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Resumo:

O Bocavirus Humano (HBoV) tem sido relacionado a infec¢ées agudas
do trato respiratorio principalmente em criang¢as, embora seu papel na
patogenicidade encontra-se obscuro devido as altas taxas de coinfec¢do. Nés
relatamos um caso de bocavirus humano que levou a insuficiéncia respiratoria
com risco de vida em uma menina de 7 meses de idade, sem outros patégenos
detectados. O diagndéstico especifico do virus foi confirmado por RT-PCR com a
detec¢do de DNA de HBoV na amostra respiratéria.

Palavra-chave: Bocavirus, Insuficiéncia Respiratéria Aguda, Pneumonia
Viral.

Abstract

Human Bocavirus (HBoV) has been linked to acute respiratory tract
infections mainly in children, although its role in pathogenicity is unclear due
to high rates of co-infection. Were port a case of human bocavirus that led to
life-threatening respiratory failure in a 7-month-old girl with no other
pathogens detected. The specific diagnosis of the virus was confirmed by RT-
PCR with the detection of HBoV DNA in the respiratory sample.

Keywords: Bocavirus, Acute Respiratory Failure, Viral Pneumonia

INTRODUCAO
O Bocavirus humano 1 (HBoV1)foi identificado inicialmente em 2005, por

Allander e colaboradores, em criangas com sintomas de infecgdes respiratérias
do trato superior e inferior. Os pacientes embora apresentassem sintomas,nao

6820



Silvia Helena Cassupd, Vera Lucia Coutinho Batista, Luciana Gongalves Siqueira—
Bocavirus Humano (HBOV): Relato de Caso

era possivel detectar o agente viral ou bacteriano no trato respiratério. Assim
sendo, os pesquisadoresutilizaram a metagenomico para investigar a presenca
de novos virus humanos nas amostras.E observaram que,as sequéncias de
nucleotideosinéditas eram semelhantes a de Parvovirus, com alta
similaridade com o virus minuto canino (CnMV) e Parvovirus bovino (BPV),
ratificando que era um novo virus, denominado, portanto debocavirushumano
(ALLANDEREet al., 2005).

Mais tarde,outros trés genétipos (HBoV2, 3 e 4) foram detectadospor
meio do sequenciamento pelo método de Sanger, em amostras fecais de
pacientescom gastroenterite aguda e paralisia flacida aguda(VICENTEet al.
2007; ARTHUR et al, 2009;KAPOORet al., 2009). A partir dessas
evidenciagoes, muitos estudos epidemiolégicos relacionados a esse Parvovirus
foram produzidos em varias partes do mundo, o que denota sua abrangente
disseminacdo. No Brasil, o primeiro relato foi em 2007, em -criangas
comgastroenterite, utilizando a PCR convencional para amplificar o gene
NS1, para identificar o patégeno a partir de amostras fecais
(ALBUQUERQUEet al., 2007).

A descoberta do HBoV foi uma entre uma série de virus que usaram
as abordagens moleculares desenvolvidas para reduzir o nimero consideravel
de casos em que o diagnéstico clinico de uma infecgdo respiratéria ndo poderia
ser confirmado pela deteccdo laboratorial de um patégeno. A infeccao pelo
HBoV pode ser diagnosticada por varias técnicas que incluem sorologia e
amplificacdo do acido nucleico viral, pela PCR convencional ou PCR em tempo
real, que sdo as técnicas mais usadas para a detec¢do do HBoV (ARDEN et al.,
2006;JARTTIet al., 2012; BRUNINGet al., 2016).

E um virus autonomo,que pertence ao género Bocaparvovirus,
subfamilia Parvovirinae, na familia Parvoviridaee causa infec¢goes agudas do
trato respiratério superior e inferior,de leve a fatal em criancgas e individuos
imunocomprometidos(SCHLABERGet al., 2017; CHRISTENSENet al., 2019;
TABATABAIet al., 2019).A familia Parvoviridae inclui virus icosaédrico
pequenos, sem envelope, com genoma de DNA fita simples de
aproximadamente 5.300nucleotideos contendo trés estruturas de leitura
aberta (ORFs); a primeira e a segundaORFscodificamcinco proteinas n&o
estruturais, as proteinas NS1-4 e NP-1. A terceira ORF, na extremidade 3',
codifica trés proteinas estruturais chamadas de VP1, VP2 e VP3 (VPs) (LI et
al., 2015; CRISTENSEN et al., 2019).

