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Resumo

Introducdo e objetivo: Os virus Sdo responsaveis por uma proporcao isgiva de
infecBes respiratorias agudas e considerados wprawipais fatores de morbimortalidade a
nivel mundial, afetando sobretudo a populacédo pesha geriatrica e imunodeprimida. O
objetivo deste artigo foi efetuar uma revisao bipléfica referente a descoberta, taxonomia,
biologia, epidemiologia, clinica, diagnéstico etdraento do metapneumovirus humano, do
coronavirus associado a sindrome respiratoria agedara, do coronavirus NL63, do

coronavirus HKU1 e do bocavirus humano.

Material e métodos: A pesquisa foi realizada nas bases de dados mlEBIPUbDMed® e
Medscape®, bem como no endereco eletronico oft#@lOMS, tendo-se privilegiado os
artigos cientificos originais ou de revisdo desd@l2até 2012, em lingua inglesa, francesa e

espanhola, com séries numerosas e realizados oogtodologia apropriada.

Resultados / Evidéncia:Os novos virus respiratorios foram descobertosorgo da ultima

década, com recurso a técnicas modernas de bialogecular. Genericamente, estes virus
tém sido associados ao desenvolvimento de infegdssratorias superiores e inferiores,
sendo que os métodos moleculares como, por exem®@GR permanecem a melhor opgéo
diagnostica. Na grande maioria dos casos, ndoceexe&thum tratamento antiviral especifico

nem quaisquer vacinas disponiveis.

Concluséo: O diagnéstico virologico € limitado ndo sé pelonaiio de tipos e subtipos virais,
mas também pela dificuldade em adquirir as amostsgsratorias apropriadas. Além disso, é

essencial realizar estudos adicionais que pernmattabelecer com precisdo a patogénese e as



formas de apresentacdo das infecOes causadasnpelus virus descobertos, compreender o

seu papel nas infegcdes multiplas e criar estragégia permitam limitar a sua disseminacao

em condicdes epidémicas.

Palavras-chave:infecdes respiratorias virais, metapneumovirusanoncoronavirus, SARS,

bocavirus humano.



Abstract

Background and aim: Viruses are responsible for a significant proportiof acute
respiratory infections and considered one of thennfiactors of morbidity and mortality
worldwide, affecting especially the pediatric, géric and immunocompromised population.
The aim of this study was to perform a literatueiew on the discovery, taxonomy, biology,
epidemiology, clinical presentation, diagnosis arehtment of human metapneumovirus,
severe acute respiratory syndrome coronavirus,nemious NL63, coronavirus HKU1 and

human bocavirus.

Materials and methods: The research was carried in PubMed® and Medscagbe@ronic
databases, as well as in the WHO official websiteginal scientific articles or reviews from
2001 to 2012 in English, French and Spanish, wiimerous series and performed with

appropriate methodology were included.

Results / EvidenceThe new respiratory viruses have been discoverest, the last decade,
using modern techniques of molecular biology. Galherthese viruses have been associated
with upper and lower respiratory infections; molecumethods such as PCR remain the best
diagnostic option. In most cases, there is nepecific antiviral treatment nor any vaccines

available.

Conclusion: The viral diagnosis is limited not only by the roen of types and subtypes of
viruses, but also by the difficulty in acquiringpeppriate respiratory specimens. Furthermore,

Is essential to perform additional studies to diflalthe precise pathogenesis and presentation



forms of infections caused by recently discoveredses, to understand their role in multiple

infections and to create strategies to limit iteegd in epidemic conditions.

Keywords: respiratory viral infections, human metapneumaimoronavirus, SARS, human

bocavirus.
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1. Introducéo

As trés principais causas de mortalidade a niveldial, em 2002, foram a cardiopatia
isquémica (12,6%), os acidentes vasculares cesel®di%) e as doencas respiratorias agudas
(6,9%) [1]. Assim, de acordo com os dados repogadm 2002, pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) [2], o impacto global das infec@spiratérias agudas estima-se em 3,9
milhdes de mortes e em cerca de 94 milh6es de @mosda ajustados por incapacidade
(DALYSs), isto é, anos equivalentes de vida saud@esztidos em virtude do individuo se
encontrar num estado de incapacidade ou déficaltkeg1].

De uma maneira geral, os potenciais agentes etioglestas infecdes dependem da
invasao direta a partir de uma fonte ambientatratesmisséao inter-humana ou do cruzamento
de microrganismos entre 0s animais e os seres lnaidjy Nesta perspetiva, pode afirmar-se
que 0s virus respiratorios contribuem para um nareabstancial de intercorréncias agudas,
possuem uma distribuicdo mundial e afetam indivddil® qualquer faixa etaria [4], incidindo
particularmente na populacdo pediatrica, geriagicaquela cuja resposta imune se encontra
comprometida, o que sucede, por exemplo, em dosujesos a transplantes de 6rgao solido
ou de células precursoras hematopoiéticas.

Além do incremento nas técnicas seroldgicas dispem)ios avancos no diagnostico
virolégico tém resultado em melhorias significasivao rendimento e na rapidez da cultura
celular, dos processos de detecdo de antigénis ey especialmente, dos métodos baseados
na detecdo e quantificacdo de &cidos nucleicos eoreacdo em cadeia da polimerase (PCR).
Assim, ao longo dos ultimos anos e com recursa@rEdés modernas de biologia molecular,
foram descobertos novos virus agentes de infegdpgratorias, entre 0os quais se destacam o

metapneumovirus humano (hMPV), em 2001, o corongaéssociado a sindrome respiratoria
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aguda severa (CoV-SARS), em 2003, os coronavirud3NL HKU1 (CoV NL63 e CoV
HKU1), em 2004 e 2005, e o bocavirus humano (HBe¥X),2005 [4-5].

Atualmente, as metodologias de diagndstico viraldgiermitem identificar 85 a 95%
dos virus existentes em amostras colhidas de asargm semiologia respiratoria; porém, as
taxas de detecdo diminuem com a idade, alcancan@d% nas faixas etarias intermediarias
e detendo-se abaixo dos 40% nos idosos [5]. Dest ra utilizacdo de tais ferramentas é
limitada ndo s6 pelo grande numero de tipos e mobivirais, mas também pela dificuldade
em adquirir amostras apropriadas, o que faz conoqepel dos novos virus respiratérios se
mantenha pouco investigado e que seja necessaaianaior evidéncia da forma como estes
se relacionam com as infe¢des respiratorias agudas.

Posto isto, 0 presente trabalho tem como objetivndamentais efetuar uma revisao
bibliografica aprofundada relativa aos novos viespiratorios supramencionados, explicitar
a sua descoberta, taxonomia, caracteristicas Imalgepidemiologia, clinica, diagnostico e
tratamento, auxiliar no planeamento de atividadesntervencdo no ambito deste tipo de

infecBes e alertar as autoridades de saude paaimpacto.
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2. Material e métodos

O material bibliografico consultado durante a rédageste artigo de revisao foi obtido
atraves de diversas pesquisas informaticas efetuaabases de dados eletronicas PubMed®
e Medscape®, bem como no endereco eletronico bfiai®@MS.

A selecéo da literatura internacional baseou-ssistema de indexacéo disponivel e na
utilizacdo dos seguintes termos de pesquisa: “aesgratory infections”, “respiratory viral
infections”, “new respiratory viruses”, “human mat@umovirus”, “CoV-SARS”, “CoV
NL63", “CoV HKU1” e “human bocavirus”, entre outros

Os critérios de inclusdo dos artigos cientificosaaberam a data de publicacao (desde
2001 até 2012), a lingua (inglesa, francesa e ésf@ne o niamero de citacdes no ambito de

outras publicacGes. Assim, privilegiaram-se ogyasticientificos originais ou de revisdo com

dados atualizados, séries numerosas e realizadoa aretodologia apropriada.
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3. Infecdes respiratdrias virais — contextualizacéo

A primeira época de descoberta de virus respicgaiecorreu entre 1933 e 1965, sendo
que os virus influenza, enterovirus, adenovirusisvincicial respiratério (VSR), rinovirus,
parainfluenza e coronavirus foram identificados p@io de cultura celulai{gura 1) [4].
Apo6s o surgimento de algumas estirpes do cororaeinu 1965, ndo foram relatados outros
virus respiratorios ou estirpes significativas dteaum periodo de trés décadas [5].

Contudo, a partir de 1990, o desenvolvimento derdas metodologias de diagndstico
virolégico permitiu isolar novos agentes patogésicivais. Neste sentido, a segunda época de
descoberta de virus respiratorios iniciou-se eni2@hdo sido encontrados o hMPV, CoV-

SARS, CoV NL63 e CoV HKU1 e HBoV, entre outrésgura 1) [4-5].

Influenza virus 1933 Torque teno virus 1997
Coxsackie virus 1948 Avian influenza virus H5N1 1997

Echovirus 1951 Metapneumovirus 2001

Adenovirus 1953 Coronavirus SARS, NL63 &
RSV 1956 HKU1 2003-2005
Rhinovirus 1956 Bocavirus 2005
Parainfluenza virus 1956 Polyomavirus Kl & WU 2007

Coronavirus 1965 Rhinovirus group C & D 2007-2009

Swine influenza virus H1N1 2009

_+__—}..__.I_++H_+—+_H{.HHHH_.. .............. i

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Figura 1: Cronograma representativo da descoberta de \d@spiratorios [4].

