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1. Introducao

As infecgdes por virus respiratorios sao as mais comuns no homem e possuem uma elevada
importancia epidemioldgica na populagdo pediatrica, sendo a maior causa de morbimortalidade
nesta faixa etaria ap0Os o periodo neonatal, especialmente em menores de 2 anos de idade!!-?). Nessa
populacao, infecgdes de via aérea alta como resfriado comum e sindrome gripal ocorrem entre 3
e 8 vezes por ano e apesar de todos os esforcos realizados ainda hé o uso exagerado de antibidticos
em quadros virais®l. Entre as principais complicagdes destes quadros estdo otite média aguda
(20%), sinusite (0,5-2%) e infec¢do do trato respiratorio inferior (ITRI)!*). Estima-se que entre 20
e 53% das criangas terdo pelo menos 1 episddio de ITRI antes do primeiro ano de vida, em sua
maioria viral®!. Os virus mais comumente implicados nestas sindromes clinicas sdo: Virus sinci-
cial respiratorio (VSR), Rinovirus(HRV), Parainfluenza(PIV), Bocavirus humano (HBoV), Me-
tapneumovirus (MPV), entre inimeros outros!®). Sendo o HBoV um dos virus respiratorios mais
recentemente identificados, ainda persistem lacunas importantes quanto ao seu real papel patogé-
nico, ndo estando completamente esclarecido se em sua deteccao ele atua como agente etiologico
primario ou apenas um achado incidental sem relagdo causal direta com o quadro clinico. Os
métodos para identificagdo viral, a procura por novos virus e estratégias para sua prevencao e
tratamento vem paulatinamente avangando com o objetivo de diminuir o impacto de agravos
como internacao, sibilancia recorrente, uso excessivo de antibidticos e seu impacto econdmico,

contudo até o momento o custo-beneficio dessas estratégias ainda sdo controversos!'%,



2. Revisao da literatura
2.1. Bocavirus humano

Descrito em 2005, o HBoV possui um passado muito recente, podendo ser considerado um
"virus jovem" em comparag¢ao com o VSR descoberto em 1955. No artigo pivotal de sua descoberta
intitulado "Cloning of a Human Parvovirus by Molecular Screening of Respiratory Tract Sam-
ples", Allander e colaboradores analisaram 282 pacientes com sindrome respiratoria aguda baixa de
etiologia desconhecida, identificando o HBoV. Utilizando uma técnica até entdo inovadora, uma
desoxirribonuclease no tratamento destas amostras, excluiu-se contaminag¢ao ou particulas de éci-
dos nucleicos ndo virais amplificados por reagdo em cadeia de polimerase (PCR) utilizando pri-
mers ndo especificos e seus produtos clonados em larga escala (clonagem randémica). Foi isolado
um novo parvovirus que devido a semelhanca deste com o “’Bovine parvorvirus e o Canine minute
virus®’, originou-se por sua jungdo o nome de Bocavirus ['!/. Trata-se, portanto, do primeiro virus
a ser identificado por meio de rastreamento molecular.

Posteriormente identificaram-se subtipos de Bocavirus humanos; HBoV-1 majoritaria-
mente respiratorio e clinicamente mais relevante e em 2009-2010 o HBoV 2—4, encontrados prin-
cipalmente em amostras fecais //%/.

Assim como os Bocavirus humanos, os Adenovirus humanos (AdV), ambos pertencentes
ao grupo dos virus de DNA, podem apresentar excrec¢ao viral prolongada por longos periodos (até
12 meses) na nasofaringe, o que dificulta a interpretagdo da positividade em exames de PCR H3:14],
No estudo PERCH, nao se verificou diferencga significativa entre casos e controles, e no Drakens-
tein, a detecc¢ao foi mais frequente entre os casos, sugerindo possivel papel patogénico em deter-

minados contextos clinicos!'>-16],



2.2. Caracteristicas e estrutura

HBoV ¢ um parvovirus e como os demais virus da familia Parvoviridae sdo pequenos
(25nm) e ndo possuem envoltorio lipidico. Seu capsideo possui simetria icosaédrica T =1 e ¢é
formado por duas proteinas estruturais principais, VP1 e VP2. Outras proteinas ndo estruturais:
NS1, NS1-70 e NP1 estdo envolvidas na replicagdo do 4cido desoxirribonucleico (DNA). Seu
genoma de DNA de cadeia simples mede 4 a 6 kb de comprimento, tem ganchos em cada uma de
suas extremidades e a maior parte possui polaridade negativa 117181,

Assim como a maior parte dos virus, o HBoV necessita do maquinario celular para funcio-
nar, pois seu genoma nao codifica uma polimerase. Ha duas maiores hipdteses para seu modelo
de replicagdo em grampo rolante (rolling hairpin) ou de replicagdo em circulo rolante (rolling
circle).

Nareplicacao pelo primeiro mecanismo (Figura 1), h4 formacao de uma dupla fita do genoma
viral que serve como molde para a expressdo de NS1. Neste modelo a extremidade do DNA se
dobra formando uma estrutura de grampo ou "hairpin" que permite a replicagdo continua ['81°]

Na replicacdo pelo mecanismo de rolling circle (Figura 2), as novas fitas de DNA com
polaridade negativa sdo originadas a partir de uma fita de polaridade positiva circulares, sendo
um mecanismo ainda ndo completamente elucidado. Neste modelo o DNA circular ¢ replicado de

maneira continua a partir de uma tnica quebra na fital!7-2],



Figura 1: Replicagdo em grampo rolante (rolling hairpin)

Fonte: Cotmore et all'*]

Figura 2: Replicacdo em circulo rolante (rolling circle)
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2.3. Epidemiologia

O HBoV ¢ um agente que pode causar sintomas respiratorios e gastrointestinais em todas
as idades, principalmente em criangas menores de 24 meses, com prevaléncia entre 2-19%. Detec-
tado ao longo de todo ano, variando conforme hemisférios e mais frequente nos meses de in-
verno2!-22],

Uma metanalise abrangendo 32.656 participantes em diferentes paises da Europa estimou a
prevaléncia global de HBoV em 9,57%, variando amplamente entre 2,0% e 45,69%. A infec¢ao
unica representou 3,99% dos casos, enquanto a co-deteccdo com outros virus respiratdrios cor-
respondeu a 5,06% [231. Estudos nacionais confirmam essa heterogeneidade: na Espanha, um es-
tudo prospectivo identificou HBoV em 13,9% das amostras de criangas com infec¢des respirato-
rias, sendo que 75% tinham menos de 26 meses; os diagnosticos mais comuns foram sibilancia
recorrente (53%) e bronquiolite (32%) [2*1. Na Franga, a prevaléncia foi de 4,4%, com co-detecg¢do
em 34,6% dos casos, sobretudo com VSR, MPV e AdV/?/. No Reino Unido, uma triagem retros-
pectiva por PCR em amostras previamente negativas para outros virus respiratorios revelou pre-
valéncia de 9%!%%]. Ja na Bélgica, HBoV foi detectado em 6,4% das amostras de nasofaringe de
criangas durante a temporada de 2017-201827],

Na Asia, dados da China mostraram entre 3.022 criangas avaliadas, 12,77% foram positivas
para HBoV-1, com co-detec¢do em 77,72% dos casos!?®l. Na América Latina, estudo conduzido
no México encontrou prevaléncia de 4,5% em criangas e 1,8% em adultos!?’],

No Brasil, um estudo de trés anos revelou uma prevaléncia de HBoV de 4.8% em pacientes
com sintomas de infecgdes respiratorias agudas (IRA). A atividade do HBoV variou anualmente,
com taxas de 10.0%, 3.0% e 3.0% nos anos de 2005, 2006 ¢ 2007, respectivamente!*’]. Na Ama-
zoOnia brasileira, HBoV foi detectado em 14.2% das amostras fecais e salivares de criangas com
menos de 5 meses, sendo a infec¢do exclusivamente por HBoV observada em 4.5% dos casos de
gastroenterite aguda e 4% dos casos de IRA B!l Em um hospital em Sio Paulo, Brasil, 10.7% das

amostras foram positivas para HBoV, com uma maior prevaléncia entre maio e agosto 2,



2.4. Diagnostico

Antes do advento da biologia molecular, os métodos tradicionais de detec¢@o de virus res-

piratorios incluiam principalmente o isolamento viral e testes sorologicos.