Estudos epidemiolégicos elaborados em varios paises e com faixas
etarias diferentes demonstraram que a taxa de deteccio de HBoV em
pacientes com infec¢des do trato respiratério, incluindo as vias aéreas
superiores e inferiores, tem uma prevaléncia de 2,6% a 28,6% (WANG et al.,
2016; ZHOU et al., 2018; LJUBIN- STERNAK et al., 2019),e predominancia
de 1,2% a 41% em infecgbes gastrointestinais (LA ROSA et al., 2016;
TYMENTSEVet al., 2016; ZHOU et al., 2017). Sendo identificado mais
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comumente em crian¢as menores de 5 anos, provocando infec¢oes que levam a
hospitalizacdo. Outros patdégenos tanto do trato respiratério quanto
gastrointestinal, estdo geralmente implicados nas infecgdes causadas por
HBoV e podem originar coinfecgoes (KENMOE et al., 2016).

A compreensio sobre a patogenia dos HBoVs é limitada. Acredita-
seque seja similar aos mecanismosutilizados por outros Parvovirus e virus
respiratérios que invademo hospedeiro pelas vias respiratdérias, chegama
circulacdo sanguinea e depois entram no tratogastrointestinal, ou séo capazes
de alcancga-lo diretamente pela ingestdo de agua e alimentoscontaminados
com o mesmo.HBoV ja foi detectado em amostras respiratérias, fezes,soro,
saliva, liquido cefalorraquidiano, urina, tonsila e intestino, o que
sugeredisseminacdo viral pelo organismo (ANDERS et al, 2015
BROCCOLOet al., 2015; PURPARI et al., 2019).

As infec¢bes agudas do trato respiratério sdo responsaveis por
significativa morbidade e mortalidade em humanos, e os custos atribuiveis a
essas doencas sdo uma carga importante nos orcamentos nacionais de satude
(ATYAHet al., 2017). Devido ao papel potencial dos virus respiratérios nos
casos de infecgbes agudas do trato respiratdério de criangas pequenas e por
causa da falta de estudos anteriores no Amazonas, este estudo foi conduzido
com o objetivo de relatar um caso de HBoV de um paciente com sindrome
respiratéria aguda grave. Utilizou-se a técnica de PCR de tempo, que tem a
capacidade de detectar 1-1000 ng de RNA e / ou DNA viral, ndo dependendo
de particulas virais intactas.

METODOLOGIA

Relato de caso de paciente diagnosticada com sindrome respiratéria aguda
grave, com painel viral para bocavirus positivo do aspirado de nasofaringe
confirmada pela técnica de PCR de tempo, que tem a capacidade de detectar
1-1000 ng de RNA e/ou DNA viral, ndo dependendo de particulas virais
intactas. Atendida e amparada o Pronto Socorro da Crianca da Zona Sul. O
tragado metodolégico definido foi o desenvolvimento de um estudo descritivo
utilizando material bibliografico publicado nos ultimos anos, pesquisados
durante o periodo de agosto a novembro de 2021, além de manuais e diretrizes
prescritos por 6Orgdos e instituigdes responsaveis para devida abordagem
médica.

OBJETIVO

O objetivo geral do estudo foi relatar um caso de paciente com bocavirus e
suas complicagdes, resultando na importancia do diagndstico precoce,
atendida em um pronto socorro da crianca na cidade de Manaus-AM, regido
Norte do Brasil.
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RELATO DE CASO

Lactente, 6 meses, feminino, natural e residente em Tefé-AM, encaminhada
para oPronto Socorro da Crianca de Manaus-Am devido a testagem rapida
para SARS-CoV-2 positiva.Cartdo de vacina completo para a idade. Mae
relatava quadro de febre e diarréia ha aproximadamente 14 dias e a crianga
foi internada no municipio de origem devido a uma tosse seca e dispneia.

Exame fisico: taquipneia leve em ar ambiente, com boa saturacio de
O2, ativa e reativa, chorosa ao manuseio, hidratada, hipocorada (+2/+4),
acianética, anictérica, perfusio periférica adequada, pulsos com boa
amplitude, normotensa, sem drogas vasoativas, poliurica, retendo dieta
enteral. AR: MVF diminuido em HTD, principalmente &pice, presenca de
roncos e crepitos. ACV: RCR 2T BNF sem sopro ou arritmia. ABD: globoso,
flacido, timpanico, RHA(+), figado 2,5 cm do RCD, traube livre, EXT:
aquecido, sem edema, perfusio periférica adequada, bons pulsos.

Exames laboratoriais: PCR: 46 mg/dl; VG: 31; Hb: 10,4; leucdcitos:
9000/mm?3; bastonetes:0, segmentados:21, eosinéfilos: 0, linfécitos: 62 e
mondcitos: 10.Urocultura e hemocultura negativas.

