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APRESENTACAO

Sabemos que classicamente a saude é definida pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) como “o bem-estar fisico, mental e social, envolvendo
algo a mais do que a mera auséncia de doenga”. Com esse conceito em mente
podemos também definir a promoc¢éo da saiude como o conjunto de politicas,
planos e programas de saude publica com a¢ées individuais e coletivas voltadas,
para evitar que as pessoas se exponham a situa¢des que podem causar doengas.
Deste modo entendemos que promover o bem-estar populacional é bem mais
que prevenir doengas.

Com este conceito abrangente em mente é que desejamos recomendar a
nova obra intitulada “A medicina voltada a promocéao da saude e do bem-estar”
apresentada inicialmente em dois volumes.

Se promover a saude nao se limita a melhorar apenas a saude, mas
envolve melhorar a qualidade de vida e o bem-estar, torna-se necessaria uma
perspectiva multidisciplinar integradas e em redes, utilizando-se das ciéncias
biologicas, ambientais, psicologicas, fisicas e médicas. Deste modo almejamos
oferecer ao nosso leitor uma producgao cientifica de qualidade fundamentada no
fato de que a integridade da salde da populagéo aprofundando no conhecimento
nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno no bem
estar fisico, mental e social da populagéo.

Esta obra, portanto, compreende uma comunicag¢éo de dados muito bem
elaborados e descritos das diversas sub-areas da salde.

A obra “A medicina voltada a promogédo da saude e do bem-estar”
oferece ao nosso leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em
diversos pesquisadores de maneira concisa e didatica. A divulgacao cientifica
é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa basica em nosso
pais, e mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem
seus resultados.

Desejo a todos um ano de 2023 rico em conhecimento cientifico!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Os adenovirus humanos séo a
principal causa de diferentes sindromes
clinicas, incluindo gastroenterite, doenca
respiratoria, conjuntivite, cistite hemorragica
e exantema. O objetivo deste artigo é analisar
0 adenovirus através de estudo exploratério
com enfoque na infecgdo, patogénese
e terapia. Apés a obtengéo e analise de

Data de aceite: 01/02/2023

dados, foram incluidos 14 artigos cientificos
publicados em periédicos nacionais e
internacionais que se enquadraram nos
critérios de incluséo. De forma consensual,
0s autores descrevem que 0s adenovirus
(AdVs) sao virus de DNA de fita dupla
nao envelopados de vertebrados. Sao
abundantes em peixes, anfibios, répteis,
aves e mamiferos, incluindo humanos. E
transmitido de pessoa para pessoa através
do contato com secreg¢des respiratorias,
por transmisséao fecal-oral e por fdmites. As
pesquisas na area de adenovirus tém sido
um importante impulsionador da biologia
celular molecular e fornecem informacoes
sobre os mecanismos da doenga. O
presente artigo enfatiza a necessidade
de compreender melhor a natureza da
variabilidade genética e bioquimica do
hospedeiro nos niveis celular e organismo.
PALAVRAS-CHAVE: Adenovirus, virus,
HAdV.

ABSTRACT: Human adenoviruses are the
main cause of different clinical syndromes,
including gastroenteritis, respiratory
disease, conjunctivitis, hemorrhagic cystitis,
and exanthema. The aim of this paper is
to analyze adenovirus through exploratory
study focusing on infection, pathogenesis
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and therapy. After obtaining and analyzing data, 14 scientific articles published in national
and international journals that fit the inclusion criteria were included. By consensus, the
authors describe that adenovirus (AdVs) are non-enveloped double-stranded DNA viruses of
vertebrates. They are abundant in fish, amphibians, reptiles, birds, and mammals, including
humans. It is transmitted from person to person through contact with respiratory secretions,
by fecal-oral transmission, and by fomites. Research in the area of adenoviruses has been an
important driver of molecular cell biology and provides information on disease mechanisms.
This article emphasizes the need to better understand the nature of host genetic and
biochemical variability at the cellular and organismal levels.