Os estudos estimam que, nos paises desenvolvildasctentes e as criangcas em idade

pré-escolar experienciam entre 6 a 10 infecbessvamualmente, enquanto as criangcas em

idade escolar e os adolescentes tém cerca ded@stds infecbes por ano [13].
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Entre as causas de pneumonia adquirida na comen{B#dC) grave e com necessidade
de internamento hospitalar, os virus séo resporsspue cerca de 15 a 40% de todos 0s casos
em que a etiologia é conhecida [8]. Desta fornf2A& € um fator essencial de morbilidade e
hospitalizacdo em criangas, nos paises desenve|vidwmanecendo uma causa importante
em todas as areas geograficas onde a mortalidéaddiliire significativa, nomeadamente nos
paises em desenvolvimento [6].

Os fatores de risco que afetam as criancas maiavdescidas abrangem o baixo peso
infantil (associado a desnutricdo e ao défice deranutrientes), a auséncia de condi¢cbes
habitacionais (sobretudo a escassez de agua padedth de higiene e de saneamento basico
e a ma qualidade do ar interior), bem como as ¢dedisocioecondémicas e culturais [1, 6].
Assim, a instituicdo de algumas intervencdes rotrais como, por exemplo, a promoc¢éo do
aleitamento materno e a suplementacdo com zinatriantgas deficitarias parecem impedir 0
desenvolvimento de uma proporgéao expressiva dedaeferespiratérias inferiores; por outro
lado, a suplementacdo com ferro ou vitamina A alénperiodo neonatal ndo parece reduzir
nem a incidéncia nem a mortalidade associada digstde patologia [7].

Na populacéo pediatrica, a definicdo do conceitprilumonia tem-se revelado muito
dificil, especialmente na presenca de determinddasacas, jA que as criancas com malaria
fatal geralmente apresentam sinais de dificuldadpiratoria [6]. Além disso, a identificacao
da pneumonia como uma importante causa de modalicidiantil € dificultada pelo facto de
as criancas debilitadas em resultado da desnutidgéimfecao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) ou de danos neurolégicos decorrerddssbes prévias serem mais propensas
a morte no decurso deste tipo de infecao [6].

A auséncia de um tratamento eficaz tem maior regséo nas taxas de mortalidade por
pneumonia bacteriana do que viral, uma vez qudibi@erapia s6 afeta significativamente a

evolucdo clinica da primeira. Todavia, devido aapacidade de identificar com precisédo a
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minoria de pacientes que possui infecoes bacterigraves, uma grande parte das criancas
hospitalizadas acaba por receber antibioterapia [13

Por outro lado, ao longo das ultimas décadas, Gd® esperanca media de vida tem
vindo a aumentar, mas também o numero de idososatgpmm grau de imunossenescéncia se
tem amplificado drasticamente [3,5]. Assim, a maiascetibilidade as infe¢cdes respiratorias
virais relaciona-se sobretudo com um defeito nanidade inata, sendo que as principais
alteracOes que alargam esta propenséo englobaodacpo de anticorpos de baixa afinidade
e a reduzida capacidade de fagocitose e de respastaélulas T CD4 + [3]. A evidéncia
cientifica atual permite ainda afirmar que a regfidada resposta pro-inflamatoria se torna
progressivamente menor nos idosos.

Na populacao geriatrica, as infecdes respiratdirass devem-se geralmente a quadros
de reinfecdo, na medida em que estes individuasmipan possuir algum grau de imunidade;
no entanto, devido a anticorpos de mucosa e sist8npiré-existentes, estes tém quantidades
menores de secrecdes respiratorias e cargasmiagsseduzidas do que as criangas [5].

Os fatores de risco que afetam os idosos compreeadesuficiéncia cardiaca (IC), a
insuficiéncia renal cronica (IRC), a diabetadlitus e a corticoterapia inalada (neste caso, o
ligeiro aumento do risco é compensado pelos efegogficos que lhe sédo atribuidos) [3].

Os recetores de transplante de 6rgao sélido oéldias precursoras hematopoiéticas e
aqueles submetidos a quimioterapia por doenca naakgtéo claramente predispostos a uma
grande variedade de infe¢Bes virais. Genericamestas podem ser adquiridas através da
comunidade, do 6rgéo cedido pelo dador ou da eegtorde virus enddgenos latentes, sendo
gue muitos surtos tém ocorrido devido a mecanistedsansmissao horizontal [9, 13].

Além dos efeitos diretos nocivos de muitos desilesydevem salientar-se outras acdes
de modulac&o imunolodgica e inflamatoéria que podausar efeitos indiretos importantes, tais

como a rejeicdo aguda ou cronica do enxerto earéaimento de infe¢cdes oportunistas [9].
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Atualmente, a transmissdao nosocomial de virus na&gpios € um enorme problema de
Saude Publica, na medida em que a necessidadeapdétiagrupar os doente e a deterioracéo
inevitavel das unidades prestadoras de cuidadosadde vao assegurar que 0S surtos
hospitalares se mantenham no futuro [3, 13]. Aléssaj a auséncia de um resultado do
diagndstico virologico expde os individuos a untaisubstancial de adquirirem um novo
virus durante a permanéncia hospitalar, sendo gligpasicdo dos doentes de acordo com o
virus implicado facilitaria a reducéo deste rist8|[

Por fim, deve ainda salientar-se que as infecOessve bacterianas podem ter acdes
sinérgicas, ja que existe evidéncia de uma provaietao mista em até 45% das criancas e
em cerca de 15% dos adultos com PAC [4-5]. Os nimoas fisiopatoldgicos subjacentes ao
desenvolvimento destas infecoes abrangem a degirdig epitélio respiratorio pela infecao
viral, 0 que pode conduzir ao aumento da adesdermta; a imunossupressao induzida pelo
virus, o que pode originar superinfecdes bactesiama resposta inflamatéria a infecéo viral,
0 que pode regular de forma positiva a expresséaoadeculas que as bactérias utilizam como

recetores [4-5].
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4. Metapneumovirus humano

4.1. Descoberta, taxonomia e caracteristicas bioliégs

O hMPV foi inicialmente relatado na Holanda, em 20@or van den Hoogest al. [4,
14-16, 18, 33], tendo sido isolado a partir de amaesde secrecdes respiratorias recolhidas
em 28 criancas com infecdes respiratérias agudds [1

A distincdo deste agente patogénico sobreveio ap@&gdéncia de que 0s principais
métodos de diagndstico viroldgico, tais como osi@ssimunoldgicos com anticorpos virais
especificos e a PCR copnimers gendmicos virais especificos se revelavam incapdee
identificar a sua presenca [16]. No entanto, ais@maktrospetiva de amostras de secrecdes
respiratorias antigas revelou que este virus, o @ntigenicamente muito semelhante, ja se
encontraria em circulagéo na populacdo humanarmsw@cadas [4, 16].

A caracterizacdo genética do hMPV, realizada cooors® a técnicas modernas de
biologia molecular, concluiu que este virus podesido originado a partir das aves, na
medida em que parece estar intimamente relacionadoo pneumovirus aviario, um dos
membros do génertetapneumovirus [14-16]. Assim, de acordo com os dados obtidos
através da sequenciacdo genomica, este agenteepamdiumano foi incluido no género
Metapneumovirus, uma das divisdes da subfamiitaeumovirinae, familia Paramyxoviridae
e ordemMononegavirales.

O VSR, virus pertencente ao gén€reumovirus, € o agente patogénico humano mais
estreitamente relacionado com o hMPV, ndo s6 ardeggenoma, mas também do ponto de
vista da fisiopatologia e do espectro de maniféstmglinicas que produzem. Por um lado,
ambos possuem invélucro e um genoma constituid@gido ribonucleico (ARN) de cadeia

simples e polaridade negativa; por outro lado, @is dontém genes estruturais copen
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reading frames (ORF) que codificam trés proteinas do involucralMiFigura 2) — a proteina

de fuséo (F), a de ligacéo (G) e a hidrofobicaac(BH), embora a ordem seja distinta [16].

Human metapneumovirus

3""|NNP IMH F I_vn

Respiratory syncytial virus

NP [ ufs]f o

Figura 2: Comparacao entre 0 mapeamento gendomico do hMRWSR [16].

Enquanto o gene F é o mais altamente preservatda@ntois virus, o gene G torna-se
0 mais inconstante, sendo esta variabilidade pedante relacionada com a evasao do virus
ao sistema imunitario do hospedeiro. As sequértgaaminoacidos do gene G indicam que
este codifica glicoproteinas ancoradas do tipedhdo que a proteina G putativa do hMPV é
consideravelmente menor do que a homologa do VSRom®inio citoplasmatico amino-
terminal intracelular da proteina G de ambos ossvé relativamente curto e encontra-se
adjacente ao dominio transmembranar hidrofobicoge@e SH do hMPV codifica uma
proteina bastante mais longa do que a correspandenySR, mantendo-se a funcdo das
proteinas SH dos dois virus desconhecida. Tal guoede no caso do VSR, os genes G e SH
podem ser excluidos do genoma viral do hMPV semimupa capacidade do virus se
replicarin vitro ouin vivo, levantando assim questdes relativamente ao gl pa interacéo
com as células infetadas e/ou o sistema imune sioelaeiro [16].

