV. Ademais 

o RV em células epiteliais nasais leva a modificações específicas da metilação do 

DNA com expressão alterada do mRNA em crianças asmáticas, essas alterações 

ocorrem em genes da resposta imune do hospedeiro que atuam contra infecções 

virais e patogênese da asma, com esses achados tem um explicação parcial de como 

o RV contribui para a persistência e progressão da asma.      

Uma pesquisa realizada com 100 crianças menores de 24 meses, com episódios de 

sibiliância   que tinham sido hospitalizadas de 1992 a 1993, foram testados na 

admissão usando detecção de antígeno e ensaios de anticorpos, e RSV e RV foram 

testados por reação em cadeia da polimerase (PCR), em 2010, 49 casos e 60 

controles populacionais participaram de um estudo de acompanhamento, que incluiu 

espirometria com teste de broncodilatação e medidas de óxido nítrico exalado 

fracionado. A asma atual esteve presente em 64% dos casos com sibilância induzida 

por RV, e em 43% dos casos com episódio de sibilância induzida por vírus sincicial 

respiratório, com esses dados foi detectado que o quadro clínico de  sibilância na 

infância induzida por RV e VSR aumentaram o risco de asma na idade adulta e 

anormalidades na função pulmonar na idade adulta (BACKMAN et al., 2018).  

 

De acordo com Song (2016), foi identificado picos epidêmicos de exacerbações de 

asma em crianças e adultos posteriormente o retorno das aulas das crianças, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pech+M&cauthor_id=30485264
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juntamente com aumento de infecções por rinovírus  levantando a hipótese de que as 

infecções são as causas que levam a exacerbação da asma. 

Em consequência de tal achado epidemiológico, sugere-se que  as infecções por RV 

podem contribuir para as exacerbações da asma por meio do aumento da produção 

de muco, as células epiteliais das vias aéreas são o principal local de infecção e 

replicação do RV.  

Ao estimular 307 crianças de 11 anos de idade com rinovírus-13 foi medido 28 

citocinas, foi observado diferenças entre seis perfis de resposta das citocinas 

rinovírus-16 na evolução clínica da asma, sensibilização alérgica e infecção do trato 

respiratório inferior na infância, dois grupos foram associados a um alto risco de asma, 

porem a trajetória da doença na infância e adolescência se diferiram. Em crianças que 

apresentaram respostas de citocinas de RV com menor indução de interferom e com 

altas citocinas pró-inflamatória constatou maior vulnerabilidade de exacerbação de 

asma grave durante a infância. 

De acordo com o estudo de Dennis et al. 2018, o desenvolvimento infantil tem sido 

implicado devido a exposição ao RV que contribui para desenvolvimento e 

exacerbação da asma e de outras doenças das vias aéreas,  nos 

estudos Copenhagen Prospective Studies sobre asma na infância (COPSAC) e 

Childhood Origins of ASThma (COAST)  observaram que o RV pode induzir doenças 

respiratórias grave, e modulam a hiperresponsividade das vias aéreas caracterizando 

a asma.   

 Perez et al, 2015, afirma que grandes estudos de coorte de nascimentos identificaram 

que a infecção por RV nos primeiros 3 anos de vida está associada a um aumento de 

quase 10 vezes no risco de asma aos 6 anos, podendo ser maior a probabilidade em 

indivíduos com pré-disposição genética. RV é um patógeno viral agressivo que 

desencadeia respostas imunológicas anormais independente da sua replicação ativa, 

estudos das vias respiratórias humanas identificaram que a condição asmática é 

caracterizada por uma resposta de sinalização epitelial imune disfuncional após o 

reconhecimento inato de moléculas relacionadas ao vírus, como dsRNA. Esta 

resposta epitelial anormal se traduz em imunidade antiviral inata anormal, a produção 

desproporcional da "molécula Th2 mestre" TSLP e defesa antimicrobiana alterada do 

hospedeiro nas vias aéreas, afirmando que RV é uma causa comum de exacerbação 

e progressão da asma após a infância. 
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Uma proteína envolvida na resposta aos rinovírus humano poderia ser um 

componente da genética da asma de início precoce apoiou a alegação de que a RV 

poderia desempenhar um papel significativo no início da doença. Estudos de coorte 

de nascimentos em Madison, Wisconsin e Perth, Austrália mostraram que as crianças 

nas quais a VFC foi isolada das vias aéreas superiores durante a doença sibilante no 

início tinham maior probabilidade de desenvolver asma de início precoce aos 6 anos 

de idade do que aquelas que não apresentava sibilância relacionada à VFC. No 

entanto, na coorte de Madison, crianças com sibilância relacionada à VFC no início 

da vida mostraram atrasos significativos no crescimento da função pulmonar nos anos 

escolares (MARTINEZ, 2019).  