KEYWORDS: Adenovirus, virus, HAdV

INTRODUCAO

Os virus afetam cada vez mais os seres humanos e causam doencgas, as vezes,
com impacto devastador na sociedade. Os virus presentes na biosfera séo os principais
predadores da cadeia de vida, praticamente sem inimigos, exceto o sistema imunolégico,
e condigdes fisico-quimicas ambientais adversas que restringem sua disseminacdo. Os
adenovirus (AdV) séo virus de DNA que normalmente causam infec¢des leves envolvendo
o trato respiratério superior ou inferior, o trato gastrointestinal (Gl) ou a conjuntiva.
Manifestacdes raras de infecgbes por AdV incluem cistite hemorragica, hepatite, colite
hemorragica, pancreatite, nefrite ou encefalite. As infecgbes por adenovirus sdo mais
comuns em criang¢as pequenas, devido a falta de imunidade humoral.

Os adenovirus, foram assim chamados por serem descobertos inicialmente no tecido
adenoideano, apresentando-se como um virus de DNA que pode causar uma infinidade de
sindromes de doengas humanas clinicamente significativas. Surtos comunitarios de doenca
adenoviral foram reconhecidos em todo o mundo. A infec¢éo pode ser assintomética e a
reinfeccéo também é possivel.

Epidemias de infec¢gbes por AdV podem ocorrer em criangas ou adultos saudaveis
em ambientes fechados ou lotados. Além disso, a doenga é mais grave e a disseminagéo
€ mais provavel em pacientes com imunidade prejudicada (por exemplo, receptores de
transplante de 6rgéos, infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, sindromes de
imunodeficiéncia congénita).

Os adenovirus (AdVs) sdo virus de DNA de fita dupla ndo envelopados de
vertebrados. Sdo abundantes em peixes, anfibios, répteis, aves e mamiferos, incluindo
humanos. Atualmente, cerca de 110 tipos e genétipos de adenovirus humano (HAdV) séo
conhecidos e classificados em sete espécies (AG), sendo que os AdVs infectam os 6rgéos
respiratorios, os olhos, os rins, o trato gastrointestinal e as células sanguineas (GROITL;
DOBNER, 2007; LION, 2014).

A entrada de adenovirus nas células, conforme definido por experimentos com
células cultivadas, geralmente envolve a ligagdo a um receptor primario, seguida de

interagdo com um receptor secundario responsavel pela internalizagdo. Os virus entram
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na célula em uma vesicula revestida de clatrina (proteina que desempenha um importante
papel no processo de formacao de vesiculas membranares no interior das células) e séo
transportados para os endossomos, onde a acidificagéo resulta na desmontagem parcial do
capsideo; o virion alterado escapa para o citoplasma e é transportado para o ndcleo, onde
ocorre a replicagéo.

Diante do exposto, o objetivo deste artigo é analisar o adenovirus através de estudo

exploratério com enfoque na infeccéo, patogénese e terapia.

ASPECTOS METODOLOGICOS

O trabalho foi desenvolvido com preceitos do estudo exploratério, através de uma
pesquisa bibliografica, a qual pesquisa & constituida a partir de material ja existente,
através de livros, monografias e artigos cientificos. Para tanto, verificou-se como a analise
de contetdo a proposta de Bardin (1977), foi empregada nestas publicacdes, uma vez
que, a técnica compreende 3 fases, a saber: 1) pré-analise, 2) exploracédo do material e 3)
tratamento dos resultados, inferéncia e interpretacgéo.

De acordo com Gil (2006), a maioria das pesquisas académicas realizadas no
seu primeiro momento assume a classificagdo exploratoria, pois é dificil em um primeiro
momento que o pesquisador tenha uma definicdo clara do que ira apurar, no que essa
classificacdo permite aumentar o conhecimento do pesquisador, ao investigar fatos
seguindo questdes do tipo “o que foi feito”, “como” e “por que”.

A pesquisa exploratéria tem como objetivo proporcionar um conhecimento sobre
determinado problema ou fenbmeno. Muitas vezes, trata-se de uma pesquisa preparatoria
acerca de um tema pouco explorado ou, entdo, sobre um assunto ja conhecido, visto sob
nova perspectiva, € que servira como base para pesquisas posteriores de cunho mais
quantitativo.

Quanto aos objetivos, classifica-se como qualitativa, pois ndo se considerardo
dados estatisticos ou valores numéricos para se chegar aos objetivos aqui propostos. Ao
contrario, uma vez que a coleta dos dados se dara com base na revisdo da literatura, o
contetdo dos resultados sera qualitativo.