O gene M2 do hMPV contém duas ORF denominadas MavIR-2, podendo ambas
ser expressas durante o processo de infecdo Raadlelamente ao que se verifica no caso do

VSR, 0 gene M2-2 parece controlar a ARN polimerase [17].
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A ultima diferenca significativa entre os genomasvER e do hMPV é a auséncia de
dois genes nédo estruturais, intitulados NS-1 e NisaZextremidade 3’ deste ultimbBigura
2), sendo que a sua relevancia na patogénese do Ipiifnanece incognita.

Atualmente propde-se a existéncia de dois gendé{asB) e de varios subgendtipos,
pelo que € pouco provavel que a infecdo por qualguedeles confira imunidade protetora
cruzada [4-5, 15-18]. Apesar da organizacdo ger®mas dois gendtipos virais ser quase
idéntica, as principais diferencas entre ambospsdimorfismos de nucleétidos localizados
maioritariamente nas proteinas G e SH. Em 2004, recorso grimers dirigidos ao gene N,
foi detetada uma variante do hMPV que aparentgeseeticamente divergente; contudo, sao
necessarios estudos adicionais com recurso a sgag@n, de maneira a confirmar se esta

representa de facto um genotipo diferente [16].

4.2. Epidemiologia

O HMPV possui uma distribuicdo mundial [4-5, 18-E9%feta individuos de todas as
faixas etarias, incidindo sobretudo em criancasxalios 5 anos de idade.

Em média, a prevaléncia da infecdo pelo hMPV estiemam cerca de 5% das criancas,
2 a 5% dos adultos e 1 a 2% dos idosos [4]; al&ésodioi detetada em 2% dos pacientes com
exacerbacfes agudas da doenca pulmonar obstrudinea (DPOC) [5]. Do mesmo modo,
Falseyet al. verificou que até 10% dos individuos internados gmenca cardiorrespiratoria
aguda tinham evidéncia seroldgica da infecdo deskeacla por este virus; todavia, apesar de
ter ocorrido uma variabilidade consideravel ensedois anos de estudo, a prevaléncia foi
comparativamente menor na populacao geriatricanebulatorio [11].

A seroprevaléncia alcanca valores superiores a P@wolta dos 5 anos de idade e

préximos dos 100% ao longo da idade adulta; eneriéges com mais de 3 meses de idade,
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apresenta igualmente valores superiores a 90%e @pssupde a presenca de anticorpos de
origem materna [16].

Durante a fase de surtos em idosos instituciordidzaa taxa de incidéncia pode atingir
0S 72% e a taxa de mortalidade os 50%, sendo queeata de 31% dos individuos podem
desenvolver uma pneumonia confirmada radiologicaaph5]. Posto isto, pode afirmar-se
que o hMPV causa uma morbilidade e uma mortalitt@déante valorizaveis.

Tal como acontece no caso do VSR, as estirpes d&/hdvh circulacdo na comunidade
sao suscetiveis de variar anualmente, sendo guéaées provocadas por este virus ocorrem
sobretudo ao longo do inverno [16, 18-19]. Cortwragnte a esta evidéncia, alguns autores
referem que a maioria dos episédios desencadealodHMPV é diagnosticada durante a
primavera e que este agente patogénico humanodeséenpenhar um papel significativo nas
admissdes hospitalares que se verificam entre essyke fevereiro a abril [10, 21].

Além dos extremos das faixas etarias e da instibatizacdo, os fatores de risco para a
ocorréncia de patologia severa compreendem a inuposssao e a doenga cardiopulmonar
cronica [5]. Assim, o défice da resposta humoralneodificacdo da resposta dos linfocitos T

CD4+ parecem estar associados a um aumento daadavilesta infecao [4].

4.3. Clinica e diagnostico

O hMPV provoca infe¢es respiratorias superiorggegiores, sendo que a maioria dos
pacientes infetados possui um decurso clinicoivalaente leve e a existéncia de infecdes
assintomaticas é extremamente rara [5].

Segundo Kahn, este agente patogénico pode enceatemsociado a cerca de 5 a 15%
dos episodios de infecao respiratéria superior gamgas [16], percentagem essa que € menor

do que aquela relacionada com as infecfes ocasisrmedos virus influenza, parainfluenza,
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adenovirus e VSR na mesma localizacdo. Genericamaninfecdes respiratorias superiores
motivadas pelo hMPV podem caracterizar-se atraeéand conjunto de entidades clinicas,
entre as quais se distinguem a conjuntivite, & atiedia aguda (OMA), a coriza aguda, a
faringite e a estomatite [16].

No estudo realizado por Williane al. [21], a analise através de PCR em tempo real
com transcriptase reversa detetou a presenca do/hdwP cerca de 6% das amostras de
lavado nasofaringeo recolhidas em criancas comndsigo primario de OMA, verificando
que estas sdo secundarias a uma infecao res@ratdgrior. A presenca de bactérias como,
por exemploS. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae néo tipaveis &. aureus no fluido
obtido do ouvido médio destes pacientes enfatimap@rtancia dos agentes bacterianos no
aparecimento da OMA. Neste sentido, a respostanmafidria ao virus pode conduzir ao
bloqueio incompleto ou completo da tuba auditivayofecendo o processo de invasao
bacteriana [16]. No entanto, em cerca de 25% dasgas infetadas com hMPV néo foi
possivel isolar quaisquer agentes bacterianosyiadgeque este virus pode estar associado
ao desenvolvimento de OMA de forma isolada [21].

Por outro lado, o hMPV tem sido implicado numa prggo substancial de infecbes
respiratorias inferiores em lactentes e criancasxabdos 5 anos de idade [13, 16, 18-19],
tendo-se tornado o segundo agente etiologico deghrolite nas faixas etarias consideradas e
surgindo imediatamente a seguir ao VSR. Esta ptolaracteriza-se por inflamagéao aguda,
edema, necrose das células epiteliais de revestndes bronquiolos e aumento da producao
de muco [13], conduzindo a uma série de sinaiatersias, tais como febre, tosse, taquipneia,
broncospasmo, sibilancia, hiper-expansao pulmohgraxia [13, 16].

Nos ultimos anos, o hMPV tem ainda sido associagkaaerbacdes agudas da asma e a
episédios de pneumonia [4, 13, 20]; desta formastrao desencadear infecdes respiratérias

idénticas aquelas ocasionadas pelo VSR, em crigb@as?2].
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A radiografia do térax dos doentes com infecOepira®rias inferiores incitadas pelo
hMPV exibe geralmente infiltrados pulmonares bitaite hiperinsuflacdo pulmonar e algum
grau de congestao peribronquica [16].

No entanto, estas infecdes tendem a ser tdo oustseveras do que aquelas causadas
pelo VSR [4, 16] ou pelo virus influenza [4]. Assina populacdo pediatrica, a percentagem
de casos com clinica grave e necessidade de intema em unidades de cuidados intensivos
(UCI) e/ou ventilacdo mecanica é reduzida [10, 20].

Apesar de pouco frequentes, tém sido descritosiglgasos de sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (SDRA) associados a infecao lpdBV [20], nomeadamente em criancas
com fatores de risco tais como antecedentes deapwenade, doenca cardiorrespiratéria ou
imunodepressdo [16]. Numa fase inicial, a maiogates doentes exibe um quadro clinico
semelhante a uma bronquiolite com rinite, tossdieuttlade respiratéria progressiva. Numa
fase posterior, com base quer no agravamento dalddde respiratoria quer nos achados
radioldgicos, € geralmente instituido o diagndstieoSDRA. A deterioracdo do estado dos
doentes inclui o desenvolvimento de faléncia migéaica, hipotenséo arterial dependente de
catecolaminas, insuficiéncia renal aguda com netaeds de terapéutica de substituicdo renal
continua, hepatite, leucopenia e coagulopatia combtocitopenia [20]. Embora se opte pela
utilizacdo de uma oxigenacéo por membrana extracalrfECMO), a mortalidade pediatrica
por SDRA permanece elevada [20].

Além disso, as criangas com uma coinfecgéo pelo ¥ BRIPV aparentam ter um risco
dez vezes maior de necessitar de ventilacdo megauando comparadas com aquelas que
possuem uma infecdo isolada pelo VSR [18, 20].

Nos adultos e nos idosos, a infecdo pelo hMPV camaalmente com sintomas
idénticos aos causados pelo virus influenza, estiguais se destacam a rinite, a odinofagia e

a tosse [4-5, 16]. Todavia, os idosos sdo maisgmsys a desenvolver semiologia respiratéria
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inferior como, por exemplo, dispneia e sibilaneteb], sendo que nesta populagdo a doenca
provocada pelo hMPV aparenta ser menos severa el@@uela produzida quer pelo VSR
quer pelo virus influenza [5].

Além das manifestacdes supramencionadas, o0 hMPVaieda sido relacionado com
exacerbacdes agudas da asma e da DPOC, bem casosade pneumonia [16]. Os fatores
de risco em individuos adultos que néo possuenteshtates de DPOC sao a idade avancada
e a presenca de doenca cardiorrespiratoria sulbgajdes].