O isolamento viral era realizado utilizando culturas de células de ovos embrionados de ga-
linha, permitindo a identificag@o e crescimento dos virus respiratorios presentes nas amostras cli-
nicas. Este método era util para estabelecer a presenca do virus e, em alguns casos, para caracte-
rizar a cepa viral®,

Além do isolamento viral, os testes sorologicos desempenhavam um papel importante no
diagnostico de infecgdes virais respiratdrias. Estes testes incluiam a inibicdo da hemaglutinacao,
fixacdo do complemento e ensaios imunoenzimaticos. Os testes sorologicos eram frequentemente
utilizados para analisar amostras de soro em pares de fase aguda e convalescéncia, permitindo a
detecgdo de anticorpos especificos contra os virus respiratdrios. Embora os métodos tradicionais
fossem amplamente utilizados, eles apresentavam algumas limitagdes, como a necessidade de
longos periodos para o isolamento viral e a possibilidade de resultados falso-negativos devido a
baixa sensibilidade além do tempo para viragem sorologica e da soroprevaléncia na populagao
geral34,

Com o avango da biologia molecular, como o PCR, PCR em tempo real (RT-PCR) ¢ a
amplificagdo isotérmica mediada por sequéncia de 4cidos nucleicos, os métodos de detecgao de
virus tornaram-se mais sensiveis e especificos, permitindo uma detec¢do mais rapida e precisa
destes patogenos 3%,

No século XXI, através da triagem molecular em larga escala, virus novos foram descober-

tos em pacientes com infecgdes respiratorias. Entre estes estio HBoV, Metapneumovirus, sin-

drome respiratoria aguda severa — Coronavirus 2 (nCoV-19/SARS-COV-2) entre outros!*¢].

O advento de técnicas moleculares multiplex e testes point-of-care facilitaram e aceleraram
a deteccdo de virus respiratorios em secre¢des de nasofaringel!%,

O uso de PCR, metodologia mais acessivel e disponivel para o diagnostico do HBoV, usu-
almente demonstra de forma qualitativa a presenca do virus. Este fator limita a capacidade de
estabelecer uma causalidade apenas por encontra-lo na amostra, principalmente devido a sua ca-
pacidade de permanecer na orofaringe por até 12 meses. Além disso, em estudos de deteccdo viral
em amostras respiratorias, uma caracteristica notavel ¢ a alta taxa de co-deteccao do HBoV com

[13,37]

outros agentes virais .

Mais recentemente, técnicas de detec¢ao de produtos de replicacdo viral, como o método de



RT-PCR em tempo real com alvo no 4cido ribonucleico mensageiro (mRNA) do HBoV-1,

correlacionaram taxas elevadas de carga viral com presenga de sintomas!*8],

2.5. Manifestagdes clinicas

As manifestacdes clinicas de uma infec¢do do trato respiratorio causada pelo HBoV sao
muito semelhantes as causadas por outros virus respiratorios, sendo as mais comuns, tosse, febre,
dispneia, diarreia e vomitost?],

Encontramos na literatura relatos de miocardite e encefalite sendo estes casos graves € com

alta taxa de obitol40:41],

No Chile, nenhuma das criancas com HBoV isolado necessitou de hospitaliza¢do ou de
oxigenoterapia, enquanto entre os em co-detec¢ao, 30,5% (11/36) precisaram ser internados e

30,5% (11/36) necessitaram de suporte com oxigéniol*?],

No Brasil uma coorte prospectiva demonstrou que em cerca de metade dos casos de pneu-
monias adquiridas na comunidade associada a infec¢@o aguda por HBoV'1 ndo houve necessi-
dade de hospitalizagdo!*3].

Metanalises conduzidas comparando multiplas co-detec¢des virais e analisando fatores
como hospitalizagdo, tempo de interna¢do, necessidade de oxigénio, UTI, ventilagdo mecanica
ou Obitos ndo encontraram diferengas significativas exceto na mortalidade em grupo pré-escola-
res e pares de virus especificos (VSR+ MPV), sendo necessario compreensao da interagdo virus
e caracteristicas do hospedeiro para analise destes achados!!>4443],

Até o presente momento o tratamento do HBoV baseia-se em medidas de suporte as

sindromes clinicas apresentadas!*6].



3. Objetivos

3.1. Objetivo Primario

- Descrever as caracteristicas epidemiologicas e desfechos clinicos da infec¢do por Bocavi-

rus humano, comparando-as com os casos de co-detec¢do viral.

3.2. Objetivos Secundérios

- Descrever as caracteristicas laboratoriais nas infec¢des por Bocavirus humano em com-

paracdo a co-detecgdes virais.

- Descrever e comparar a distribui¢do mensal das infec¢des por Bocavirus humano com as

co-detecgoes viral.



4. Materiais e métodos

4.1. Delineamento

O estudo realizado foi de coorte retrospectiva através de revisao de prontudrios de pacientes
com idade inferior a 18 anos e detec¢do de Bocavirus humano por RT-qPCR entre o janeiro de

2021 I dezembro de 2023.

4.2. Contextualizacao

O estudo foi conduzido na Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, um hospital universi-
tario terciario com 137 leitos de pediatria, sendo 20 de UTI pediatrica, 15 de UTI neonatal,12 de
cuidados intermediarios neonatais, 20 de alojamento conjunto e 10 de emergéncia. As enfermarias
possuem 51 leitos gerais e 9 de oncologia. O hospital € referéncia para casos de anemia falciforme
e fibrose cistica pediatricas.

O hospital em sua capacidade atende emergéncia pediatrica em livre demanda. Em sua es-
trutura geral realiza anualmente 27 mil cirurgias, 2,7 milhdes de exames;535 mil atendimentos
ambulatoriais e 219 mil atendimentos de urgéncia/emergéncial*’!

Este estudo observacional foi conduzido e reportado de acordo com as recomendagdes da
diretriz STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)! .

Este estudo esta de acordo com as diretrizes nacionais de pesquisa conforme a Resoluc¢do
466/2012. O projeto foi preliminarmente submetido para analise do Comité de Etica e Pesquisa
desta instituicdo sob oprotocolo de nimero 6.099.065. Os pesquisadores envolvidos comprome-

tem-se a manter a confidencialidade dos dados.



4.3. Critérios de inclusao e exclusio

4.3.1. Foram considerados elegiveis para o estudo

- Pacientes com idade inferior a 18 anos.

- Todas as amostras de swab nasofaringeos positivos por RT-qPCR para Bocavirus hu-
mano com ou sem co-deteccao viral.

- Amostras de paciente com sintomas respiratorios agudos como tosse, febre Tax > 38 °C,
coriza, odinofagia iniciado nos 7 dias anteriores a coleta.

- Permanecer por mais de 24 h no hospital.

4.3.2. Foram considerados fatores de exclusio

- Amostras coletadas para triagem cirurgica em época de Coronavirus-2, rotina ambula-
torial para outros fins.
- Casos duplicados do mesmo paciente durante o0 mesmo episodio clinico dentro de 30

dias do primeiro resultado.

- Divergéncias entre o resultado do exame e o prontudrio dos pacientes como exames po-

sitivos sem registro de solicitagdo encontrado em prontudrios.