Segundo Bardin (1977, p. 15), “a analise do conteddo € um conjunto de instrumentos
de cunho metodoldégico em constante aperfeicoamento, que se aplicam a discursos
(conteudos e continentes) extremamente diversificados”.

Ainda para Bardin (2009), a analise de conteudo, configura-se como um conjunto
de técnicas de anélise das comunicacgdes que faz uso de procedimentos sistematicos e
objetivos de descricdo do conteddo das mensagens.

A obtencao de dados ocorreu através de bancos de dados online como:

- Google académico,

. Plataforma Scielo,
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«  Periédico CAPES
+  Pubmed
*  MedLine
Os termos utilizados na busca foram:

+  Adenovirus,

+  Virus,
+ DNA,
+ PCR
+  HAdV

Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos disponibilizados completos
nos bancos de dados online, entre os anos de 2000 a 2022.
Para Bardin (1977) é necessario (Figura 1):

a) Uma leitura flutuante do material, para ver do que se trata;

b) Escolher os documentos que serdo analisados (a priori) ou selecionar os
documentos que foram coletados para a andlise (a posteriori);

c¢) Constituir o corpus com base na exaustividade, representatividade, homogeneidade
e pertinéncia;

d) Formular hip6teses e objetivos e
e) Preparar o material.
Na fase de pré-analise, é importante atente-se aos seguintes critérios na selecao
dos documentos (BARDIN, 2006):

+  Exaustividade: atentar para esgotar a totalidade da comunicacgéo;

»  Representatividade: os documentos selecionados devem conter informacdes
que representem o universo a ser pesquisado;

. Homogeneidade: os dados devem referir-se a0 mesmo tema;

+  Pertinéncia: os documentos precisam ser condizentes aos objetivos da pesqui-
sa.

De acordo com Rudio (1985) na pesquisa qualitativa ndo se tem relevancia com a
parte numérica, onde o objetivo esta no aprofundamento da compreenséo de um grupo, de
uma empresa, onde a pesquisa leva em considerag¢do aspectos reais que ndo podem ser
quantificados.
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Figura 1: Desenvolvimento da pesquisa segundo Bardin.

Fonte: Bardin 2006. Elaboracgédo Propria.

Do ponto de vista qualitativo, um fendmeno pode ser mais bem compreendido
no contexto em que ocorre e do qual é parte, devendo ser analisado numa perspectiva
integrada. Para tanto, o pesquisador vai a campo buscando “captar” o fenbmeno em estudo
a partir da perspectiva das pessoas nele envolvidas, considerando todos os pontos de
vista relevantes. Varios tipos de dados séo coletados e analisados para que se entenda a
dindmica do fendmeno. As obras constituem uma fonte ndo-reativa e as informacgdes nelas
contidas permanecem as mesmas apoés longos periodos. Podem ser consideradas uma
fonte natural de informacdes a medida que, por terem origem num determinado contexto
historico, econdmico e social, retratam e fornecem dados sobre esse mesmo contexto.

Foram pré-selecionados 32 artigos cientificos, e ap6s a adogédo dos critérios de
inclusdo, foram inclusos na presente pesquisa 14 artigos publicados em periddicos

nacionais e internacionais.

RESULTADOS E DISCUSSAO
ApO6s a obtencéo e anélise de dados, foram incluidos 14 artigos cientificos publicados
em periodicos nacionais e internacionais que se enquadraram nos critérios de incluséo e