Nos recetores de transplante de 6rgéo soélido méldéas precursoras hematopoiéticas,
a infecéo pelo HMPV produz uma grande diversidaglendnifestacdes clinicas, abrangendo
infecBes respiratorias superiores e inferioresirssé possivel identificar desde condicbes de
expressao escassa ou oligoassintomaticas (defiajams por febre e por virémia detetavel),
até processos extremamente graves, como a henaoalagblar difusa e a pneumonia [9]. A
radiografia do torax destes doentes expde um padvaolo-intersticial bilateral, associando-
se com frequéncia a insuficiéncia respiratoria @@y SDRA [9].

No que concerne ao diagndstico virologico, a sditale da cultura celular para a
detecdo do hMPV em amostras do trato respiratoradazida [12, 16]; assim, a replicacao
de hMPVin vitro esta restrita a um numero muito limitado de linbekilares e requer a
suplementacao do meio de cultura com tripsina [16].

Atualmente, a detecdo rdpida do hMPV em amostrasfardngeas pode conseguir-se
por meio de técnicas de imunofluorescéncia comrseca anticorpos especificos [22]. Além
disso, estdo ainda descritas metodologhal vial que permitem combinar a cultura celular e
as técnicas de imunofluorescéncia, nomeadamenteuaofluorescéncia direta, tornando a
identificacdo do virus mais precoce do que o métathwencional [22].

No entanto, nenhuma técnica de diagndstico labwabtotdo sensivel na detecdo deste

virus como a PCRom transcriptase reversa, pelo que este é o méagofrequentemente
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empregue [4-5, 16, 23]. @simers que se ligam a regides especificas dos genes ém-se
revelado altamente sensiveis na amplificacdo genétna subsequente detecdo de ambos os
genotipos de hMPV descritos [16, 23].

O diagnastico virologico por métodos seroldgicosostra-se identicamente disponivel,

apesar de muitas vezes néo ser pratico duranse afmda da doenca [4-5].

4.4. Tratamento

O recurso a medidas gerais de prevencdo comoxporpo, a lavagem e a desinfecéo
das maos, a boa higiene da tosse e o isolamentpadtentes infetados € fundamental para
controlar a transmissao deste e de outros virpgassrios [4].

A abordagem terapéutica dos doentes com infec8ega®rias virais varia de acordo
com o0 agente patogénico e a severidade do quaithiooglembora a maior parte apresente
semelhancas que permitem estabelecer uma estratiégmaamente padronizada.

A maioria das infecdes respiratorias superioresa@as pelo hMPV possui um decurso
autolimitado, enquanto as infe¢des respiratoritesiores podem controlar-se em ambulatoério
ou conduzir a um internamento hospitalar.

O tratamento inclui essencialmente medidas de spomo, por exemplo, a vigilancia
da temperatura, da condicéo respiratéria (apngaxémia ou insuficiéncia respiratéria), da
nutricdo e da hidratacdo, bem como a oxigenotef8pia

Na populacao pediatrica, a abordagem de uma braolitgunicia-se através de algumas
atitudes de caracter geral, tais como a elevacacataceira da cama a 30° e a reduzida
manipulagdo das criancas. A nutricdo através ddasnasogastrica s6 deve ser utilizada nos
casos de taquipneia severa, de forma a prevespieagdo pulmonar dos alimentos ingeridos

por via oral. A fluidoterapia parenteral torna-se@sséria quando as crian¢as tém dificuldade
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em manter uma hidratacdo adequada. A oxigenotepapi@anula nasal ou mascara facial
deve ser aplicada sempre que a saturacao de axiggai persistentemente inferior a 94%.

Outros aspetos mais controversos referem-se na@administracdo de corticosteroides,
mas também a terapéutica aerossol com broncodl@sau ribavirina [8]. Este Ultimo é um
nucledsido sintético com atividade virustatica camtiversos virus, incluindo o VSR, sendo
que a sua eficacia ainda nao foi suficientementeodstrada no que concerne ao hMPV [9,
12]. Contudo, segundo Kahn [16], a inibicdo daicagfo do hMPV apds a administracdo de
ribavirina € idéntica a observada no caso do VSRaédrdo com 0 mesmo autor, 0 composto
NMSO3, um lipido sialil sulfatado que tem demordgratividade antiviral contra o VSR em
cultura celular, tem provado algum efeito contraMPV in vitro [16].

Os doentes com infecdes respiratdrias severaserarge medidas de suporte intensivas
como, por exemplo, a fluidoterapia parenteral, miagtracdo de aminas e a terapéutica de
substituicdo renal; além disso, estes sofrem gerghkriesdes pulmonares graves, facto que os
conduz a necessidade de ventilagdo mecéanica comnCH8M

Nos individuos imunodeprimidos, além de ndo exgialquer quimioprofilaxia efetiva,

o tratamento das infecdes respiratérias com farsmantvirais deve ser complementado com
uma reducdo no grau e na intensidade da supressaoldgica [9].

Presentemente encontram-se em investigacao uneadgecandidatos ao surgimento de
uma vacina [4-5, 16]; porém, tém sido referidastasulimitacdes ao seu desenvolvimento,
nomeadamente o facto deste agente patogénicotarreate restrito ao ser humano, o que
invalida a maioria dos estudos em pequenos aniimens,como a impossibilidade de prever a

seguranca e a eficicia de uma possivel vacina teoante [16].
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5. Coronavirus associado a sindrome respiratoria agla severa, coronavirus NL63 e

coronavirus HKU1

5.1. Descoberta, taxonomia e caracteristicas bioliégs

A pandemia originada pelo CoV-SARS teve inicio esaembro de 2002, na provincia
de Guangdong (China) [5, 25-27, 29, 31], sendoegie virus foi rapidamente identificado
noutras provincias da China, no Vietham, em Singapuno Canada durante o principio do
ano de 2003 [8, 13]. Estes doentes eram essenai@rfaniliares e profissionais de saude em
contato com os casos indice; além disso, muitbatmligacdes epidemioldgicas ao comércio
de animais vivos [25-26]. Embora a doenca tivegi® caracterizada como uma pneumonia
atipica rapidamente progressiva, a evolucao clieieaauséncia de resposta a antibioterapia
com macrélidos contra-argumentaram o possivel gmaehto deChlamydia spp. [26].

Entretanto, esta entidade clinica foi denominada PMS como sindrome respiratoria
aguda severa (SARS) sendo que, a 18 de marco 8e&X1@ organizacdo constituiu uma rede
virtual de laboratérios para investigar a sua egjia. A identificacdo do novo CoV-SARS foi
efetuada por trés laboratdrios autbnomos atravébskervacado por microscopia eletrénica de
células infetadas pelo virus e de preparacdes asmeljativamente a partir de sobrenadantes
de culturas celulares. A confirmacdo da identidaddlesirus foi obtida por sequenciacdo de
fragmentos do genoma viral [24-26]; esta analisdicoou que o CoV-SARS era um virus
completamente novo, ndo tinha sido obtido por rdéxoatdo entre coronavirus previamente
descritos e ndo se tinha gerado artificialmenteacagente de bioterrorismo [26].

A SARS aumentou exponencialmente o interesse pe&stigacdo cientifica em todas

as areas relacionadas com os coronavirus [27 eB8Jpsque, desde entdo, foram descobertos
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cerca de dezasseis virus, entre os quais se distinglois agentes patogénicos humanos, o
CoV NL63 e 0 CoV KU1 [25-26, 28-31].

O CoV NL63foi inicialmente descrito na Holanda, em 2004, yeor der Hoelet al. [4-

5, 13, 25, 28-29], tendo sido isolado a partir d@stras de aspirado nasofaringeo colhidas
num lactente de 7 meses de idade com semiologipatdral com uma infecao respiratéria
viral, nomeadamente febre, conjuntivite e corizadag além disso, a radiografia do térax
deste doente apresentava caracteristicas tipicamdédronquiolite [29]. A identificacdo do
novo virusfoi executada através de uma técnica cognomina@dS@A, que consiste na
amplificacéo rapida de genomas desconhecidos cemrass polimorfismos de comprimento
dos fragmentos de restricdo (RFLPs) do ADN compigareamplificado [29].

O CoV KU1 foi relatado em Hong Kong, em 2005, papd/t al. [4-5, 13, 25, 30-31],
tendo sido identificado em secrec¢des respiratdfitisias num doente do sexo masculino com
71 anos de idade que manifestava uma pneumonia91.3,

Os coronavirus possuem involucro e um genoma ¢oiukii por ARN de cadeia
simples e polaridade positiva [8, 25-31], incluirsi na subfamili&€oronavirinae, familia
Coronaviridae e ordemNidovirales. Na medida em que expdem um mecanismo de rephicaca
viral Unico, apresentam uma elevada frequénciaedenmbinacdo e o maior genoma entre
todos os virus de ARN conhecidos (26 a 32 kb) 325,

Tradicionalmente, com recurso a estudos antigérécgsnéticos, 0s coronavirus eram
classificados em trés grupos (1, 2 e 3), sendausog 1 e 2 constituidos pelos coronavirus
derivados dos mamiferos e o grupo 3 pelos coramaaiiarios [25-31].