- Pacientes assintomaticos com coleta realizada.
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4.4. Coleta e métodos diagnodsticos

As amostras de swab respiratorios foram coletadas pelas enfermeiras responsaveis das uni-
dades solicitantes e entdo encaminhadas ao Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de
Sao Paulo (ICB-USP) e processadas neste laboratdrio externo ao hospital e os resultados entregues

conforme o documento (Figura 3) abaixo:

Figura 3 — Laudo do Painel respiratério

é mICroBiologia

oV
A2¥ UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Laberatérie go Virstopia Clinias © Metocuter Laboratério de Virologia Clinica e Molecular do Instituto de Ciéncias Biomédicas Il
Av. Prof. Lineu Prestes, 1374 — CEP: 05508-900 - Sao Paulo, SP - Brasil
fone : 55 11 - 3091.7293 e-mail:

LAUDO PAINEL RESPIRATORIO COMPLETO
N°Registro ICB-II: Hospital:
Nome do Paciente:
Data de Nascimento:

Data da coleta: Recebimento:
Pesquisa por RT-qPCR para: Painel Viral Respiratorio

Médico responsavel: CRM-SP:
Tel/lFax contato ou email:

Material: ANF ( ) SNF (X)) Lavado Brong ( ) Liquor ( ) Outro: ()

Resultado Painel Respiratério g°PCR: POSITIVO para Bocavirus humano.

VSR () MPV' () FIUAB'( ) PIV-1,2( ) PIV-3oud'()
HCoV',—() AdV'() HRV/HEV'( ) nCoV-192( ) HBoV (ct26.00)

Referéncia: Ct < 38.99 = Positivo = Detectavel
41.99 >Ct > 39.00 = Inconclusivo
Ct > 42.00 = Negativo = Indetectavel

Legenda: VSR - Virus sincicial respiratorio; MPV-Metapneumovirus Humano; Flu- Influenza virus (IA
e IB); PIV-Parainfluenza virus 1, 2, 3 e 4; HCoV_,- Coronavirus sazonal (tipos; OC43, HKU1, NL63,
229E); AdV-Adenovirus humano; HEV-Enterovirus Humano; HRV- Rhinovirus humano; nCoV-19-
Sars.Cov-2; HBoV - Bocavirus humano. NR - N&o realizado.

Ct= “Cicle threshold” = Carga viral — quanto menor o Ct maior a quantidade de virus.

e — -

< EBasila—— R

y
e st

Prof. Dr. Edison Luiz Durigon Dra. Danielle B. L . Oliveira
Prof. Titular Pesquisadora Colaboradora
ICB Il - USP ICB II-USP

Sao Paulo,

REFERENCIAS: ' Sakthivel SK et. al., 2012. doi: 10.1016/j.jviromet.2012.07.010
2 Corman et al., 2020.
* Laboratério autorizado a emitir o laudo conforme portaria DG / IAL-07 de 11/03/2020.

Laboratoério de Virologia Clinica e Molecular - LVCM
Departamento de Microbiologia - Instituto de Ciéncias Biomédicas / USP

Fonte: ICB-USP
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4.5. Coleta de dados

Todas as coletas de informag@o dos prontudrios foram feitas pelo pesquisador principal do

estudo.

Os painéis virais foram fornecidos pelo ICB-USP em PDF com nome, data de nascimento,

sintomas e virus respiratorios detectados por RT-qPCR conforme figura 3.

A base de dados piloto para coleta dos prontuarios foi realizada com extragdo das informa-
¢oes dos arquivos em PDF de forma automatizada, os possiveis erros da linguagem de programa-
c¢do podiam ser corrigidos na busca dos prontuarios, porém nio houve inconsisténcia entre a pla-
nilha piloto e os dados encontrados. Utilizou-se a linguagem de programacao Powershell e duas
bibliotecas que extraem texto de documentos PDF: iText e Textricator. Com a biblioteca iText, os
dados foram extraidos através da busca por strings especificas e, com a biblioteca Textricator, 0s

dados foram extraidos através das posicdes dos pixels dentro dos arquivos PDF. Foram extraidos
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o nome, a idade, a data de nascimento e o resultado dos exames.

4.5.1. Variaveis:

Os desfechos clinicos do estudo foram obtidos por meio de revisdo retrospectiva de pron-
tudrios eletronicos e incluiram varidveis demograficas como sexo, idade, peso, peso para idade,
historico vacinal completo conforme o programa nacional de imunizagdes (PNI) e frequentar
creche. Os desfechos analisados foram: tempo de hospitalizagdo, internagdo em unidade de te-
rapia intensiva (UTI), uso de ventilagdo mecanica, instabilidade hemodinamica, definida pela
necessidade de uso de drogas vasoativas, sepse - caracterizada por escore SOFA pediatrico >2
conforme critérios de Schlapbach et al. (2018) - e ocorréncia de Obito 1. Além disso, foram
avaliadas manifestagdes clinicas como febre, tosse, coriza, diarreia, vomito e alteragdao da aus-
culta pulmonar. Sinais vitais como saturacao de oxigénio, frequéncia respiratoria e frequéncia
cardiaca estratificadas pela idade segundo os critérios da American Heart Association Pediatric
Life Support(PALS-AHA 2020)1%, Também foram considerados o uso de medicamentos como
antibioticos, broncodilatadores e corticosteroides. Parametros laboratoriais coletados dentro de
24h do momento dos sintomas agudos como leucocitose, linfopenia, anemia, plaquetopenia, ni-
veis de proteina C reativa (PCR) e cycle threshold(CT) foram estratificadas por idade conforme

as referéncias do laboratorio executor.
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5. Analise estatistica

Foi usado software SPSS 22 para andlise de dados. A frequéncia respiratoria e frequéncia
cardiaca foram categorizadas em variaveis dicotdmicas pela classificagdo segundo a idade do
PALS.AHAPY. O peso foi calculado e categorizado usando a tabela de crescimento de peso para

a idade segundo da Organiza¢do Mundial de Saade (OMS)BH |
O Teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para normalidade dos dados.

Como a maioria das varidveis quantitativas ndo apresentou distribui¢do normal, empregou-

se o teste U de Mann-Whitney para comparag@o entre grupos.

Para andlise da relacdo dos grupos entres variaveis qualitativas com >5 casos, foi usado o

Teste Qui-quadrado de Pearson e para variaveis com <5 casos foi usado o Test exato de Fisher.

Foi realizada uma regressao logistica bindria multivariada para verificar fatores associados
a cycle threshold (Ct) de HBoV, a qual foi dicotomizada em <25 e >25 e analisadas no modelo
as variaveis com associag¢do significante e relevancia clinica na literatural®?l. Foram incluidas no
modelo final as varidveis: co-deteccao, uso de B2 e idade, mediante selecdo backward pelo teste
da razdo de verossimilhanga (LR). O modelo foi significativo [X2 (5) = 22,833; p < 0,001,

R2Negelkerke = 0,212] e classificou corretamente 77,4% dos casos.