Everman et al. 2019, realizou uma pesquisa com o intuito de identificar se a caderina 

3  (CDHR3)  adequa-se como um receptor para o rinovírus humano, e assim 

determinando se o CDHR3 é essencial para infecção por RV das células  epiteliais 

primárias das vias aéreas  identificando os mecanismos moleculares pelos quais as 

variantes do CDHR3 conferem risco de exacerbações da asma. Com esse estudo 

apontou-se  deleção genética e os estudos específicos do genótipo em células 

epiteliais primárias das vias aéreas indicam que o CDHR3 é crítico para a infecção de 

células ciliadas por RV, levando a  maior susceptibilidade de exacerbações graves da 

asma na infância, devido ao aumento dos níveis de infecção pelo RV e da localização 

da superfície da proteína. 

Rady e Kholy (2018), desempenharam um estudo com 200 crianças em  idades entre 

2 meses e 5 anos que se apresentaram ao serviço de emergência com um episódio 

de sibilância aguda pela primeira vez ou sibilância recorrente definida como > 2 relatos 

de sibilância nos primeiros 3 anos de vida, os pacientes foram submetido a uma 

anamnese, radiografia de tórax, swabs nasofaríngeos, swabs orofaríngeos e a 

variabilidade de frequência cardíaca foi determinada pelo PCR. Verificou-se que 

pacientes 81,5% do total da amostra foram positivos para infecção viral, sendo 49,5% 

foram positivos para o vírus sincicial respiratório e 43,5% positivos para RV, a maior  

prevalência e recorrência do RV foi  no inverno, e teve a maior taxa de mortalidade de 

comparado a outros vírus, chegando a 43,7%. 

Em uma análise de multi-temporadas de patógenos causais em crianças 

hospitalizadas com exacerbação de asma foram recrutadas crianças com crise de 6 

meses a 17 anos entre 2012 e 2015, foram coletados características clínicas, dados 

laboratoriais, intensidade de exacerbação da asma e gravidade da asma foram 
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comparados entre os participantes. Foi observado que o rinovírus foi o vírus mais 

comumente detectado nos participantes com infecção única, com 48% em relação aos 

outros, o rinovírus também foi associado a asma exacerbada com difícil controle e 

sensibilização de alérgenos (ABE et al., 2019). 

 

4. DISCUSSÕES 

 

Diante dos resultados nota-se que o impacto das infecções por vírus respiratórios na 

saúde de crianças pode ser muito significativo, o rinovírus está diretamente ligado no 

desenvolvimento e exacerbação da asma na infância, adolescência e até mesmo na 

idade adulta, as infecções causadas por RV se iniciam muito cedo, e a clínica da 

infecção não possui um padrão, podendo ser de sintomas leves á grave, dificultando 

também possíveis intervenções.  

Os episódios de sibilância induzidos por vírus na infância geralmente precedem o 

desenvolvimento de asma, entre as doenças sibilantes virais ambulatoriais na primeira 

e na primeira infância, aquelas causadas por infecções por RV são os preditores mais 

significativos do desenvolvimento subsequente de asma aos 6 anos de idade. 

Com o aparecimento do diagnóstico molecular para detectar vírus respiratórios levou 

a novos conhecimentos sobre o papel das infecções por RV no desenvolvimento e na 

exacerbação aguda da asma em crianças. Análises epidemiológicas também 

corroboraram para associação RV com asma, estudos clínicos e experimentais 

recentes identificaram vias aceitáveis pelas quais a infecção por RV poderia ser 

causal, particularmente em um hospedeiro suscetível e desencadear a exacerbação 

da doença. As células epiteliais das vias aéreas, o principal local de infecção e 

replicação do RV, desempenham um papel fundamental nesses processos. 

A asma acomete 25% das crianças no Brasil, no entanto quase não se tem estudos 

realizados pelas instituições do país na busca por resposta a associação de asma 

com doenças virais na infância. Através dos dados coletados tem  se a ideia da 

importância do Brasil iniciar estudos epidemiológicos, clínicos e laboratoriais para ter 

uma visão sobre períodos sazonais da asma associada ao RV, e busca para melhor 
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controle já que a exacerbação de asma é maior causa de internação do Brasil e ainda 

tem uma taxa alta de mortalidade.   

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante do exposto ficou claro as inúmeras explicações, tanto epidemiológicas, quanto 

genéticas, histológicas e imunitárias que a infecção por Rinovírus podem causar 

levando ao desenvolvimento e  exacerbação da asma, no entanto no Brasil existem 

poucos estudos atuais em relação a esse assunto, dificultando as possíveis 

intervenções para proporcionar melhor qualidade de vida e reduzir as internações por 

exacerbação de asma na infância, e melhorar o protocolo de  atendimento paciente, 

e alertar os pais sobre as possíveis complicações pós rinovírus para ter um 

atendimento mais rápido. Sendo assim é necessário mais estudos de intuições 

brasileiras.  
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