Em 2011, o Comité Internacional de Taxonomia dei&/propés uma nova subdivisdo
em 4 génerosA{phacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e Gammacoronavirus),

de modo a substituir os trés grupos supracitaddls Ehquanto o CoV NL63 foi inserido no
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géneroAlphacoronavirus [devido a similaridade gendmica com o CoV 238kgura 3)], o
CoV-SARS e 0 CoV KU1 foram ambos incluidos no gérBstacoronavirus [40].

Todos os coronavirus apresentam genes estrutmaisORF que permitem codificar
cinco proteinas importanteBiguras 3 e 4 — a proteina replicase (ORF 1a e 1b) codifica as
enzimas necessarias a replicacdo do ARN viral [29roteinaspike (S), uma glicoproteina
do tipo | localizada no invoélucro, concede ao viausua morfologia tipica em coroa (quando
observado ao microscopio eletrénico) e serve coroteima de ligacdo e de fusdo; a proteina
do envelope (E) atravessa a membrana, sendo umoocemie minoritario; a proteina da
membrana (M), altamente hidrofébica, € a proteiags rabundante do invélucro, atravessa a
membrana, tem um ectodominio amino-terminal curton@ cauda citoplasmatica e parece
estar envolvida no processo de ligacdo; a prodnaucleocapside (N) forma uma capside

helicoidal localizada no interior da membrana Vjgdl-25, 27].

20 kb 30 kb
17 : y
5 1a 11 1b 3
HCoV-NL63 - 1 2[T3 T a |
HCoV-229E 1 [2[[ 3 [ 4 |
SARS-CoV 1 | 3 4|
HKU1-CoV i [12]5 ICLT\

Figura 3: Comparacgdo entre 0 mapeamento gendmico dos m@is@pronavirus humanos:
0S genes estruturais correspondem a S (1), E (23) BIN (4) e 0s genes acessorios estédo

sombreados a cinzento [29].
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Figura 4: Representacédo esquematica do virido dos corosgZsiL

Os genes acessorios especificos de cada subgrdpmser encontrados entre os genes
estruturais Kigura 4), variando em numero e localizacéo [24, 29]. O @d\63 tem apenas
um gene deste tipo, sendo designado ORF 3. Os axdras do génerdetacoronavirus
como, por exemplo, o CoV KU1 tém dois genes acess@ue codificam duas proteinas
adicionais — hemaglutinina esterase (HE) e int@)nf29-31], sendo que a proteina HE néo &
codificada no genoma do CoV-SARS [25]. Alguns essudecentes demonstraram que 0S
genes acessorios conferem uma vantagem adaptativdegaoin vivo e na patogenicidade
dos coronavirus no hospedeiro natural [29].

Atualmente sabe-se que 0 CoV-SARS e o CoV NL63damaas células do hospedeiro
através de um recetor presente na superficie cedutnzima de conversdo da angiotensina 2
(ECA 2) [25, 29]; esta interagdo depende da capdeide ligacdo da proteina S de cada um

dos virus, sendo que a proteina do CoV NL63 passiai interagdo mais fraca do que a do
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CoV-SARS [29]. Apés a invasao celular, o CoV-SARS8arre a estratégias especificas para
evadir e antagonizar a detecéo e a sinalizaca@aadiovinterferao [27].

Relativamente ao CoV HKUL1, é possivel considexisténcia de trés gendtipos (A, B
e C), sendo que a recombinacdo homdéloga inter-gpec@ientre o gendtipo A e B conduziu a
formacédo do gendtipo C [30-31]. Além disso, algansores sugerem que a molécula C do
complexomajor de histocompatibilidade de classe | (MHC-I) estaodvida na ligacdo do
CoV HKU1 as células epiteliais alveolares humat@siando-se assim uma facilitadora do

processo de invaséao celular [31].

5.2. Epidemiologia

Além de ter afetado mais de 8000 individuos muntkate, o0 CoV-SARS provocou
774 mortes em todas as faixas etarias, duranteetiodo de tempo de doze meses [5, 25-26].
Mais de metade destas infecdes foi diretamenteuddia a um paciente que aterrou em Hong
Kong, a 21 de fevereiro de 2003, apoés ter adquaidmenca em Guangdong [26]. Assim, a
taxa de mortalidade associada a este virus fopdaximadamente 10%, sendo muito mais
expressiva em individuos com mais de 65 anos d i 29].

Alguns coronavirus idénticos ao CoV-SARS foramaddok de determinados animais,
tais como o gato-de-algali®dguma larvata), o guaxinim Nyctereutes procyonoides) e o
texugo-furdo-chinédel ogale moschata), tendo demonstrado uma homologia superior a 99%
com o CoV-SARS humano; a diferenca fundamentatieeso facto deste Gltimo possuir uma
delecdo na ORF 8 [25-26].

Segundo Hagemeijet al. [41], o CoV-SARS emergiu na populagcdo humanartr ok
um reservatério animal, muito provavelmente o mgocéendo o gato-de-algalia agido como

hospedeiro intermediario.
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A propagacédo do CoV-SARS ocorreu sobretudo atrdeéeserossoéis contaminados e do
contato direto com o virus [8, 25], tendo sido sugea transmissdo sanguinea e fecal-oral
em pelo menos um dos casos indice [25].

A idade avancada e as doencas cronicas subjagameeem ampliar significativamente
o risco de infecdo grave pelo CoV-SARS [5].

A pandemia foi controlada por meio de um esforgdal coordenado pela OMS sendo
que, a partir de 5 de julho de 2003, ndo foramrtados mais casos de transmissdo humana
do virus [25-26]. Assim, desde a contencdo murdbaCoV-SARS, apenas foram descritos
episodios isolados de infecdo associada a sua ulagéo laboratorial [13, 29].

O CoV NL63 e o CoV HKU1 possuem uma distribuicaondial [5, 28-31] e podem
ser detetados numa pequena percentagem de indivéshndodas as faixas etarias [4-5, 29-
31], particularmente em criancas, idosos e imunmahégos.

Nesta perspetiva, alguns relatos demonstraram qoeVoNL63 pode ser recuperado
com uma frequéncia relativamente baixa de amosdsgsratorias de criancas e adultos com
semiologia respiratoria [12]. Por outro lado, urtude recente revelou que a idade média dos
doentes com PAC e detecéo viral compativel com ¥ BEUL era de 72 anos de idade,
sendo que a maioria destes possuia multiplas cdidades [5].

Segundo Woaet al., a incidéncia média da infecdo por coronavirug 4,d% no caso
do CoV NL63 e de 0,9% no caso do HKU1 [31]. Engoamh estudo alemdo em dadores de
sangue saudaveis revelou, respetivamente, umarseatgncia de 60% e 48%, um estudo
norte-americano demonstrou valores de 91,8% e 5%2%ntanto, foram observadas taxas
significativamente discrepantes entre individuosliferentes racas, habitos tabagicos e niveis
socioecondmicos [31]. Genericamente, a seropresial@o CoV HKUL parece aumentar ao
longo da vida, podendo encontrar-se proxima dosbéixo dos 10 anos de idade e deter-se

nos 22% na faixa etéria entre os 31 e os 40 anmade [31].
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Embora as infecbes por CoV NL63 e CoV HKU1 possuampico de incidéncia ao
longo do inverno [5, 29, 31], ambos os virus nam af@tados por variacdes de temperatura,
podendo ocorrer no decurso de todo o ano [5, 28]pptro lado, alguns autores salientam a
possibilidade destes provocarem epidemias irregsilaicada 2 ou 3 anos [4-5].

Além dos extremos das faixas etarias e da instibatizacdo, os fatores de risco para a
ocorréncia de patologia severa desencadeada pel6HNC63 e CoV HKU1 compreendem a
imunossupressao e as doencas cronicas subjacentks gue, em determinadas condicdes,
estes conduzem ao aparecimento de casos fatajs [4-5

O CoV NL63 tem ainda sido associado ao desenvohtionde coinfeccoes com outros
virus respiratorios, entre 0s quais se destacarsoabronavirus, o virus influenza A, o VSR,

o0 virus parainfluenza, o hMPV e o HBoV [29].

5.3. Clinica e diagnéstico

A SARS é amplamente considerada uma pneumoniacanaldecurso clinico bifasico.
As manifestacfes prodromicas incluem febre, calsfrcefaleias, mialgias e nauseas [5, 8,
26]; a presenca de tosse € muito comum, sendgaeisde instalacao tardia [5, 26]. Apos
cerca de sete a oito dias, estes sintomas progm@@anuma hipoxemia grave (em cerca de
45% dos casos), podendo desenvolver-se uma SDRA{@ados casos) [8].

Além disso, os individuos infetados podem apreseatdomas gastrointestinais como,
por exemplo, diarreia (em 30 a 40% dos doentes), d@mo outras alteragGes importantes,
nomeadamente linfadenopatias, atrofia esplénictypénia, trombocitopenia ligeira, tempos
de coagulagéo prolongados e elevagdo das enzirpasdas séricas [25]. Deste modo, alguns

autores tém proposto que a SARS é uma doenca giatéom disseminacao extrapulmonar
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generalizada [25], sendo que a morte acontece voégde por insuficiéncia respiratoria ou
por uma sindrome relacionada com a disseminac@&orsta do virus [5].

