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RESUMO  
Bocavirus Humano (HBoV), recentemente descrito, tem sido associado à infecção 
respiratória e a gastroenterite aguda, principalmente em crianças, mas também a 
indivíduos de outras faixas etárias em todo o mundo. Diferentes investigações têm 
sido realizadas em termos da epidemiologia do agente o que vem colaborando para 
o conhecimento a respeito da importância do vírus em doenças de humanos. Não 
obstante ainda são escassas informações relativas à estrutura, genômica e biologia 
do agente além de métodos de prevenção, controle e diagnóstico laboratorial. Neste 
sentido o presente manuscrito traz uma abordagem baseada da literatura 
pretendendo reunir as informações existentes e assim contribuir para o 
conhecimento maior sobre o agente. 
Palavras-chave: Bocavírus Humano (HBoV). Classificação. Estrutura. Patogênese. 
Epidemiologia. Diagnóstico. 
 

ABSTRACT  
Human Bocavirus (HBoV), recently described, has been associated with respiratory 
infection and acute gastroenteritis, mainly in children, but also in individuals of other 
age groups throughout the world. Different investigations have been carried out in 
terms of the epidemiology of the agent which has contributed to the knowledge about 
the importance of the virus in diseases of humans. Nevertheless, information regarding 
the structure, genomics and biology of the agent, as well as methods of prevention, 
control and laboratory diagnosis are still scarce. In this sense the present manuscript 
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brings an approach based on the literature intending to gather the existing information 
and thus contribute to the greater knowledge about the agent. 
Keywords: Human Bocavirus (HBoV). Classification. Structure. Pathogenesis. 
Epidemiology. Diagnosis. 
 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

 

Bocavírus humano (HBoV), desde a sua identificação em 2005 por Allander e 

colaboradores, tem sido envolvido em infecções do trato respiratório inferior e 

superior (ITRs) (BASTIEN et al., 2006; CHOI et al., 2006; KESEBIR et al., 2006; 

MARTIN et al., 2010; BERRY; GAMIELDIEN; FIELDING, 2015; BROCCOLO et al., 

2015; SONAWANE, SHASTRI, BAVDEKAR, 2019) bem como em casos de 

Gastroenterite Aguda (GEA) (YU et al., 2008; RIMOLDI et al., 2011; ZHANG et al., 

2015; BERGALLO et al., 2019), muito embora o tácito reconhecimento de outros 

agentes virais como responsáveis tanto por ITRS (PAVIA, 2011; JARTTI et al., 2012b) 

quanto por GEA (RODRIGUEZ-BAEZ et al., 2002; MEDICI et al., 2004; JIN et al., 

2011; CHHABRA et al., 2013).  

HBoV pode ainda ser considerado um agente novo em termos de identificação 

e associação a doenças que afetam o homem. Este artigo pretende fornecer 

informações relativas tanto a sua estrutura e morfologia quanto à sua relação com o 

ser humano. 

 

 

2. HISTÓRICO DE HBoV 

 

 

  A descrição inicial de HBoV por Allander e colaboradores em 2005, foi feita a 

partir de uma investigação onde se buscava identificar agentes etiológicos em 540 

amostras clínicas de secreções respiratórias, provenientes de crianças hospitalizadas por 

ITRs, que incluíam casos de pneumonia as quais se mostraram negativas para outros 

vírus considerados agentes de ITRs. O vírus foi detectado e identificado por técnicas de 

biologia molecular, reação em cadeia pela polimerase (PCR) seguido de sequenciamento 



 

 
RECHST – Edição 2019, v. 8, n. 1, p. 2-38, jan.-jul.. 2019 

 

Faculdade Serra da Mesa 
Revista Eletrônica de 
Ciências Humanas, Saúde e 
Tecnologia 
Coordenação de Extensão, 
Pesquisa e Pós-Graduação 
 

ISSN: 2238-9547 

4 

genômico, em procedimento de alto rendimento (ALLANDER et al., 2005).  A análise 

filogenética mostrou que o agente era relacionado a outros dois vírus da família 

Parvoviridae, gênero Bocaparvovirus, “canine minute virus” (CnMV) e parvovírus bovino 

(BPV) (BROCCOLO et al., 2015). O vírus foi então denominado Bocavírus humano 

(HBoVs) e considerado como mais um representante patogênico para humanos, ao 

lado do Parvovírus B19 (ALLANDER et al., 2005; COTMORE et al., 2014). 