sao descritos na tabela 1.
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Titulo Ano Objetivo Revista
Vetores de adenovirus 2021 Realizar uma reviséo literaria Brazilian Journal of
na terapia génica: relacionada ao uso do adenovirus Development
uma revisao sobre no transporte de material genético
sua aplicabilidade e terapéutico as células-alvos, assim
perspectivas como sua aplicabilidade em diferentes
areas da terapia génica.
Adenovirus infections 2019 Oferecer cobertura detalhada da Diseases of Poultry
histéria, etiologia, patobiologia,
epidemiologia, diagnostico e
estratégias de intervengéo de doengas
causadas por adenovirus.
Adenoviruses types, cell | 2014 Analisar as caracteristicas da infeccdo International Reviews
receptors and local innate por adenovirus. of Immunology
cytokines in adenovirus
infection
Rapid and sensitive 2001 Detectar infecgcéo por Journal of Virological
diagnosis of human adenovirus em 31/43 raspados Methods
adenovirus infections by conjuntivais de pacientes com
a generic polymerase ceratoconjuntivite10/40aspirados
chain reaction nasofaringeos de pacientes internados
com doenca respiratoria aguda e
2/26 amostras de urina de pacientes
com cistite hemorragica com melhor
sensibilidade que cultura de células
ou diagnéstico rapido por deteccéao de
antigeno por imunofluorescéncia (IF)
no caso de amostras respiratorias.
Adenovirus infections in 2014 Resumir o progresso recente na Clin Microbiol Rev
immunocompetent and compreensao e gestao de infeccoes
immunocompromised por HAdV.
patients
Which drugs to treat 2021 Verificar os medicamentos utilizados Virologie (Montrouge)
adenovirus infections? para o tratamento do adenovirus.
Quelles molécules pour 2021 Continuar a busca de novas moléculas Virologie
traiter des infections a anti-HAdV
adénovirus ?
Adenovirus: 2016 Compreender a epidemiologia e o Thieme Medical
epidemiology, global tratamento do adenovirus. Publishers
spread of novel
serotypes, and advances
in treatment and
prevention.
Rapid diagnosis of 2018 Desenvolver e avaliar um ensaio de Molecular medicine
human adenovirus b, ¢ reacdo em cadeia da polimerase reports
and e in the respiratory quantitativa multiplex (QPCR) para
tract using multiplex a deteccao rapida e quantificacao
quantitative polymerase precisa de HAdV B, C e E.
chain reaction.
Treatment of adenovirus | 2004 Compreender a terapia de adenovirus  Eur J Clin Microbiol

infections in the
immunocompromised
host.

em pacientes imunocomprometidos.

Infect Dis
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Adenovirus infections and | 2007 Resumir as evidéncias que suportam Current Opinion in
lung disease que o tecido pulmonar de pacientes Pharmacology
com DPOC, de um modelo animal

e de células epiteliais pulmonares,

em que 0s mecanismos pelos quais

E1A poderia aumentar a resposta

inflamatoria nos pulmdées de pacientes

para promover enfisema.

Adenovirus urethritis and | 2015 Identificar praticas sexuais especificas, Sex Transm Infect

concurrent conjunctivitis: sintomas, sinais e quaisquer sorotipos

a case series and review que parecem mais comumente

of the literature associados infecgdes por adenovirus.

Screening of rotavirus 2001 Verificar a importancia da triagem de Acta Paediatr
and adenovirus infections adenovirus em recém-nascidos.

during prolonged
hospitalization in a
neonatal unit

Inactivating intracellular 2005 Analisar os métodos de inativagédo do ~ Oncogene
antiviral responses during adenovirus
adenovirus infection

Tabela 1: Descrigao dos artigos inclusos.

Fonte: Elaboragéo do autor

Desde o primeiro isolamento do tecido adenoideano ha mais de 60 anos, os
adenovirus humanos (HAdVs) ( adénos , glandula) tém proporcionado desafios continuos
em uma variedade de ambientes clinicos. Além de seu papel bem estabelecido como
agentes infecciosos, os genomas adenovirais também demonstraram conter oncogenes
potentes, e a capacidade de certos tipos de virus de induzir o crescimento tumoral foi
demonstrada em diferentes modelos animais de mamifero.

De forma consensual, os autores descrevem que os adenovirus (AdVs) séo virus de
DNA de fita dupla ndo envelopados de vertebrados. Sdo abundantes em peixes, anfibios,
répteis, aves e mamiferos, incluindo humanos. Atualmente, cerca de 110 tipos e gendtipos
de adenovirus humano (HAdV) sdo conhecidos e classificados em sete espécies (AG),
sendo que os AdVs infectam os 6rgaos respiratérios, os olhos, os rins, o trato gastrointestinal
e as células sanguineas. Em escala populacional, os AdVs surgem imprevisiveis e podem
causar epidemias humanas.

Avelldn et al. (2001) complementam que o adenovirus humano € cada vez mais
reconhecido como uma das principais causas de infecgbes virais do trato respiratorio
humano. Seus surtos e epidemias em varias popula¢des resultaram em consideravel
morbidade e mortalidade.

HAdV - Adenoviridae apresentam um tamanho variado de 70 a 100 nm. As infec¢des
por HAdV sao agora reconhecidas como uma fonte significativa de morbidade e mortalidade
humana e afetam pacientes em todo o0 mundo e em todas as faixas etarias. As infec¢des
por HAdV s&o facilmente transmissiveis e, em alguns casos, altamente contagiosas.