6. Resultados

Foram identificadas 3247 amostras de swab para RT-qPCR virais coletados entre o ja-
neiro de 2021 e dezembro de 2023, sendo 911 amostras coletadas em 2021, 1193 amostras cole-
tadas em 2022 e 1143 amostras coletadas em 2023. Destes 2238 negativos e 1009 positivos,
sendo 155 positivos para HBoV internados, com uma prevaléncia nas amostras totais coletadas

de 4,8% e entre os sintomaticos respiratorios positivos de 15,4%.
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Figura 4: Fluxograma de seleg@o de pacientes para o estudo

Recrutamento

Incluidos

Analise

3247 painéis coletados

Excluidos painéis negativos
(n=2238)

Painéis positivos

(n=1009)
Excluidos (n= 854)
® Duplicados, inconsisténcia,
assintomatico (n= 22)
® Naio internados (n=23)
® Qutros virus (n= 809)
HBoV positivo

(n=155)

2021 =43

2022 =92

2023 =20

l

l

HBoV
(n= 87)

HBoV com co-detecgao
(n= 68)

Legendas: HBoV = Bocavirus humano,; n = numero

A detecgdo de apenas HBoV como tnico patdogeno ocorreu em 87 (56,2%) casos e em 68

(43,8%) casos com co-detecgao por outros virus. Foram incluidos 43 casos em 2021, 92 em 2022

e 20 em 2023(Gréfico 1). Entre as criangas com co-deteccao, 60 (88,3%) apresentaram dois virus

e oito (11,7%) apresentaram trés virus.
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Griéfico 1: Frequéncia de casos por ano
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As caracteristicas da populagdo estudada estdo descritas na Tabela 1. No grupo HBoV, 46
(52,3%) dos pacientes eram do sexo masculino, com medianas de idade de 16 meses e mediana de
peso de 10,5 kg. A maioria (75,9%) apresentava peso adequado para a idade. No grupo com co-
deteccao viral, 33 (48,5%) eram do sexo masculino, com medianas de idade de 12 meses e mediana
de peso de 9,4 kg. Também nesse grupo, a maior parte (77,9%) foi classificada com peso adequado
para a idade. O historico vacinal foi considerado completo para idade em mais de 80% dos grupos.
A frequéncia de creche ou escola foi observada em 53,9% e 60% dos casos nos grupos HBoV e co-

deteccdo, respectivamente.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas por grupo avaliado

Varidveis HBoV HBoV + Co-detec¢cdo  p valor
N=87 N= 68

Sexo; n (%) 0.59

Masculino 46 (52.3) 33 (48.5)

Feminino 41 (47.7) 35(51.5)

Mediana de idade em meses (IIQ) 16 (39) 12 (16) 0.12

Mediana de peso em kg (I1Q) 10.5 (8.4) 9.4 (4.9)* 0.1

Peso para idade* 0.22

Elevado 8(9.2) 3(4.4)

Adequado 66 (75.9) 53 (77.9)

Baixo 3(34) 7 (10.3)

Muito baixo 10 (11.5) 5(7.4)

Frequenta Creche/Escola; n (%) 0.47

Sim 41 (53.9) 39 (60)

Nao 35 (46.1) 26 (40)

Desconhecido 11 3

Historico vacinal para idade'; n(%) 0.86

Completo para idade 66 (84.6) 56 (83.6)

Incompleto para idade 12 (15.4) 11(16.4)

Desconhecido 9 1

N= numero total; n=numero; %= porcentagem, I[IQ= Intervalo Interquartil; *Um valor desconhecido no
Grupo, Co-detec¢do, p valor entre variaveis quantitativas= Teste U de Mann-Whitney, p valor entre variaveis

qualitativas= Qui-quadrado de Pearson; %Teste exato de Fisher,;'em relacdo ao PNI

Entre os sinais e sintomas analisados na Tabela 2, febre, coriza e tosse foram significativa-
mente mais frequentes no grupo com co-detec¢do viral, com prevaléncias de 75% x 58,6%; 89,7%
X 66,3% e 95,6% x 77,9% , respectivamente em comparagdo ao grupo HBoV isolado. Demais acha-
dos clinicos como diarreia, vomitos, taquipneia e hipoxemia ndo apresentaram diferengas estatisti-
camente significativas entre os grupos, exceto a taquicardia segundo idade, que foi menos frequente
no grupo com co-deteccdo. A ausculta pulmonar alterada foi mais comum nos pacientes com co-

detecgdo (64,7%) em comparacdo aos com HBoV isolado (46%), com diferenca significativa.
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Tabela 2: Sinais e sintomas por grupo

HBoVN=87 r Co-deteccioN= 68 p valor

Variaveis

Febre; n (%) 0.03
>37,8 51 (58.6) 51(75)

<37,8 36 (41.4) 17 (25)

Coriza; n (%) 0.01
Sim 57 (66.3) 61 (89.7)

Nao 29 (33.7) 7 (10.3)

Desconhecido 1 -

Tosse; n (%) 0.022
Sim 67 (77.9) 65 (95.6)

Nao 19 (22.1) 3(44)

Desconhecido 1 -

Diarreia; n (%) 0.69
Sim 12 (14) 8 (11.8)

Nao 74 (86) 60 (88.2)

Desconhecido 1 -

Vomito; n (%) 0.37
Sim 16 (18.6) 9(13.2)

Nao 70 (81.4) 59 (86.8)

Desconhecido 1 -

Taquipneia segundo a idade; n (%) 0.98
Sim 35(43.2) 28 (43.1)

Nao 46 (56.8) 37 (56.9)

Desconhecido 6 3

Hipoxemia segundo a idade; n (%) 0.47
<94% SO2 26 (29.9) 24 (35.3)

>94% SO2 61 (71) 44 (64.7)

Taquicardia segundo a idade; n (%) 0.017%
Sim 17 (19.5) 4(5.9)

Nao 70 (80.5) 64 (91.1)

Ausculta; n (%) 0.02
Alterada 40 (46) 44 (64.7)

Normal 47 (54) 24 (35.3)

N= numero total; n=numero; %= porcentagem, p valor entre variaveis qualitativas= Qui-quadrado de Pear-
son;
ATeste exato de Fisher

Todos os pacientes ficaram internados por mais de 24h. As caracteristicas de internacao e
desfecho clinico por grupo estdo descritos na tabela 3. Observou-se que mais da metade dos pa-
cientes coletaram o painel viral na emergéncia, sem diferencas significativas entre os grupos. As
ocorréncias de instabilidade hemodinamica, sepse, ingresso em terapia intensiva (UTI), assim
como a mediana do tempo de internacdo foi semelhante entre os grupos. A presenga de comorbi-

dades representou 66,5% da amostra total e significativamente mais frequente entre
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os pacientes com infeccdo isolada por HBoV (74,7%) do que entre os com co-detec¢do viral
(55,9%). Nao foram observadas diferencas estatisticas quanto a ocorréncia de uso prévio ou du-
rante a internagdo de antibidticos, corticdides ou broncodilatadores (B2). Os dois dbitos reportados
no grupo HBoV isolado foram em um paciente com sindrome de down e cardiopata e o outro em
cuidados paliativos, encefalopata, dialitico e traqueostomizado. No grupo HBoV e co-deteccao
viral um paciente (HBoV+VSR) era prematuro baixo peso, menor de 1 més de idade e o segundo
(HBoV+ AdV) com sindrome de down, cardiopatia, laringomalacia e pé torto congénito.

As comorbidades encontradas no estudo foram divididas por sindromes clinicas - pneu-
mopatia: lactente sibilante em uso de corticoide inalatdrio e broncodilatador, broncodisplasia,
laringomaldcia, estenose subgldtica, fibrose cistica e asma; cardiopatias congénitas com reper-
cussdo hemodindmica como comunica¢do interventricular, comunicacao interatrial, valvula adr-
tica bicuspide, tetralogia de fallot e defeito do septo atrioventricular; hematologicas: anemia fal-
ciforme, tromboplastia de Glazzmann, sindrome de Fanconi e beta talassemia; neuropatia: ence-
falopatias, prematuridade com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; neoplasicas: leuce-
mia linfoide aguda, tumor de fossa posterior, meduloblastoma, astrocitoma grau I'V e histiocitose:
gastrointestinal: doenca do refluxo gastroesofagico, gastrosquise, intestino curto, gastrostomia
por disturbio de degluti¢do, alergia a proteina do leite grave e um paciente com transplante hepa-
tico; nefrolégicas: estenose de jungdo uretero-pélvica e sindrome nefrotica; sindromes genéti-
cas: diabetes mellitus, edwards, trissomia do 21, lipofuscinose, doenga desmielinizante sem di-
agnostico e dois pacientes com sindromes genéticas ainda sem diagndstico. Demais achados
encontrados foram doenga de Kawasaki, prolapso retal, hérnia diafragmatica,meningite e der-