 

 

3. CLASSIFICAÇÃO DE HBoV 

 

 

HBoV pertence a família Parvoviridae (ICTV, 2014) que conta com duas 

subfamílias, Parvovirinae e Densovirinae (Figura 1). A subfamília Parvovirinae 

comporta vírus que infectam animais, incluindo o homem e contêm oito gêneros: 

Amdoparvovirus, Aveparvovirus, Copiparvovirus, Dependoparvovirus, 

Erythroparvovirus, Protoparvovirus, Tetraparvovirus e Bocaparvovirus. A 

Densovirinae engloba vírus de invertebrados (artrópodos), sendo formada por seis 

gêneros denominados Ambidensovirus, Brevidensovirus, Hepandensovirus, 

Iteradensovirus, Penstyldensovirus e Pefudensovirus (COTMORE et al., 2014; 

BODEWES et al., 2014; ICTV, 2014). 

HBoV pertence ao gênero Bocaparvovirus. Vírus desse gênero infectam um 

amplo espectro de mamíferos, incluindo primatas, humanos e não humanos 

(KAPOOR et al., 2012). Considerando os vírus com tropismo para primatas, estes 

se classificam em duas espécies: a espécie Bocaparvovirus de primata 1, onde se 

enquadra filogeneticamente HBoV-1 e HBoV-3, bem como os genótipos com 

tropismo para Gorilas (GBoVs); e a espécie Bocaparvovirus de primata 2 engloba 

HBoV-2 e suas três variantes, HBoV2a, 2b e 2c e HBoV-4. Adicionalmente, em 

termos do gênero Bocaparvovirus que infecta outros mamíferos tem-se vírus que 

infectam bovinos (BPV), caninos (CnMV e CBoV), suínos (PBoV), felinos  (FBoV), 

leão marinho (CslBoV) e roedores (RoBoV) (COTMORE et al., 2014; ICTV, 2014; 

LAU et al., 2017). HBoV apresenta variação genômica o tem permitido a 



 

 
RECHST – Edição 2019, v. 8, n. 1, p. 2-38, jan.-jul.. 2019 

 

Faculdade Serra da Mesa 
Revista Eletrônica de 
Ciências Humanas, Saúde e 
Tecnologia 
Coordenação de Extensão, 
Pesquisa e Pós-Graduação 
 

ISSN: 2238-9547 

5 

identificação de quatro tipos (HBoV 1-4) (KAPOOR et al., 2009, 2010a; COTMORE, 

2014; ICTV, 2014). 

 

Figura 01: Árvore filogenética mostrando os gêneros da Família Parvoviridae. 

 

 (*denota novos gêneros) Fonte: COTMORE et al., 2014 

 

  Na família Parvovirinae tem-se que além de HBoV, membros dos gêneros 

Erythroparvovirus, Tetraparvovirus e Protoparvovirus infectam humanos. Parvovírus 

B19 (Erythroparvovirus) causa uma variedade de síndromes em humanos enquanto 

que membros dos outros dois gêneros não têm sido ainda devidamente relacionados 

a doenças (ICTV, 2014).  
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4. ESTRUTURA MORFOLÓGICA, GENÔMICA E PROTÉICA. 