A suspeita diagnéstica era sindrome respiratéria aguda grave,
pneumonia extensa a direita, sepse, doenca diarréica aguda e em investigagao
de tuberculose. Resultado da RT-PCR foi negativo para SARS-CoV-2.
Pesquisa de RT-PCR para BAAR no aspirado traqueal negativo e pesquisa
para BAAR no lavado gastrico negativo.Pesquisa de RT-PCR para Influenza
negativo. Painel viral para Bocavirus positivodo aspirado de nasofaringe.

A menor evoluiu com piora do quadro ficando em VPM por trés dias,
seguido de ventilagdo nfo invasiva e cateter nasal. Estabilizou clinicamente e
fez o uso de antibidtico de amplo espectro. O exame de tomografia
computadorizada do torax foi sugestivo para pneumonia
inflamatéria/infecciosa aguda bilateral.

Na primeira interna¢io hospitalar a crianca ficou cerca de 38 dias,
sendo 22 dias na UTI e 16 dias na enfermaria, onde fez o uso de ceftriaxona,
azitromicina por 1 dia, realizada a troca para claritromicina por 10 dias,
vancomicina e cefepime por 7 dias. Recebeu alta e retornou com 24 horas com
novos sintomas clinicos sendo tratada como germe hospitalar fazendo o uso do
meropenem. Recebeu alta apés 8 dias.

DISCUSSAO

A infecgdo aguda do trato respiratério é uma das principais causas de
morbidade significativa em todo o mundo. E um fator importante de
mortalidade em bebés e criangas pequenas nos paises em desenvolvimento
(SHI et al., 2015). O HBoV causa infeccdo aguda do trato respiratério e
gastroenterite, principalmente em criangas entre 6 a 24 meses, idade
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correspondente ao caso relatado, com sintomas que se manifestam
semelhantes a um resfriado comum ou como sibildncia, bronquiolite,
dificuldade respiratéria e pneumonia, podendoas vezes necessitarde
hospitalizacdo, oxigenoterapia e até mesmo cuidados intensivos
(SCHLABERGet al., 2017; CHRISTENSEN et al., 2019; TABATABAI et al.,
2019).

Nesse relato de caso, foi apresentado o caso de uma crianca com
suspeita diagnéstica de sindrome respiratéria aguda grave: inicialmente teve
febre e diarréia,evoluindo para rinorreia, tosse seguidas de dificuldade
respiratéria e achados tipicos a ausculta, incluindo sibilos e crepitacdo. A
febre ocorreu por 2 semanas antes da hospitalizagdo e seu leucdcito estava
alto com granulocitose absoluta. Como os ultimos achados apontaram para
complicagdes, a radiografia de toérax foi realizada e a pneumonia do lado
direito confirmada. O aspirado nasofaringeo testado por RT-PCR em tempo
real foi positivo apenas para DNA de HBoV, enquanto outros virus
respiratérios como adenovirus, virus sincicial respiratério, metapneumovirus,
rinovirus, enterovirus e parainfluenza tipo 1, 2 e 3 foram negativos. Nao foi
realizado o exame de HBoV RT-PCR nas fezes. A passagem viral por meio do
trato gastrointestinal devido a degluticio de secrecbes respiratérias em
pacientes com infecgdo aguda do trato respiratério tem sido sugerida
(PALONIEMIet al., 2014). A deteccdo de HBoV exclusivamente, a alta carga
de DNA de HBoV em amostras respiratérias e viremia estdo associadas a um
quadro clinico infecgdes agudas do trato respiratério inferior (CHRISTENSEN
et al., 2010).

Um relato de caso de um menino de 17 meses com sintomas tipicos de
bronquiolite aguda bilateral usou o RNA mensageiro (mRNA) para detectar
com mais eficiéncia a infecgdo por HBoV. O aspirado nasofaringeodessa
crianca, testado por PCR multiplex foi positivo apenas para DNA de HBoV1,
enquanto outros virus respiratérios, foram negativos.Diferente do nosso
trabalho, o DNA de bocavirus humano foi detectado simultaneamente no
aspirado nasofaringeo, sangue e fezes por PCR qualitativa e quantitativa. O
diagndstico de infecgdo aguda por HBoV1 foi demonstrado também pela
presenca de IgM circulante especifica para HBoV1. Além disso, para verificar
se a doenga era de fato causada pela infec¢do aguda por HBoV1, foi detectado
mRNA do HBoV1 em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs).
Esses autores afirmam que essa técnica pode ser usada como um marcador
diagnéstico para infecgdo aguda pelo HBoV1, por ser mais precisa do que a
que utiliza oDNA de HBoV1, no diagnéstico de infec¢io ativa (ZIEMELEet al.,
2019).