matite atopica grave.
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Tabela 3: Caracteristicas de internagdo e desfecho clinico por grupo

el HBoV - Co-deteccaoN= 68
Variaveis _ p valor
N=87
Status; n (%) 0.932
Ambulatorio 1(1.1) 0 (0)
Internado 33 (37.9) 25 (36.8)
Emergéncia 53 (60.9) 43 (63.2)
UTI; n (%) 0.42
Sim 15(17.2) 15(22.4)
Nao 72 (82.8) 52 (77.6)
Desconhecido 1
Mediana de tempo de internacao (I1Q) 7 (10) 6 (13) 0.38
Comorbidades; n (%) 0.014
Sim 65 (74.7) 38 (55.9)
Nao 22 (25.3) 30 (44.1)
Instabilidade hemodinimica; n (%) 0.42
Sim 8(9.2) 9(13.2)
Nao 79 (90.8) 59 (86.8)
Sepse; n (%) 0.12
Sim 10 (11.5) 14 (20.6)
Nao 77 (88.5) 54 (89.3)
Uso de antibiotico 30 dias antes da 0.54
internac¢ao; n (%)
Sim 23 (27.7) 21 (32.3)
Nao 60 (72.3) 44 (67.7)
Desconhecido 4 3
Uso de antibiotico na internac¢io; n (%) 0.83
Sim 56 (64.4) 42 (62.7)
Nao 31 (35.6) 25 (37.3)
Desconhecido - 1
Uso de corticoide; n (%) 0.242
Antes da internagao 4(4.6) 7(10.3)
Ap6s internagdo 27 (31) 26 (32.2)
Ambos 10 (11.5) 9(13.2)
Nao usou ou sem prescri¢ao 46 (52.9) 26 (32.2)
Uso de B2; n (%) 0.57
Antes da internagao 6(6.9) 2(2.9)
Apos internagao 23 (26.4) 23 (33.8)
Ambos 14 (16.1) 12 (17.6)
Nao usou 44 (50.6) 31 (45.6)
Obito; n (%) 1.02
Precoce <7 dias 0(0) 0(0)
Tardio 2(2.5) 2(2.9)
Sem 6bito 83 (97.6) 66 (97.1)

N= ntmero total; n=ntimero; %= porcentagem; I1Q= Intervalo Interquartil; p valor entre variaveis quantitativas= Teste U de
Mann-Whitney; p valor entre varidveis qualitativas= Qui-quadrado de Pearson; *Teste exato de Fisher
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A maioria dos participantes com HBoV e com co-detecg¢do apresentaram valores normais
dos exames laboratoriais, sem diferencas estatisticas entre os grupos para a maior parte dos para-
metros hematimétricos ou proteina C reativa. Encontrou-se diferencga na contagem total de leuco-
citos, com maior propor¢ao de leucocitose (29,7%) e leucopenia (14,1%) no grupo com infeccao
isolada por HBoV em comparagdo ao grupo com co-deteccao viral. Demais valores detalhados na

tabela 4.

Tabela 4: Caracteristicas laboratoriais conforme idade

HBoV +

Variaveis; n (%) HBoV Co-deteccio p valor

N=87 N= 68
Hemoglobina na admissao, segundo a idade; n(%) 1.0°
Anemia 25 (39.1) 19 (38.8)
Policitemia 4 (6.3) 3(6.1)
Normal 35 (54.7) 27 (55.1)
Desconhecido 23 19
GB na admissao, segundo a idade; n(%) 0.042
Leucopenia 9(14.1) 2(4.1)
Leucocitose 19 (29.7) 5(10.2)
Normal 36 (56.3) 42 (85.7)
Desconhecido 23 19
Neutrofilos na admissao, segundo a idade; n(%) 0.28*
Neutropenia 0(0) 0 (0)
Neutrofilia 24 (37.5) 14 (31.6)
Normal 38(59.4) 35(68.4)
Nao aplica 2(3.1) 0(0)
Desconhecido 23 19
Linfécitos na admissao, segundo a idade; n(%) 0.442
Linfopenia 21(32.8) 13 (33.9)
Linfocitose 1(1.6) 0(0)
Normal 40 (62.5) 36 (73.5)
Nao aplica 2(3.1) 0(0)
Desconhecido 23 19
Plaquetas na admissao; n(%) 0.082
Plaquetopenia 10 (15.6) 2(4.1)
Plaquetose 19 (29.7) 12 (24.5)
Normal 35(54.7) 35(71.4)
Desconhecido 23 19
PCR > 0,5; n (%) 0.97
Positivo 46 (73) 40 (72.9)
Negativo 17 (27) 15(27.3)
Nao realizado 24 13

N= ntmero total; n=numero; %= porcentagem;PCR = proteina C reativa; p valor entre variaveis qualitativas= Qui-quadrado de
Pearson; *Teste exato de Fisher
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A média do Ct de HBoV isolado foi de 31,17 e de HBoV ¢ co-detec¢ao viral foi de 31,6.
As frequéncias de Ct abaixo de 25 foram 19,5% e 17,6% em HBoV isolado e HBoV e co-deteccao
respectivamente. A média do Cts dos demais virus isolados foram 27,89, sendo 27,6 para Para-
influenza; 28,6 para Adenovirus; 26,27 para Virus sincicial respiratorio; 29,5 para nCov-2 e para
Coronavirus sazonal; 32,7 para Enterovirus/Rinovirus; 30,5 para Metapneumovirus e 35 para In-

fluenza conforme grafico 2 abaixo.

Grifico 2. Virus encontrados e boxplot de cycle threshold
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Legenda: Distribui¢do dos virus e valores de “cycle threshold” (Ct), ou numero de ciclos,
das amostras de secre¢do de nasofaringe coletadas de criangas hospitalizadas com infec¢do respiratoria aguda na
Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo entre Janeiro de 2021 e Dezembro de 2023.

O modelo explicou 21,2% da variancia na carga viral do HBoV. Observou-se que a cada
aumento de um més na idade, a chance de ocorréncia de alta carga viral do HBoV diminui em cerca
de 2,8%. Uso de B2 apds a interna¢do aumenta aproximadamente 4,1 vezes as chances de ocorréncia
de carga viral <25 em relacdo aos participantes que nao usaram a medica¢cdo. Uso de B2 antes e
apos a internagdo também se observou associagdo significativa, aumentando 5,8 vezes as chances
de apresentar carga viral <25. A presenc¢a de co-detec¢do apresentara tendéncia a associagdo com

a carga viral, mas sem atingir significancia estatistica (Tabela 5).
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Tabela 5: Caracteristicas que se associam a alta carga viral (<25) nas criangas.

Analise multivariada.

N=155 Odds Ratio IC 95% LI IC 95% LS p valor*
Co-deteccao

HBoV Referéncia - -

Co-deteccao (-)0,441 0,184 1,059 0.067
Idade em meses” (-)0,972 0,949 0,995 0.018
B2

Sem uso Referéncia - -

Antes da internacao 2,134 0,351 12,973 0,411
Apos a internagdo 4,107 1,528 11,973 0,005
Antes e ap0s a internagao 5,825 1,658 20,461 0,006

*valor de significancia do Teste de Verossimilhanga; *Variavél continua; IC95% = Intervalo de Confianga do 95%; LI = Limite

inferior; LS = Limite superior
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Antimicrobianos foram utilizados em 61,9% (96/155) dos pacientes, sendo ceftriaxona
(37,25%), seguida da azitromicina (10,78%), meropenem (7,84%), ampicilina (5,88%) e vancomi-

cina (4,90%) os mais frequentes.