 

 

4.1 Estrutura morfológica de HBOV 

 

 

HBoV, como todos os vírus da família Parvoviridae são pequenos e não 

possuem envoltório lipídico. Apresentam nucleocapsídeo de simetria icosaédrica (60 

capsômeros) com diâmetro de 18 a 26 nm (Figura 2). O capsídeo destes vírus é 

formado por duas proteínas estruturais, VP1 e VP2 e circunda o genoma, DNA de 

fita simples. Na sua conformação estrutural o capsídeo viral apresenta pequenas 

protuberâncias e grandes depressões circundando um eixo central (KANTOLA et al., 

2008; GURDA et al., 2010; MIETZSCH et al., 2017).   

     

Figura 02: Morfologia de HBoV: 2A- Reconstrução em 3D do capsídeo icosaédrico. 2B- 
Microscopia eletrônica de HBoV 
A)                                       B)  

        
 
Fonte: GURDA et al., 2010; SANTOS et al., 2010 

 

   

4.2 Estrutura genômica 
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O genoma de HBoV é uma molécula de DNA de fita simples (ssDNA), linear, 

de polaridade negativa ou positiva (cerca de 12% dos isolados) (ALLANDER et al., 

2005; SCHILDGEN et al., 2008; BÖHMER et al., 2009). É formado por 

aproximadamente 5.300 nucleotídeos e apresenta três regiões de leitura aberta (RLA) 

flanqueado por regiões não codificantes nas extremidades 5’e 3’ (TEWARY et al., 

2013). A primeira e a segunda RLA codificam para as proteínas não estruturais NS1 

e NP1, respectivamente, e a terceira RLA para as duas proteínas do capsídeo (VP1 e 

VP2) (DIJKMAN et al, 2009; SCHILDGEN; QIU; SÖDERLUND-VENERMO, 2012). 

Os terminais 5’ e 3’ apresentam estrutura palindrômica em forma de grampo 

(harpins), com 32 a 52 pares de bases, que possuem papel importante na replicação 

viral funcionando como sequências ligantes em genomas epissômicos ou em 

intermediários de replicação (ASTELL; CHOW; WARD, 1985; LÜSEBRINK et al., 

2011; KAPOOR et al., 2011; BERNS; PARRISH, 2013). Foi visto que a sequência de 

nucleotídeos dessas estruturas apresentam alta homologia com as sequências 

terminais do CnMV e (BPV) sugerindo uma possível origem zoonótica para HBoV 

(KAPOOR et al., 2011; LÜSEBRINK et al., 2011; TEWARY et al., 2013). 

A primeira RLA (183-2102 nt) é localizada próxima ao 5’ e codifica para a NS1. 

Segue-se a segunda RLA (2340-2999 nt) que codifica para a NP1. A terceira RLA 

(3373-5001 nt) codifica para VP1 e VP2 havendo entre elas compartilhamento de 

sequência nucleotídica (SCHILDGEN; QIU; SÖDERLUND-VENERMO, 2012; LI et al., 

2015) (Figura 3). 

 

Figura 03: Diagrama esquemático do genoma de HBoV:  tamanho aproximado de 5,3 kb, com 
as regiões codificadoras para a proteína não estrutural NS1, proteína NP1 e as duas proteínas 
capsídeo VP1/VP2  

 

 

Fonte: LI et al., 2015 
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4.3 Estrutura proteica 

   

 

NS1: Essa proteína possui massa molecular de 28.000 Da (daltons). Embora 

não se conheça ainda sua real função para o HBoV, para outros parvovírus é admitida 

ser multifuncional durante o ciclo de replicação viral atuando na transcrição do 

genoma bem como, regulando a expressão dos genes codificantes de VP1 e VP2 e 

ainda interferindo com o ciclo celular além de contribuir para o mecanismo de 

encapsidação do genoma viral (TEWARY et al., 2013). 