Outro relato de caso envolvendo uma crianca de 9 meses de idade
com bronquiolite causada pelo HBoV, levou a insuficiéncia respiratdéria com
risco de vida, exigindo tratamento intensivo. Foi detectado DNA de HBoV1
tanto no aspirado traqueal quanto no soro, bem como anticorpos IgM e IgG, o
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que indica que o paciente tinha uma infec¢do aguda por HBoV1. Os outros
testes virais e bacterianos foram negativos, sugerindo aqui também que o
HBoV1 foi de fato o agente causador desse caso (ESKOLA et al., 2017).

Uma pesquisa realizada no estado do Ceara observou a ocorréncia de
infecgdo pelo HBoV em criangcas menores de cinco anos com pneumonia
adquirida na comunidade, e notou uma prevaléncia dos virus (65.8%) nos
casos de pneumonias infantis, uma das maiores presente na literatura. E
necessario ressaltar que nesse estudo mais de um terco das criancas com
pneumonias com HBoV detectado em seu trato respiratério necessitaram de
hospitalizacgio em enfermarias; ndo houveram manifestacées clinicas
associadas as pneumonias causadas por HBoV que possam auxiliar na
suspeita do agente e que a antibioticoterapia empirica é utilizada amplamente
nos casos de pneumonias virais. Além disso, assim como no nosso trabalho, os
antibidticos foramutilizados na terapia mesmo de pneumonias de etiologia
viral. Esse estudo reforca a necessidade da deteccdo dos agentes nas
pneumonias e o uso racional de antibiéticos (CAMPELO, 2021).

Muitas das infec¢bes graves do trato respiratério provocadas por
HBoV levam a problemas respiratérios com risco de vida em criangas
pequenas, apresentandoinsuficiéncia respiratoria atelectasia, pneumotérax ou
pneumomediastino, levando a, necessitando de ventilagcdo mecéanica ou
fornecimento de oxigénio por canula nasal (URSICet al., 2011).A infeccio por
HBoV em criancas entre 7 a 9 meses é potencialmente grave, exigindo a
utilizagdo de mais antibidticos e apresentando o diagndstico para pneumonia
com maior frequéncia em relagdo a bronquiolite (DURIGONet al., 2015).

A alta carga do virus HBoV desempenha um papel importante na
gravidade de infec¢do aguda do trato respiratério. Pesquisadores descobriram
que a alta carga de virus HBoV leva a sintomas mais graves do trato
respiratério inferior e maior tempo de hospitalizacdo.A idade menor que 2
anos e a carga viral elevada foram associadas a graves infec¢goes agudas do
trato respiratdrio, enquanto a coinfec¢io viral ndo aumentou a gravidade da
doenca. Cargas virais mais altas foram significativamente correlacionadas
com o curso da doenga e a gravidade da doenga, independentemente do
genotipo (DENGet al., 2012; ATYAHet al., 2017; MADI & AL-ADWANI,
2020).

Possivelmente devido a patogenicidade desconhecida e a natureza
frequentemente assintomadtica ou autolimitada das infecgdes por bocavirus, o
HBoV é frequentemente omitido da investigagdo diagnéstica.O erro em
identificaresse patégeno viral, é capaz de ocasionar um diagndstico
inconclusivo, hospitalizagoes prolongadas e a utilizagdo desnecessario de
antibidticos, colaborando para um custo maior para a saude e economia.
Expandir a rotina de testes de painéis respiratdrios virais tem o possibilidade
de minimizar esse problema de satde publica (BAGASI et al., 2020).
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O tratamento terapéutico para as infec¢des virais, na grande maioria se
baseia na sintomatologia e ndo no agente viral especifico. Assim para muitos
virus respiratérios e entéricos, em virtude da maior parte das infec¢des serem
leves, autolimitadas e sem complicagdes, ndo possuem um tratamento
especifico e definitivo (RUUSKANENet al., 2011). Para o HBoV consta poucos
relatos de tratamento com antiviral e enfatiza-se que ndo se encontra droga

especifica até o momento (SOUZA & CARDOSO, 2019).
CONSIDERACOES FINAIS

O bocavirus humano é uma causa importante de infecgdo aguda do trato
respiratério inferior em criangas menores de cinco anos. Parece haver uma

7

associacdo entre a gravidade da doenga e a carga viral de HBoV que é
considerada outra pista para o papel do HBoV como agente causador de
infec¢bes no trato respiratério em criangas na faixa etdria abordada na
pesquisa. Sibilancia e dispneia sdo os sintomas clinicos mais comuns
acompanhados de alta carga viral; sua presenca pode alertar o pediatra para
investigar a presen¢a de HBoV como causa de infecgoes.
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