No que concerne ao diagnaostico virologico, a efecéa cultura celular para a detecéo
do CoV-SARS em amostras do trato respiratorio @zield [4-5, 8]. A detecéo laboratorial
deste virus pode assim conseguir-se por meio daafiuorescéncia com recurso a anticorpos
especificos ou por técnicas de ELISA [8].

No entanto, devido a elevada sensibilidade e dspdade, o diagnostico da infecéo
pelo CoV-SARS é geralmente realizado através da EfdiRtranscriptase reversa e de outros
meétodos de detecdo e quantificacdo de acidos noslg8, 24-26, 29]. Oprimers que se
ligam a regides especificas das ORF 1la e 1b ogeloss S e N tém sido os mais utilizados
na amplificacdo genética [24-26, 29].

Apesar do desenvolvimento de métodos serologicis gminfecdes pelo CoV-SARS,
este procedimento nem sempre € pratico duranteaafpuda da doenca [4-5].

O CoV NL63 provoca infecdes respiratérias supesi@énferiores [4-5, 13, 29], tendo
sido associado a casos de laringite estridulosagoiiolite e pneumonia [13, 29]. Os doentes
com infecdes respiratorias superiores tém sintdigaisos, tais como febre, rinorreia e tosse,
enguanto aqueles com crupe apresentam faringitepfadia e rouquidao [29].

Recentemente tem sido debatida a associacéo cergaoentre o CoV NL63 e a doenca
de Kawasaki, uma vasculite infantil que se caraagoor febre, exantema polimorfo, eritema
orofaringeo e conjuntivite bilateral; assim, enqoamm estudo descreve esta relagdo em até
73% dos doentes, a maioria dos grupos de invefigagga a sua existéncia [29].

O CoV HKUL1 origina infe¢Bes respiratérias supesaebreponiveis as descritas para o
CoV NL63 e outros virus respiratérios [4-5, 13,3); sendo também o agente etioldgico de

infecOes respiratdrias inferiores que cursam cdref@¢osse produtiva e dispneia [30-31].
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O potencial papel do CoV HKU1 no surgimento de cisies febris, gastroenterites e
hepatites permanece atualmente indeterminado [31].

Ambos os virus tém sido implicados na origem d&sias gastrointestinais como, por
exemplo, dores abdominais e diarreia [4-5], bemaem surtos respiratorios hosocomiais e
em exacerbacdes agudas de doencas cardiorrespsagim idosos [12].

Nos recetores de transplante de 6rgéo soélido méldéas precursoras hematopoiéticas,
0s coronavirus ndo SARS podem causar infecOesag®ms superiores e inferiores [9].

Na medida em que os CoV NL63 e HKUL1 dificilmentescem em cultura celular [4-5,
12, 29-31], o diagnéstico virologico destes agem@®génicos humanos € rotineiramente
executado com base nas restantes técnicas labaisatbsponiveis.

A detecédo de anticorpos especificos contra 0 Cog@3\#m amostras de soro sanguineo
humano pode efetuar-se por meio de técnicas deALi8 entanto, o CoV-SARS parece
estimular reacdes cruzadas de anticorpos parasocronavirus humanos, incluindo o CoV
NL63, pelo que foram descritos alguns falsos pamstndo so para as técnicas de ELISA, mas
também para a imunofluorescéncia e para os testsagdo do complemento [29].

Nesta perspetiva, a identificacdo laboratorial ad/@IL63 resume-se vulgarmente a
utilizacdo de metodologias de PCBm transcriptase reversa, recorrendo-se a cuitlwdar
apenas para confirmar a etiologia [4-5, 24-26, 29].

Por outro lado, o diagndstico virologico da infeg@do CoV HKU1 pode ser realizada
através da detecdo de antigénios virais em amaftraspirado nasofaringeo, com recurso a
anticorpos monoclonais; da detecdo de anticorpoarapstras de soro sanguineo, com base
em antigénios N recombinantes por meio de técried¥estern blot e ELISA; e de testes de

neutralizacéo de anticorpos [31].
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Contudo, os procedimentos laboratoriais mais comemtenempregues na identificacao
do CoV HKU1 em amostras respiratorias, principalimespirados nasofaringeos, sdo a PCR
com transcriptase reversa convencional e em teegd¢4-5, 30-31].

Recentemente, a introducdo da técnicanaeoarrays de ADN permitiu implementar a
detecédo do CoV HKU1 e de outros coronavirus humaoosuma sensibilidade semelhante

aos protocolos individuais de P@R tempo real com transcriptase reversa [31].

5.4. Tratamento

Durante o surto da SARS, as extensas campanha$i@acOm o intuito de reduzir a
disseminacdo de aerossois (através da boa higemesde e da evicgcao laboral durante os
periodos de infecdo aguda), bem como a utilizagadodbscaras de protecdo tiveram um efeito
bastante significativo nas taxas de incidénciaodag as infe¢des respiratorias virais [13].

O tratamento da infecédo pelo CoV-SARS é fundameraiale sintomatico e de suporte,
sendo que a administracéo de corticosterdides pmdiellar a desregulacdo de citocinas [25]
e tornar-se util nos episédios de SDRA [5, 8], emjo a antibioterapia pode prevenir as
infecBes bacterianas secundarias [25]. Tendo entddea sua atividade virustatica alargada,
alguns autores sugerem a terapéutica aerossolibamirina [5, 25]; no entanto, em cultura
celular, este nucledsido sintético s parece imfitazmente a replicagdo do CoV-SARS em
concentragdes superiores aos niveis plasmaticmosbitos individuos tratados [25].

O uso de anticorpos antivirais, inibidores da elareelular, inibidores das proteinases,
inibidores das calpainas, inibidores da proteas¥Itel e de pequenos segmentos de ARN
de interferéncia tem sido igualmente relatado [Esfibora nenhuma terapia seja totalmente
eficaz, a utilizagdo de interferdo (IFN), sobretuwdtd=N-3, demonstrou impedir a replicacao

do virus em cultura celular [5, 25]. O plasma humadquirido na fase de convalescenca da
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SARS foi também administrado sob a forma de imuaptia e aparentemente possui um
efeito benéfico na fase inicial da doenca [25].

Por um lado, varios estudos relataram que os aptisanonoclonais humanos podem
conferir protecdo relativamente a SARS [25]; par@lado, encontram-se em investigacao
uma série de estratégias de imunizacao ativa confaV-SARS [5, 25, 32], nomeadamente
viribes inativados, antigenos recombinantes, vacittaADN, vetores de adenovirus, vetores
de virus vaccinia Ankara modificado, vetores dewparainfluenza recombinante do tipo 3 e
vetores de baseados em rabdovirus [25]. Os alebsrpnciais destas vacinas sdo as proteinas
estruturais S, M e N do CoV-SARS [25, 32]. Apesas tesultados pré-clinicos promissores,
a eficacia das abordagens supracitadas ainda néstficlada em seres humanos [5].

A maioria das infecdes respiratorias determina@ds oV NL63 e pelo CoV HKUL1 é
autolimitada [31], sendo que o tratamento € esaknente sintomatico e de suporte.

Outras abordagens terapéuticas da infecdo peloNd®3 incluem a administracéo de
imunoglobulina por via endovenosa e a utilizacadgetgnentos de ARN de interferéncia e de
analogos dos nucleosideos pirimidinas. Atualmeéteastdo descritas vacinas que permitam

prevenir as infecdes pelo CoV NL63 e pelo CoV HHYb].
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6. Bocavirus humano

6.1. Descoberta, taxonomia e caracteristicas bioliégs

O HBoV (recentemente designado HBoV1) foi iniciaht@edescoberto na Suécia, em
2005, por Allandeet al. [4, 13, 33-36], tendo sido isolado através desistema alargado de
detecdo molecular de virus em amostras nasofagngpéas remocdo do ADN do hospedeiro,
amplificacéo aleatoria por PCR, sequenciacéo esandibinformatica [4, 33, 35].

Na medida em que mostrava semelhancas com os jffavtwino e caino do género
Bocavirus, nomeadamente nas sequéncias de aminoacidos diesl|i2b], este novo agente
patogénico humano foi denominado bocavirus humdBoY) [4, 33-36]. Segundo os dados
adquiridos através da sequenciacdo genomica,@steluido no géner@ocavirus, uma das
divisdes da subfamiliBarvovirinae, familiaParvoviridae [33-36].

Entre os anos de 2009 e 2010, foram identificadssestirpes adicionais (HBoV 2, 3 e
4) em amostras de fezes humanas [4-5, 13, 35-39].

Os HBoV séao virus pequenos sem invélucro que passue genoma constituido por
ADN linear de cadeia simples [4, 13, 34-35] e umpstdeo de formato icosaédrico [34]. No
gue concerne a replicacao viral, uma vez que ageeoma nao codifica polimerases, estes
virus tornam-se altamente dependentes das funeii@ares do hospedeiro, principalmente
das ADNSs polimerases [4, 35].