Atualmente, existem mais de 84 gendtipos de HAdV, incluindo todos os sorotipos
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previamente caracterizados, foram identificados e agrupados em sete espécies diferentes,
com base em suas respostas imunoquimicas, caracteristicas de acidos nucleicos, hexon e
caracteristicas da proteina da fibra, propriedades biolégicas e relagdes filogenéticas. Essa
subdivisdo também tem alguma relevancia clinica, pois espécies distintas de adenovirus
mostram preferéncia por 6rgaos especificos: E, C e algumas espécies B infectam tipicamente
o trato respiratério; outras espécies de B infectam o trato urinario; as espécies A e F tém
como alvo o trato gastrointestinal; e a espécie D tem como alvo os olhos. Entre as doencas
respiratérias associadas ao HAdV, virus nas espécies HAdV B (HAdV-3, -7, -11, —14, -16,
-21, =34, -35, -50, -55 e -66), as espécies HAdV C (HAdV-1, -2, -5 e —6) e as espécies
HAdV E (HAdV- 4) sdo reconhecidas como os principais patégenos responsaveis pelas
infec¢bes do trato respiratério (LIDDLE et al.2015; CHEN; LEE, 2014; DOU et al.2018).

Hayashi e Hogg (2007) descrevem que os adenovirus sdo virus de DNA de fita
dupla ndo envelopados que infectam uma ampla variedade de vertebrados, assim como
outros autores descrevem tal virus. Os adenovirus humanos compreendem 51 sorotipos
que sao classificados em seis grupos, A - F, de acordo com a homologia de sequéncia
e oncogenicidade quando injetados em ratos. Cada grupo tem seus locais preferidos de
infeccdo e causa principalmente doenca leve em individuos imunocompetentes nesses
locais. Os adenovirus humanos mais comuns sao aqueles que pertencem ao grupo C,
que infectam predominantemente o trato respiratério superior. Esse grupo, juntamente com
os grupos B e E, que infectam o trato respiratério inferior, causam sintomas clinicos que
variam de faringite leve a doenca respiratoria aguda.

O adenovirus € um patdgeno infeccioso comum em criangas e adultos, com causa
significativa de morbidade em pessoas imunocompetentes que vivem em condi¢ces de
vida lotadas e de mortalidade em hospedeiros imunocomprometidos. Mais recentemente,
tornou-se um veiculo popular para aplicagdes de terapia genética. A resposta do hospedeiro
a infecgdo do tipo selvagem e a exposicdo ao vetor de terapia génica envolve tanto o
receptor de entrada do virus quanto o sistema imunolégico inato. O reconhecimento de
virus mediado por células por meio de componentes do capsideo tem recebido atencéao
significativa, principalmente pensado para ser regulado pelo receptor de adenovirus
coxsackie (CAR), CD46, integrinas e proteoglicanos contendo sulfato de heparina. As
respostas imunes inatas antivirais sdo iniciadas pela célula infectada, que ativa a resposta
do interferon para bloquear a replicagao viral, enquanto simultaneamente libera quimiocinas
para atrair neutréfilos e células NK (DOU et al.2018; FITZGERALD, 2020).

E transmitido de pessoa para pessoa através do contato com secrecdes respiratorias,
por transmisséo fecal-oral e por fémites, sendo que a transmissdo nosocomial em ambientes
de assisténcia a salde por pessoal e equipamentos inadequadamente limpos também
pode ocorrer. A exposicado a dgua de piscinas e lagos contaminados tem causado surtos.
A infeccdo adenoviral pode ocorrer em qualquer época do ano, mas os surtos geralmente
se concentram no inverno, primavera e inicio do verdo (WEITZMAN; ORNELLES, 2005;
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SALMONA; FEGHOUL; LEGOFF, 2021).

Le&o (2014) relata que os adenovirus humanos (HAdVs) sdo um importante causa
de infecgbes em individuos imunocompetentes e imunocomprometidos e continuam a
fornecer desafios clinicos relacionados ao diagnéstico e tratamento. O crescente nimero
de tipos de HAdV identificados por analise genémica, bem como a melhor compreenséo
dos locais de persisténcia e reativacao viral, requer adaptag¢des continuas de abordagens
diagnosticas para facilitar a deteccdo e monitoramento oportunos de infeccdes por HAdV.