Tabela 6: Uso de antimicrobianos

Antimicrobiano Frequéncia Percentual (%)
Ceftriaxona 38 37,25
Azitromicina " 10,78
Meropenem 8 7,84
Ampicilina 6 5,88
Vancomicina 5 4,90
Amoxicilina + Clavulanato 4 3,92
Clindamicina 4 3,92
Piperacilina + Tazobactam 3 2,94
Cefepime 3 2,94
Ciprofloxacino 3 2,94
Teicoplanina 3 2,94
Sulfametoxazol + Trimetoprima (Bactrim) 3 2,94
Rifampicina 1 0,98
Tobramicina 1 0,98
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Graficos de distribuicdo de infec¢cdes mensais e co-detecgdo viral entre janeiro de 2021 e

dezembro de 2023 abaixo (Grafico 3).

Grafico 3: Distribuicdo mensal para amostra de HBoV e co-detecgdo viral entre os anos de

2021-2023 na Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo.
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7. Discussao

E importante ressaltar que os anos de condugio deste estudo sobrepuseram-se a da pande-
mia de nCoV-2 (2020-2023) que alterou o comportamento dos virus e das sindromes clinicas de-
vido as medidas de mitigacdo. Em 2020 as medidas de confinamento(/ockdown) resultaram em
circulagdo majoritaria de nCoV-2 e Rinovirus com pouca ou quase nenhuma circulacao dos demais
virus. Apés a reabertura de creches e escolas e a liberagdo das medidas comportamentais no ano
de 2021, observou-se um boom de virus respiratorios no ano de 2022 o que corrobora com 0s
dados deste estudo demonstrando positividade para HBoV crescente nestes anos. As consequén-
cias de um lockdown e medidas de mitigagdo ainda necessitam de mais estudos e tempo para

serem compreendidost>3-3%1,

O HBoV foi o primeiro virus identificado por rastreio molecular, contudo o diagndstico via
PCR demonstra limitagdes associadas a particularidades deste virus. Sua estrutura de DNA, a
possibilidade de ser detectado na orofaringe até 12 meses apds a infeccgdo, as altas taxas encon-
tradas de co-detec¢do com outros virus e a sobreposicao de sintomas em infecgdes respiratorias
sdo fatores que dificultam a distingdo entre associacdo e causalidade. Recentemente, a RT-PCR
focada no mRNA do HBoV-1 mostrou que altas cargas virais estdo correlacionadas com a pre-
senga de mRNA, oferecendo uma abordagem mais precisa 31, Devido as caracteristicas do PCR
e particularidades das teorias ainda ndo elucidadas da replicacdo do HBoV como rolling hairpin
e rolling circle algumas questdes necessitam ser pontuadas em seu diagndstico. Teorias atuais para
justificar a persisténcia nas células do hospedeiro corroboram com a hipétese de rolling circle.
Neste modelo, ha a formacdo de um genoma circular fechado extracromossomico (epissoma).
Esses epissomas ja foram encontrados em células infectadas pelos quatro genotipos de HBoVs e
seriam eles os responsaveis pela deteccdo do HBoVs mesmo tempos apds o fim da infectivi-

dadel'8],

A prevaléncia do HBoV neste estudo foi de 15,4% nas amostras positivas para virus respi-
ratdrios, ocorrendo predominantemente em criangas menores de 24 meses e nos meses de inverno
(Junho a Agosto), sendo detectado ao longo de todo ano, compativel com a literatura nacional e
internacionall®213036.571 " A co-detecgdo viral ocorreu em 43,8%, sendo menor que a literatura. No
Brasil, Silva et al e Leitdo et al, encontraram 16,3% e 14,1 % respectivamente das amostras posi-

tivas para HboV, sem estudar co-detecgdol*!-*8], Garcia-Garcia et al encontrou

17,8% de HBoV (47), Guido M et al 6.3%, sem estudar co-detecgaol*>%%l, Na Bélgica, 6,5% de
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HBoV isolado € 85,1% de co-detecgdol?”). Na Espanha, Calvo et al detectou HBoV em combina-

¢d0 com outros virus em 64,6% das criangas!4],

As caracteristicas sociodemograficas apresentadas foram semelhantes entre HBoV e co-
deteccdo viral, demonstrando grupos homogéneos e sem diferenga estatistica significativa para
sexo, mediana de idade, z-score de peso e frequentar ou ndo creche/escola. Dados como amamen-

tacdo e tabagismo ndo puderam ser inclusos devido a falta de informagdes nos prontudrios.

O HBoV isolado e em co-detegdo foram associados a quadros clinicos majoritariamente
respiratdrios, sendo febre, coriza e tosse estatisticamente mais frequentes nos casos com co-de-
tecgdo viral assim como ausculta alterada. Demais sintomas clinicos como diarreia, vomitos, ta-
quipneia, hipoxemia nao apresentaram diferengas entre os grupos, exceto taquicardia para o grupo

HBoV isolado.

Dentre as caracteristicas dos pacientes internados como status no momento da coleta do
RT-qPCR (ambulatorial, internado ou emergéncia), mediana de tempo de internacdo (intervalo
interquartil), presenca de comorbidades, uso de antibioticos, corticosteroides e beta-2 agonistas
(B2) apenas comorbidades demonstraram diferenca estatisticamente significativa para o grupo

HBoV.

Estudos focados em HBoV e co-deteccdo viral demonstram resultados heterogéneos
quanto aos sintomas clinicos e desfechos de internagao, o que pode ser atribuido as caracteristicas
especificas das populagdes analisadas e as diferentes cargas virais detectadas. Na China, Zhao et
al demonstra associacdo entre a gravidade da doenca e a carga viral elevada do HBoV-1 em cri-
angas com co-detec¢do e menores cargas virais em controles saudaveis ¥, No México, um es-
tudo analisando quadros respiratdrios para 19 patdgenos virais e bacterianos respiratorios, com-
parando multiplas detecc¢des virais incluindo HBoV-1 demonstrou maior gravidade em lactentes
com doenga respiratoria critica, sem diferenga entre gravidade nos grupos!!l. No Brasil, Proenca-
Modena JL et al demonstrou sintomas respiratdrios maiores em co-detecao viral estatisticamente
significativol*", Malta F et Al, observou que o Bocavirus humano apresenta uma carga viral menor
quando ha co-deteccdo com Norovirus, Adenovirus humano ou Rotavirus A na doenca diar-
reica/®?. Em rela¢do a comorbidades e HBoV e co-detecgdo, Bakir, Ayfer et al encontrou associ-
acao de HBoV isolado com fibrose cistica, asma, cardiopatias e neuropatias ndo realizando com-

paragdo entre grupos [0,

Christensen et al, destacou algumas comorbidades que foram de risco
para desfechos mais graves em criangas com HBoV: doengas cardiopulmonares, prematuridade

com doenga pulmonar cronica, doenga maligna e imunossupressao (%41,
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Ghietto et al. identificou uma prevaléncia de 31% de comorbidades entre criangas positivas
para HBoV!]. Gamino-arroyo et al compararam HBoV e co-detec¢do viral encontrando 31,1%de
comorbidades no grupo HBoV e 31,5% no grupo co-detec¢dol®!). Zheng Xy et al e Flight W
Jones et al descreveram o papel do HBoV em associacdo a exacerbacdes respiratorias em

asmaticos e portadores de fibrose cistica [66-67],

Embora a literatura descreva associagdo do HBoV com comorbidades em cerca de 30% dos
pacientes, em nosso estudo essa prevaléncia foi substancialmente maior (66,5%). Esse achado
possivelmente reflete o perfil de um hospital publico tercidrio, com pronto atendimento em uma
megalopole como Sao Paulo, e que também ¢ referéncia para condi¢des cronicas como anemia
falciforme e fibrose cistica. Tal cendario sugere que criangas com essas comorbidades podem apre-
sentar maior vulnerabilidade a infec¢do pelo HBoV. Esses dados reforcam que a interacdo entre
as caracteristicas do hospedeiro e do patdogeno desempenha papel central na gravidade das mani-
festagdes clinicas %81, Assim, torna-se fundamental considerar tanto os fatores associados ao hos-

pedeiro quanto ao virus ao analisar o real impacto do HBoV em populagdes pediatricas.