O genoma dos HBoV contém trés ORF (1, 2 e 3) [348#ndo que estas permitem
codificar duas formas de proteinas nao estruturaasproteina ndo estrutural 1 (NS1) e a
fosfoproteina nuclear 1 (NP1) — assim como duasejpras estruturais do capsideo — as
proteinas estruturais virais 1 (VP1) e 2 (VP2) 88}-O gene NP1 sobrepde-se ao comeco do

gene VP1 por treze nucledtidos e o gene VP2 éaalicom esteH{gura 5).
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Quando comparados com 0s restantes parvovirugnes gao estruturais mostraram as
regides mais conservadas do genoma, enquanto es gstruturais revelaram as principais
variacdes observadas [34].

A proteina NS1 parece estar envolvida em inUmanagdes reguladoras, tais como a
transativacao de promotores virais e celularesndwao da apoptose [34]; a proteina NP1 é
altamente fosforilada, sendo que a sua funcéo mdialéhente compreendida [34, 36].

As proteinas estruturais virais VP1 e VP2 sao idéstem sequéncia e apenas diferem
no amino-terminal da proteina VP1, que contém urstolipase-A denominada regido Unica

da VP1 (VP1lu +Figura 5) [34, 36].

| NS1 | [ NP-1 | 5217
- I |
1 \ VP2 |
VP1 |

I
VP1u

Figura 5: Mapeamento genémico do HBoV [34].

Em alguns estudads vitro, as proteinas estruturais VP2 do HBoV 1 mostraraazir
uma resposta das células T CD4 + por meio dadenténas 10 e 13 (IL-10 e IL-13) e do
IFN-y. Por outro lado, um conjunto de amostras de afpsraasofaringeos de criangas com
bronquiolite demonstrou que a presenca do ADN doWHBesta associada a uma resposta

dos linfocitos T auxiliares 1 e 2 (Th 1 e 2) atsad@ IL-2, da IL-4 e do IFN-[34-35].
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Apesar dos mecanismos de invasao celular e o esgbrhospedeiros potencialmente
afetadosn vivo se manterem desconhecidos, o HBoV 1 parece provota resposta imune

semelhante aquela tipicamente induzida por ouiros vespiratorios [34-35].

6.2. Epidemiologia

O HBoV 1 tem uma distribuicdo mundial [5, 34-35;38] e atinge individuos de todas
as faixas etarias, incidindo preferencialmente gancas [4] e sendo considerado um agente
etiologico pouco frequente em adultos e idoso8%$, Assim, a infecdo primaria € adquirida
geralmente entre 0s 6 e 0s 48 meses de idade3f]-5,

O ADN do HBoV 1 foi detetado sobretudo em amostegpiratorias e fecais humanas,
embora tenha sido igualmente isolado em amostra®mesanguineo, salivares, tonsilares e
urinarias [4-5, 13, 34-35], bem como na agua duseidos esgotos [5, 35]. A difusdo passiva
do HBoV 1 do trato respiratério para o trato gastestinal € muito provavel, na medida em
gue os niveis de ADN deste virus presentes nas & baixos, as taxas de detecdo entre
individuos com e sem semiologia gastrointestinalas@logas e a identificagdo concomitante
de outros agentes patogenicos tem sido elevadaH86putro lado, o ADN dos HBoV 2, 3 e
4 parece encontrar-se maioritariamente em amofgcass humanas e, mais raramente, em
amostras respiratorias [4, 34-35].

A prevaléncia da infe¢do pelo HBoV 1 foi dificil determinar até ao desenvolvimento
dos métodos seroldgicos, entre 2007 e 2008 [35,B8kentemente, a prevaléncia do ADN
deste virus pode variar, em média, entre 0os 1510% das amostras respiratérias [5], sendo
que as taxas de dete¢do em adultos aparentam isdvanas do que em criancgas [35, 38].

O facto de o ADN do HBoV1 ter sido encontrado enostnas respiratérias de criancas

assintomaticas gerou algumas questdes relativaraerdgasalidade do virus; contudo, alguns
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estudos demonstraram que o isolamento do HBoV th&é comum em individuos doentes e
que as cargas virais foram claramente superioresnfiecoes isoladas, quando comparadas
com as coinfec¢des [13]. Deste modo, a evidéneiatifica suporta o papel deste virus como
um verdadeiro agente patogénico humano [5, 13}mifeafirmar que este pode persistir em
locais especificos do organismo do hospedeiro tiingdrios meses [4-5, 35]. Ainda assim,
permanece desconhecido se 0 HBoV é capaz de estabgifecdes latentes e se a coinfeccao
por outros virus pode auxiliar a reativacao dogamoma [35].

A seroprevaléncia do HBoV 1 pode alcancar valoeesmdem dos 94% em individuos
adultos, indicando necessariamente o contato ceimue em algum momento e comprovando
que estas infe¢cdes sdo extremamente comuns; tpdiyias estudos recentes mostraram que
a reatividade cruzada com os HBoV 2, 3 e 4 podandimesta grandeza [4-5, 37]. Em
lactentes com menos de 2 meses de idade, a prete@gdicorpos de origem materna induz
um estado de seropositividade que vai declinanddugimente [35, 37].

Embora as infecbes pelo HBoV 1 tenham um pico delémcia no inverno, sobretudo
em novembro e dezembro [9-10], e na primavera E4€ste virus pode detetar-se durante
todas as estacfes do ano [4-5, 34-35].

Atualmente, as vias de transmissao dos diferensVHmantém-se incertas, sendo
provavel que estas sejam idénticas as de outre®\pars, sobretudo através de aerossois
contaminados ou do contato com expetoragéo, ferasima contaminadas [35].

Além dos extremos das faixas etarias e da instibadizacéo, os fatores de risco para a
ocorréncia de patologia severa incluem a imunosssgp, a doenca cardiopulmonar cronica
(lesbes cardiacas congénitas, IC, asma e DPOC)omreza pulmonar crénica associada a
prematuridade [35]. Entre as criancas abaixo dasds de idade, os principais fatores de
risco considerados sdo os habitos tabagicos mateonaascimento durante o inverno e a

predisposi¢ao familiar para a asma [35].
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O HBoV 1 tem ainda sido associado a altas taxasod#eccdo com outros virus e
bactérias do trato respiratorio, entre os quateséacam os rinovirus humanos, o adenovirus,

0 VSR e oStreptococcus spp. [34-35].

6.3. Clinica e diagnéstico

O HBoV 1 tem vindo a ser envolvido num conjuntarifecdes respiratorias superiores
e inferiores [4-5, 10, 33-34], assim como infe¢petencialmente fatais [4]. Desta forma, as
entidades clinicas mais frequentemente associadsie a/irus séo a coriza aguda, a OMA, a
sibilancia aguda, a bronquiolite, as exacerbacfedas da asma, a pneumonia e até mesmo a
bronquite plastica [35]; além disso, tem sido dielaad relacdo controversa entre o HBoV 1 e
a doenca de Kawasaki [35].

O quadro clinico dos doentes é normalmente carzatier por febre, tosse, rinorreia,
dispneia [34-35] e, mais raramente, conjuntiviteeoupcdes cutaneas [34]. Ao exame fisico,
torna-se relativamente frequente a presenca desgataquipneia e alteracdes da auscultacéo
pulmonar, principalmente sibilos e fervores [35]ra&liografia do térax dos individuos com
infecBes respiratdrias inferiores apresenta gergknmfiltrados pulmonares bilaterais [34-
35], hiperinsuflacdo pulmonar, congestao peribricega atelectasias [35].

Apesar da grande maioria das infe¢des respiratégaglinicamente indistinguivel, o
HBoV 1 parece desencadear uma hipoxia e uma niiatnofis severas do que o VSR, em
criancas com infe¢des respiratérias inferiores.[35]

Segundo um estudo conduzido por Garcia-Gatcéh, o HBoV 1 foi frequentemente
identificado nos casos graves de sibilancia; ndadse, foi o terceiro virus mais comum em

lactentes e 0 quarto em criancas em idade préaesddl]. Além disso, os casos descritos
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partiihavam semelhancas com os associados a infegdd/SR sendo que, notavelmente, a
proporcao de doentes com hipoxia foi menor no gdgblBoV 1 [10].

Embora as infecdes causadas pelo HBoV 2, 3 e ths@jada pouco conhecidas [4], os
dois primeiros parecem estar associados ao deseneolto de gastroenterites [35].

Nos recetores de transplante de 6rgéo soélido méldéas precursoras hematopoiéticas,
os HBoV podem desencadear febre, tosse, rinodigiagia e infegcdes disseminadas [9].

Até ao presente, o diagnostico virologico das idésccausadas pelo HBoV 1 ndo pode
ser realizado por cultura celular, na medida emagiie virus apenas foi cultivado em células
epiteliais respiratérias primarias humanas, assgu@d se encontram indicadas na realizacao
deste procedimento laboratorial [4, 34].

Nesta perspetiva, a pesquisa de HBoV 1 cinge-smeisémente a aplicacdo de técnicas
de PCR [4, 34-35, 39] em dois tipos diferentes mesdras, designadamente soro sanguineo
ou aspirados nasofaringeos. No entanto, a sedsiihdi da detecdo do ADN do HBoV 1 no
soro sanguineo ainda nao foi determinada, o qubé&amnacontece com a duracao da virémia
associada a infecao primaria por este agente patmgf35]. Por outro lado, alguns estudos
tém identificado uma possivel correlacdo entre alergs mais elevados de carga viral e o
desenvolvimento de sintomas respiratérios e denvaéletetavel, pelo que se tem discutido o
interesse da quantificacdo dos acidos nucleicésrgm do diagnostico viroldgico [35].