Ljungman (2004) concorda com os autores acima e expde ainda que HAdVs sao
reconhecidos como patégenos graves em individuos imunossuprimidos. Eles surgem de
forma imprevisivel, como indicado por recentes surtos de HAdV-B3 e HAdV-B7 em Nova
Jersey, EUA. Os medicamentos atualmente disponiveis contra o HAdV baseados em
anélogos de nucleosideos sao, infelizmente, amplamente ineficazes e o silenciamento
epigenético dos genomas do HAdV pode contribuir para a persisténcia viral nas células
linfoides.

As infecgcbes por HAdV séo facilmente transmissiveis e, em alguns casos, altamente
contagiosas. Embora os cursos clinicos sejam geralmente leves e autolimitados, as
infeccoes podem causar surtos locais com cursos graves, ocasionalmente levando a
um desfecho letal mesmo em individuos imunocompetentes. No entanto, os adenovirus
desempenham um papel particularmente importante em pacientes com respostas imunes
fortemente comprometidas, nos quais a doenca viral esta associada a alta morbidade e
mortalidade.

Os principais fatores que conferem um alto risco de infec¢ao invasiva por HAdV e
doenca disseminada incluem transplante alogénico de células-tronco (ou 6rgéos) e qualquer
imunossupressao grave com falta de atividade antiadenoviral celular. Mais especificamente,
os fatores de risco com maiores proeminéncias incluem transplantes alogénicos com
deplecao de células T in vivo e/ou ex vivo, enxertos de doadores nao relacionados ou
sangue do corddo umbilical, tratamento com o anticorpo anti-CD52 alentuzumab (Campath)
ou globulina antitimécitos (ATG), e a presenca de doencga do enxerto contra o hospedeiro
(GvHD) graus Ill e IV associada ao uso de agentes imunossupressores. Além disso,
linfopenia grave, com CD3 +contagens de células <300 por ul de sangue periférico (PB)
e a auséncia de células T especificas para HAdV desempenham um papel importante no
desenvolvimento da doenca viral (WEITZMAN; ORNELLES, 2005; SALMONA; FEGHOUL;
LEGOFF, 2021).

Embora o isolamento viral seja o padréo-ouro para a detecgcdo direta de
adenovirus, muitas vezes resulta em um atraso de varios dias ou semanas antes que 0s
resultados estejam disponiveis e, portanto, ndo é util para tomar decisdes terapéuticas.
A sorologia também é lenta como resultado da necessidade de soros convalescentes.
Métodos de deteccédo direta de antigenos baseados em ensaio imunol6gico enzimatico

imunofluorescéncia, ou aglutinacédo especifica de latex sdo amplamente utilizados para
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diagnostico rapido de infecgdes por adenovirus; no entanto, algumas dessas técnicas séo
menos sensiveis que a cultura de células.

Avellon et al. (2001) descreve que as abordagens diagnosticas padréo atuais
baseiam-se principalmente na cultura de células e no ensaio de imunofluorescéncia. A
cultura de células é considerada padrdo ouro devido a sua ampla aplicabilidade e alta
especificidade. No entanto, é demorado e geralmente leva de 7 a 12 dias para obter uma
cultura positiva. Os imunoensaios enzimaticos e a imunofluorescéncia fornecem resultados
rapidos, mas sua relativa falta de sensibilidade e a disponibilidade de antissoros reativos
podem ser fatores limitantes. Os avancos nos ensaios convencionais de transcricdo
reversa-reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e PCR quantitativo (QPCR) tém facilitado
muito o estudo etiolégico de infecgdes respiratérias devido a sua maior sensibilidade e
especificidade. Esses ensaios também podem reduzir o trabalho e o custo ao detectar mais
de um patdégeno em uma Unica reagé@o usando varias sondas.