O HBoV provoca sindromes respiratorias principalmente em criangas abaixo de 24 meses
onde a bronquiolite ¢ um diagnostico importante. O uso de corticoide e broncodilatador para pa-
cientes com bronquiolite em primeiro episddio ainda sdo proscritos, porém devido ao alto nimero
de pacientes com comorbidades (66,5%), principalmente broncodisplasicos, lactentes sibilantes e
portadores de fibrose cistica, esta analise se torna prejudicada devido a inimeros vieses!®.

Entre os desfechos dos pacientes internados, como instabilidade hemodindmica (medida
pelo uso de droga vasoativa), ocorréncia de sepse segundo os critérios modificados do gSOFA,
necessidade de UTI e ventilagdo mecénica, ndo foram observadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre os grupos, achado compativel com a literatura e metanalises que analisaram co-
detecgdes virais, ndo associando multiplas detecgdes a maior gravidade clinical!34561.701 Obito
foi pouco frequente, sendo encontrado em dois pacientes de cada grupo, todos com multiplas

comorbidades.
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A andlise dos valores de Ct evidenciou médias geralmente elevadas (Ct >30), compativeis
com a literatura sobre a excre¢do prolongada do HBoV, especialmente em criangas pequenas!!3-68],
Neste estudo, identificou-se associagdo estatisticamente significativa entre alta carga viral (Ct
<25) e menor idade, assim como com o uso de f2-agonistas iniciados ap0s a internacdo ou utili-
zados de forma continua antes e apds a hospitaliza¢do, possivelmente refletindo maior replicagao
viral em individuos com imaturidade imunologica ou doenga pulmonar de base. Por outro lado, a
presenca de co-deteccdo viral apresentou uma tendéncia a associagdo inversa com altos Cts do
HBoV, embora sem significancia estatistica, sugerindo que, nesses casos, 0 HBoV possa atuar
como um achado incidental ["!l, Esse achado vai de encontro aos sintomas respiratorios como
febre, coriza e tosse, significativamente mais frequentes no grupo com co-detecgao viral, refor-
cando a hipdtese de que sua presenga pode nao ter relagdo causal direta com o quadro clinico,
mas representar apenas uma coexisténcia com agentes mais patogénicos, sem papel etioldgico
primario. Comorbidades foram mais prevalentes no grupo com HBoV isolado, indicando uma
possivel maior susceptibilidade a infec¢do ou reativagio viral nessas populagdes!®>®3], Esses acha-
dos convergem com teorias atuais sobre a persisténcia viral prolongada mesmo em pacientes as-
sintomaticos!'®l. Assim, sugere-se que 0 HBoV pode estar mais frequentemente associado a cri-
angas pequenas com condi¢des pulmonares subjacentes, sendo comumente detectado em co-cir-
culagcdo com outros virus respiratorios, podendo em certos contextos apresentar um papel pato-
génico, secundario ou incidental, reforcando a necessidade de interpretar sua deteccdo a luz do
quadro clinico e das caracteristicas do hospedeiro.

Embora a literatura demonstre a majoritaria prevaléncia viral em infec¢des respiratdrias
(90%),0 uso de antibioticoterapia ocorreu em mais de 60% das criangas internadas por
causas respiratdrias o uso de antimicrobianos foi frequente (61,9%) em nosso estudo. O Centro
de Controle e Prevencdo de Doengas Americano (CDC) demonstrou que usamos em geral 30%
dos antibiodticos sem necessidade e 70% poderiam ser de espectro menor. As consequéncias do
uso indiscriminado de antibidticos extrapolam o individuo, afetando além de seu microbioma a
resisténcia antimicrobiana populacional. Reforca-se a necessidade de estratégias de stewardship
antimicrobiano e ferramentas diagnosticas mais sensiveis e especificas. Cohen et al demonstraram
que, com apenas um dia de capacitacdo reduziu-se em 42% o uso de azitromicina em quadros

respiratorios indeterminados!t’>74,
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A maioria dos participantes com HBoV e com co-detec¢do apresentaram parametros labo-
ratoriais dentro dos valores de referéncia para a faixa etaria e associacdo estatisticamente signifi-
cativa apenas entre HBoV, leucocitose e leucopenia. Durante episddios agudos por HBoV-1,
Christensen et al, relataram valores de proteina C reativa e leucécitos geralmente permanecem
dentro da normalidade ou ligeiramente elevadas sem demais alteragdes relevantes!®¥. Por outro
lado, Calvo et al, em seu estudo prospectivo comparando HBoV com demais virus respiratorios
demonstrou valores maiores de leucocitose e proteina C reativa quando HBoV foi comparado a
VSR sem analisar co-detecgdo viral ¥7], Gamifio-Arroyo et al encontrou contagem de linfocitos,
que foi maior em criangas co-infectadas em comparagio com criangas com infecgdo tnica 1. Ji
et al., em uma coorte chinesa com foco em pneumonia adquirida na comunidade, demonstraram
niveis significativamente mais altos de lactato desidrogenase (LDH) em criangas positivas para
HBoV em comparagio as negativas[>%l.

Até o presente momento, ndo ha consenso na literatura com valores laboratoriais caracteristicos

para HBoV que auxiliem a diferenciar de outros virus ou co-detec¢ao viral.

30



A andlise da distribuicdo mensal das amostras positivas para HBoV e co-detec¢ao viral entre
2021 e 2023 evidenciou padrio sazonal compativel com maior circulagdo nos meses de outono e
inverno, especialmente entre maio e setembro, conforme literatura. Em 2022, ano de maior posi-
tividade, observou-se sobreposicao temporal entre os grupos, demonstrando boom viral. A cidade
de Sao Paulo, local deste estudo, de acordo com a classifica¢do climatica de Koppen-Geiger,
possui clima subtropical imido com as quatro esta¢cdes do ano relativamente definidas. A tempe-
ratura média anual ¢ de 20 °C. O verdo ¢ morno, com precipitacdo, e o inverno ¢ fresco, com
pouca precipitagdo. Ao longo do ano, normalmente, a temperatura minima nos meses mais frios
¢ de 13 °C e a temperatura maxima nos meses mais quentes ¢ de 29 °C e raramente sdo inferiores
a 8 °C ou superiores a 32 °C ["31. A sazonalidade do HBoV apresenta variagdes regionais, sendo
detectado ao longo de todo o ano em diversas localidades. No Brasil, Durigon et al. identificaram
maior circulacdo nos meses de inverno (junho e julho) em Sao Paulo , enquanto Proenca-Modena
et al., em Ribeirdo Preto, observaram detec¢do continua entre 2006 e 2007, com associagdo a
estacdo seca e a queda da temperatura média(outono/inverno) %221, No Rio de Janeiro, Malta et
al. relataram circula¢do anual, com discreto aumento entre julho e setembro [*?]. Globalmente, o
HBoV predomina entre novembro e margo em paises como Suécia e Turquia, enquanto na China
¢ mais comum no verdo e outono. Regides subtropicais apresentam dois picos sazonais: de junho
a setembro e de novembro a dezembro 527671,

O estudo apresentou algumas limitagdes que incluem o uso da qPCR,que ndo ¢ o método
ideal para analisar um virus excretado de forma assintomatica por longos periodos, e auséncia de
grupo controle. Os dados foram coletados retrospectivamente de um tinico centro hospitalar terci-
ario, o que pode introduzir viés de memoria e limitar a generalizagdo dos achados para grandes
centros. O periodo estudo sobrepde-se a pandemia da nCoV-2, no entanto, as prevaléncias virais
observadas, suas sindromes clinicas e desfechos mesmo com a alta taxa de comorbidade asseme-

lharam-se a grandes metanalises de multiplas detecc¢des virais.