Os estudos seroldgicos demonstraram que a merangeeslo ADN deste virus em
amostras respiratorias como, por exemplo, os ak@iraasofaringeos nao prova a existéncia
de uma infe¢do priméria aguda [5, 35]; assim, a B@RSOro sanguineo parece ultrapassar 0s
falsos positivos devidos a persisténcia do ADN idosvna nasofaringe [4, 35, 39].

Na impossibilidade de colher amostras de soro saagua melhor opcao € a utilizacédo
de uma PCR quantitativa com um ponto de corte de de 18 genomas/ml de ADN de

HBoV1, em aspirados nasofaringeos [4, 39].
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Assim, a confirmacédo da infecdo primaria aguda p#BmV 1 requer geralmente a
utilizacdo de uma PCR em soro sanguineo, uma P@Riitativa em aspirados nasofaringeos
e também métodos serologicos [4-5, 34-35, 39].

O ensaio imunoenzimatico com medicdo da avideazradmaglobulina G foi criado no
sentido de permitir uma caracterizacdo mais pratasanfecao pelo HBoV 1; deste modo,
torna-se possivel distinguir entre as infecbes agw@dpassadas, bem como entre as infecdes
primarias, secundarias e imunoativacdes (mais émgs em adultos) [35].

Alguns relatos recentes tém descrito a detecamtittogoos especificos contra o HBoV

1 em soro sanguineo por meio de técnicad/etern blot ou de imunofluorescéncia [34].

6.4. Tratamento

Embora a infecdo pelo HBoV 1 tenha vindo a seraada a sintomas respiratorios
inferiores, a maioria dos individuos possui um dez@autolimitado, sendo que o tratamento é
essencialmente sintomatico e de suporte [35]. Asaiabordagem inicial inclui a vigilancia
da temperatura, da condi¢cao respiratoria (apngaxémia ou insuficiéncia respiratéria), da
nutricdo e da hidratacdo, bem como a oxigenote[8pi# terapéutica da bronquiolite e das
infecBes respiratdrias em individuos imunodeprimid@obreponivel a anteriormente descrita
para aquelas causadas pelo hMPV (confrontar cquagieas25 e 26).

Num ensaio clinico randomizado em criancas com festaices tipicas de sibilancia, a
administracdo de corticosteroides, tais como arsetbna, ndo foi considerada uma opcéao
eficaz no tratamento das infecbes provocadas pgtw/H. [35].

Atualmente, ndo existem estudos comparativos valagnte a utilizacdo de farmacos

antivirais nem quaisquer vacinas disponiveis psi@aagente patogénico [9, 35].
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7. Discussao e conclusao

Os virus séo responsaveis por uma percentagenficigjua de infecdes respiratorias
agudas e considerados uns dos principais fatoresod@mortalidade a nivel mundial; além
disso, a constante modificacdo dos seus genomha poagarantir um suprimento regular de
multiplos agentes patogénicos [3].

Ao longo dos ultimos anos, os avancos nos diversgisdos de diagnostico virologico,
especialmente os baseados na detecdo e quantfidac@cidos nucleicos, tém resultado em
melhorias na detecao laboratorial dos virus regpics emergentes [3, 4-5, 8]. Neste sentido,
perspetiva-se que um conjunto de outros virus vardex igualmente descoberto pela mesma
metodologia o que, alids, é compativel com a pdmatual de infecdes respiratérias que se
mantém sem etiologia conhecida.

Estes agentes patogénicos podem causar infecegat@sas superiores e inferiores
em todas as faixas etarias, incidindo particulatmera populacdo pediatrica, geriatrica e
imunodeprimida [4-5, 8]; além destes, os individnos doencas cronicas subjacentes estao
em maior risco de desenvolver complicacdes gravetenurso das suas infecdes [12].

Na populacdo pediatrica, o diagnostico das infegéspiratorias virais € complicado
pela dificuldade em determinar a causalidade, g @estado de portador nasofaringeo de
potenciais agentes patogénicos é comum em crigagakveis, e pelo facto de a coinfeccao
com dois ou mais microrganismos ser relativameetgente [13].

Na populagdo geriatrica, o estabelecimento do detgo das infecbes respiratorias
virais € um processo desafiante, na medida em quedro clinico pode ser bastante variavel
(desde sintomas pouco especificos ou mesmo atipaggesomo auséncia de febre, anorexia,
confusao, tonturas e quedas, até insuficiéncia guéme IC); por outro lado, alguns doentes

podem n&o ser capazes de articular os seus sintdanasiente [5].
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Em ambos os grupos, a detecéo viral precisa e attarem beneficios consideraveis,
destacando-se a melhoria da terapéutica instieiidaliminuicdo dos custos associados aos
cuidados de saude [13]; contudo, os aspirados ardisgéos tradicionalmente recolhidos em
criancas nao sao bem tolerados em adultos e ifiogelo que ndo so o tipo de amostra e o
momento ideal para proceder a sua colheita contirdesconhecidos, como também as taxas
de detecdo declinam bastante com a idade [4-5].

Genericamente, os métodos moleculares sdo a maigdio diagndstica nos casos de
infecBes respiratorias virais, ja que sao técnowes elevada sensibilidade, especificidade e
capacidade de resposta. Além disso, a quantificacalopode ser Util para estabelecer se um
dado agente patogénico esta associado ao desengotei de doenca grave [13]. Apesar da
PCRmultiplex parecer uma solucdo atraente, a sensibilidaddratigna identificacdo de um
virus isoladamente pode perder-se em comparacaa iR convencional [5].

A excecdo do HBoV, é geralmente aceite que a pgasé® acidos nucleicos do hMPV,
do CoV-SARS, do CoV NL63 e do CoV HKU1 em secrecedrato respiratorio indica a
uma infecao recente, pois estes virus normalmeém®nginam infecdes latentes [12].

Praticamente todos os virus disseminados na cowrumigdodem provocar infecbes em
recetores de transplante de 6rgéo solido ou déasghuecursoras hematopoiéticas sendo que,
nos ultimos anos, tem sido concedida uma atengixies aos virus respiratorios [9].

Em consequéncia da utilizacdo de farmacos com wagmtefeito imunossupressor, as
infecbes respiratérias virais alcangaram uma rel@aéconsideravel neste grupo especifico
de doentes; além disso, o espectro de infecdes giraves esta a aumentar entre 0s pacientes
que, até ha algum tempo atrds, geralmente ndo ipos®ste tipo de manifestacées. Assim,
nos imunodeprimidos, o tratamento das infecBesre¢dpas virais deve ser complementado

com uma reduc¢do no grau e na intensidade da séprisanoldgica [9].
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Embora algumas infecdes respiratérias virais possamevitadas através de medidas
gerais de prevencao, tais como a lavagem das maasotamento dos doentes infetados, a
propagacao entre espécies e a disseminacéo emsehsenanos infetados nao séo facilmente
controlaveis. No entanto, torna-se imprescindiveitdr ao maximo a exposicao a estes virus,
nomeadamente no que diz respeito a transmisséohtal.

Na medida em que ndo existe nenhum tratamentoirah@specifico e que é possivel
estabelecer uma estratégia terapéutica padronpaadatodas as infecdes respiratorias virais,
a realizacao do diagnoéstico virologico é geralmeiigpensada; contudo, a detecéo viral pode
ter uma importancia pratica extrema nédo sé nonsefo de doentes infetados, mas também
na reducao dos casos de antibioterapia desneceREaii

No futuro préximo, tendo em consideracao a incodnmrcapacidade de adaptacéo dos
virus respiratorios € provavel que, independentéengos farmacos antivirais que se venham
a desenvolver, o surgimento de resisténcias seyatavel [3]; por outro lado, a medida que o
namero de individuos vulneraveis aumentar, penrspste que as infecdes respiratorias virais
se mantenham um problema de Saude Publica extremaimgortante.

O recurso a medidas gerais de prevencao aliadigdaneia clinica, epidemiologica e a
novas abordagens diagnosticas e terapéuticas poethudir os encargos socioecénomicos
associados a estas infecdes. Desta forma, na@gd@lie novas metodologias de diagnostico,
o0 médico deve ser capaz de interpretar um resufiadibivo, integrando-o de acordo com a
epidemiologia, as manifesta¢gfes clinicas do doenteitras informacdes relevantes, sendo
que esta € a Unica maneira de instituir o planagd® mais adequado. Idealmente, 0s novos
métodos supramencionados deverdo ser capazesalacienar 0 comportamento médico e
melhorar o progndéstico dos pacientes [13].

Entretanto, é imprescindivel realizar estudos epid&gicos adicionais que permitam

estabelecer com precisdo a patogénese e os modagmakentacdo dos virus respiratorios
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recentemente descobertos e compreender o papelfeigies multiplas nos casos de infe¢cdes
respiratorias inferiores.

Por fim, torna-se ainda indispensavel executarsiiyacdes que incidam nas diferentes
formas de limitar a propagacéao dos virus respi@dra comunidade, em ambiente hospitalar

e em instituicbes de acolhimento a idosos, soboetud circunstancias epidémicas.
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