Semelhante a outros virus, o HAdV é controlado por respostas imunes inatas e
adaptativas. A secregdo rapida de citocinas antivirais, como interferon gama (IFN-y), fator
de necrose tumoral (TNF), interleucina-1 (IL-1), IL-2 e proteina inflamatoéria de macréfagos,
€ desencadeada pelo HAdV e tem como alvo diferentes etapas no ciclo de vida viral,
limitando assim a amplificacdo e disseminacdo do virus. Além disso, células efetoras
inatas, particularmente células natural killer, que podem destruir células infectadas por
virus de forma nao especifica, sdo recrutadas e ativadas. O efeito de citocinas induzidas
por infecgdo é neutralizado por produtos virais, como a proteina E1B de 55 kDa codificada
por HAdV. Esta proteina medeia a represséo transcricional de genes induziveis por IFN,
facilitando assim a replicacao viral (WEITZMAN; ORNELLES, 2005; SALMONA; FEGHOUL;
LEGOFF, 2021).

Além de fornecer a primeira linha de defesa, o sistema imune inato suporta a
proliferacdo e diferenciacdo da resposta imune adaptativa mediada por células T e B.
A geracao de células T especificas de HAdV facilita a lise de células infectadas por um
mecanismo dependente de perforina. Embora o grande niumero de tipos de HAdV existentes
implique que a expressao de antigenos que representam potenciais alvos de células T pode
ser altamente polimérfica, as células T criadas contra HAdV, incluindo os subconjuntos CD4
e CD8, mostraram apresentar reatividade cruzada com diferentes espécies adenovirais.
Essas observagdes indicam que tais células T reconhecem sequéncias conservadas de
residuos de aminoacidos de uma proteina estrutural de HAdV. De fato, um dos alvos de
células T imunodominantes mais importantes € a proteina hexon adenoviral, que contém
componentes antigénicos genéricos comuns a todas as espécies adenovirais. Assim,
acredita-se que a exposicdo a adenovirus durante a infancia e a geracgédo resultante de
células T citotoxicas de reacdo cruzada levem a uma ampla imunidade ao HAdV em adultos
(DOU et al.2018; FITZGERALD, 2020).

Ljungman (2004) exploram que os agentes antivirais atualmente disponiveis,
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ribavirina e cidofovir, produziram resultados mistos em relatos de casos e pequenas séries
de casos. Semelhante a doenca por citomegalovirus, a doenca por adenovirus estabelecida
€ muitas vezes dificil de tratar. A terapia pode produzir resultados ruins, mesmo quando séo
usados medicamentos antivirais eficazes.

Para Weitzman e Ornelles (2005), o tratamento das infec¢goes por AdV é controverso,
pois néo foram realizados ensaios terapéuticos prospectivos e randomizados. O cidofovir é
adroga de escolha para infecgdes graves por AdV, mas nem todos os pacientes necessitam
de tratamento. As vacinas orais vivas sdo altamente eficazes na reducdo do risco de
infeccéo respiratoria por AdV.

O cidofovir inibe a replicacdo do HAdV, mas sua nefrotoxicidade e baixas
concentragOes teciduais limitam severamente seu uso. Brincidofovir, uma pro-droga do
cidofovir, com melhor biodisponibilidade e ndo nefrética, tem sido avaliada no tratamento de
infeccbes por HAdV, mas seu desenvolvimento foi recentemente interrompido (LLUNGMAN,
2004).

Outras moléculas que possuem ac¢éo anti-HAdV ainda estdo em uma fase muito inicial
de desenvolvimento. A imunoterapia adotiva por transferéncia de linfécitos T adenovirus
especificos € uma opgéo interessante, mas deve ser antecipada em pacientes com alto
risco de infecgbes disseminadas. Dado o baixo painel terapéutico disponivel, & urgente
continuar a busca de novas moléculas anti-HAdV, que ainda é conduzida principalmente
por laboratérios académicos (SALMONA; FEGHOUL; LEGOFF, 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

As pesquisas na area de adenovirus tém sido um importante impulsionador da
biologia celular molecular e fornecem informagbes sobre os mecanismos da doenga. O
presente artigo enfatiza a necessidade de compreender melhor a natureza da variabilidade
genética e bioquimica do hospedeiro nos niveis celular e organismico, tendo como desafio
transformar esse conhecimento em conceitos e desenvolver novas biologias e terapias
contra 0s virus.

Um desafio fundamental para pesquisas futuras sera esclarecer a natureza das
redes protetoras desconhecidas nas células contra a infecgdo por AdV e classificar seus
pontos fortes e fracos nos niveis celular e organismico. Isso envolvera investigacdes da
variabilidade da natureza inflamatéria dos AdVs.
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