8. Conclusoes

Este estudo identificou o Bocavirus humano com maior prevaléncia em criangas menores de
dois anos, nos meses de inverno, associado a quadros predominantemente respiratorios. As co-de-
teccoes virais foram frequentes e, embora possam influenciar aspectos da apresentacao clinica, nao

se associaram a maior gravidade dos desfechos em comparagdo com infec¢des unicas por HBoV.
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A andlise dos valores médios de Ct acima de 30 sugere excrecao viral prolongada, com menores
valores observados em criangas mais novas e naquelas que utilizaram 2-agonistas apds a interna-
c¢do, refletindo imaturidade imunoldgica e comorbidades dos pacientes estudados. Apesar da etio-
logia viral predominante, o uso de antibioticos foi elevado. A homogeneidade dos achados, tanto
em pacientes sauddveis quanto naqueles com comorbidades, reforcam a complexidade de interpre-
tar a presenga do HBoV, especialmente por se tratar de um virus de dificil caracterizacdo como
patogénico ou apenas passageiro em co-deteccdo. Assim, destaca-se a importancia de considerar o
contexto do hospedeiro na interpretacao laboratorial do HBoV e reforca-se a necessidade de estudos
que desenvolvam ferramentas diagnosticas mais precisas para a tomada de decisdo frente a sua

deteccao.
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Resumo

Introdugao

O papel patogénico do bocavirus humano (HBoV) junto as co-detec¢des virais permanece in-
certo, especialmente diante de suas caracteristicas como DNA virus. Duvidas persistem se atua
como agente etiologico ou achado incidental. O objetivo foi descrever os achados clinicos e epi-
demiolégicos do HBoV, durante o periodo pandémico, analisando desfechos clinicos e laboratori-
ais, comparando com demais virus encontrados em co-deteccao.

Métodos:

Coorte retrospectiva envolvendo 155 criancas hospitalizadas com sintomas respiratdrios agudos
entre janeiro de 2021 e dezembro de 2023. As amostras respiratdrias foram analisadas por RT-
qPCR, utilizando um painel para 10 virus respiratorios, incluindo o Bocavirus humano (HBoV).
Foram incluidas no estudo as crian¢as com detec¢ao de HBoV, isoladamente ou em co-detecgao
com outros virus. Os dados clinicos, demograficos e laboratoriais foram obtidos por meio de revi-
sdo de prontuarios. As criancas foram categorizadas conforme a presenca ou auséncia de co-de-
teccdo viral, e os grupos foram comparados quanto as caracteristicas clinicas, presenca de comor-
bidades, intervengdes terapéuticas, desfechos de internagdo e valores de cycle threshold  (Ct).

Resultados:

O HBoV apresentou prevaléncia de 15,4% em amostras positivas (155/1009), sendo detectado
isoladamente em 87 pacientes (56,2%) e em co-detec¢do viral em 68 (43,8%), predominantemente
em criangas menores de 2 anos (mediana de idade: 14,0 meses; variagdo: 1-166 meses), com pi-
cos de detec¢ao entre os meses de maio e setembro. Os grupos foram homogéneos em relagao a
sexo, idade e peso. Sinais e sintomas como febre (75% vs. 58,6%; p=0,03), coriza (89,7% vs.
66,3%; p=0,01) e tosse (95,6% vs. 77,9%; p=0,02) foram significativamente mais frequentes no
grupo com co-detecc¢do viral. Comorbidades foram identificadas em 66,5% dos casos, sendo mais
comuns no grupo com HBoV isolado (74,7% vs. 55,9%; p=0,01). O uso de antimicrobianos foi
elevado (61,9%), sem diferencas significativas entre os grupos quanto ao uso de corticosteroides,
2-agonistas, tempo de internagdo, instabilidade hemodinamica, suporte ventilatorio, parametros
hematimétricos ou ocorréncia de 6bito. As médias dos valores de Ct foram de 31,6 para infec¢des
por HBoV isolado e 31,17 para co-detecgdes. Altas cargas virais (Ct <25) correlacionaram-se sig-
nificativamente com menor idade e com o uso de f2-agonistas iniciado apds a hospitalizacao ou
de forma continua, antes e apos a internagao.

Conclusdes:

O HBoV foi mais prevalente em criangas menores de dois anos, nos meses de inverno, associado
a quadros respiratorios. Co-detecc¢des virais foram frequentes, mas ndo se associaram a desfechos
graves. Comorbidades foram comuns, especialmente no grupo com HBoV isolado. Valores mé-
dios de Ct >30 foram altos, com maiores cargas virais (Ct <25) em crian¢as menores e naquelas
que utilizaram 2-agonistas apds, ou de forma continua antes e apds a internacdo. O uso de anti-
bidticos foi elevado, apesar da etiologia viral predominante. Os achados refor¢gam a necessidade
de considerar o contexto clinico e imunolédgico do hospedeiro na interpretagao da detecgdo do
HBoV e de programas de stewardship antimicrobianos.

Palavras chaves: Bocavirus humano (HBoV), Infec¢des Respiratdrias,Pediatria
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Abstract

Introduction

The pathogenic role of Human bocavirus (HBoV) in the context of viral co-detections remains
uncertain, particularly given its characteristics as a DNA virus. Questions persist regarding
whether it acts as an etiological agent or merely as an incidental finding. The study aimed to des-
cribe the clinical and epidemiological features of HBoV during the pandemic period, analyzing
clinical and laboratory outcomes and comparing them with other viruses detected in co-infections.

Methods

We conducted a retrospective cohort study involving 155 hospitalized children with acute respira-
tory symptoms between January 2021 and December 2023. Respiratory samples were analyzed
using RT-qPCR with a multiplex panel targeting 10 respiratory viruses, including Human bocavi-
rus (HBoV). Children with HBoV detection, either as a single pathogen or in co-detection with
other viruses, were included. Clinical, demographic, and laboratory data were obtained through
medical record review. Patients were categorized according to the presence or absence of viral co-
detection, and groups were compared regarding clinical characteristics, comorbidities, therapeutic
interventions, hospitalization outcomes, and cycle threshold (Ct) values.

Results

HBoV was detected in 15,4% of positive samples (155/1009), as a single agent in 87 patients
(56.2%) and in co-detection with other viruses in 68 (43.8%), predominantly in children under
two years of age (median age: 14.0 months; range: 1-166 months), with detection peaks between
May and September. Groups were comparable in terms of sex, age, and weight. Symptoms such
as fever (75% vs. 58.6%; p=0.03), rhinorrhea (89.7% vs. 66.3%; p=0.01), and cough (95.6% vs.
77.9%; p=0.02) were significantly more frequent in the co-detection group. Comorbidities were
present in 66.5% of cases, more frequently in the HBoV-only group (74.7% vs. 55.9%; p=0.01).
Antibiotic use was high (61.9%), with no significant differences between groups regarding corti-
costeroid use, B2-agonists, length of hospital stay, hemodynamic instability, ventilatory support,
hematimetric parameters, or mortality. Mean Ct values were 31.6 for single HBoV infections and
31.17 for co-detections. Higher viral loads (Ct <25) were significantly associated with younger
age and the use of 2-agonists initiated during hospitalization or continuously before and after ad-
mission.

Conclusions

HBoV was more prevalent in children under two years of age during the winter months and was
associated with respiratory illness. Viral co-detections were frequent but not associated with se-
vere outcomes. Comorbidities were common, especially among those with HBoV alone. Mean Ct
values were high (>30), with higher viral loads (Ct <25) observed in younger children and those
receiving f2-agonists after or continuously before and after hospitalization. Antibiotic use was
elevated despite the predominantly viral etiology. These findings highlight the importance of con-
sidering the clinical and immunological context of the host when interpreting HBoV detection and
underscore the need for antimicrobial stewardship programs.

Key Words Human bocavirus (HBoV), Respiratory Infections, Pediatric
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