NP1: A NP1 é uma fosfoproteína, exclusiva do gênero Bocaparvovirus e tem 

massa molecular de 75.000 Da. Similar à NS1, não se conhece ainda o seu papel para 

HBoV, mas para o CnMV admite ser importante para replicação do DNA viral 

(MANTEUFEL; TRUYEN, 2008; SUN et al., 2009; ZHU et al., 2019). Ainda, estudos 

mostraram que esta proteína funciona como um elemento de sinalização nuclear para 

o vírus (LI et al., 2013) e, em adição, relata-se ter esta papel de bloqueio na produção 

de interferon (IF) por interagir com o IF-3 (ZHANG et al., 2012). Em células HeLa 

(Células de carcinoma de cérvice uterina) observa-se que NP1 induz a apoptose (SUN 

et al., 2013). 

VP1: A proteína possui massa molecular de 80.000 a 86.000 Da. Embora 

também não tenha ainda papel definido para HBoV, para outros parvovírus apresenta 

atividade enzimática similar à fosfolipase A2 (PLA2) e para Parvovírus B19 é 

considerada essencial para a replicação tendo função na liberação do vírus a partir do 

endossomo após sua entrada na célula (QU et al., 2008). VP1 apresenta uma 

sequencia de aminoácidos básicos em sua região N-terminal que parecem atuar 

também como sinal para a localização do núcleo celular direcionando o genoma viral 

(BERNS; PARRISH, 2013). 

VP2: A proteína tem sido estimada em 60.000 Da. Considerando o 

compartilhamento nucleotídico com VP1 estudo mostra que estas diferem apenas na 

extensão N-terminal. VP2 é considerada o principal determinante antigênico para 

HBoV, similar a outros parvovírus (DENG et al., 2014a).  
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5. DIVERSIDADE GENÔMICA/ANTIGÊNICA 

 

 

Como referido, HBoV apresenta quatro tipos (1-4) baseado em variação 

nucleotídica maior que 60% para as três RLA. Neste sentido, considerando NS1 e 

NP1, tem sido visto identidade de 87% entre HBoV-1 e HBoV-3 enquanto que variação 

extensiva, 67 a 80%, tem sido observada para HBoV-2 em relação ao HBoV-1 

(ARTHUR et al., 2009; CHIEOCHANSIN; SIMMONDS;  POOVORAWAN, 2010; 

KAPOOR et al., 2010a; KAPOOR et al., 2010b). Por outro lado a homologia entre 

HBoV-2 e 1 é de 77% quando da análise das regiões que codificam VP1/VP2 (CHOW; 

ESPER, 2009; CHENG  et al., 2011).  

Admite-se que HBoV sofra variação genômica decorrente de eventos de 

mutação e recombinação (KHAMRIN et al., 2013) e que a taxa de eventos de mutação 

possa ser comparada com vírus de RNA (ZEHENDER et al., 2010; BABKIN et al., 

2013; COTMORE et al., 2014).  Assim, na tentativa de compreender essa diversidade, 

tem sido postulado a possibilidade do HBoV-1 ter evoluído a partir de um bocavírus 

entérico adquirindo então tropismo para o trato respiratório (KAPOOR et al., 2010a). 

Ainda, estudos de recombinação sugerem que HBoV-2 também possa ter se originado 

de uma recombinação entre HBoV-1 e HBoV-4 (FU et al., 2011) e que o HBoV-3 seja 

um recombinante dos outros tipos (KAPOOR et al., 2010a; CHENG et al., 2011). No 

contexto admite-se que o HBoV-3 possa ter originado da recombinação entre HBoV-

1 e HBoV-2 (KAPOOR et al., 2010a.) ou entre HBoV-1 e HBoV-4 (CHENG et al., 

2011). 

Considerando a variabilidade de HBoVs em termos da homologia na sequência 

de aminoácidos das proteínas, estruturais e não estruturais, tem sido visto que entre 

os diferentes tipos esta varia em 70 a 80% (KAPOOR et al., 2009; KAPOOR et al., 

2010a;  KAPOOR et al., 2011).  

 

 

6. REPLICAÇÃO DE HBoV 
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HBoV não conta ainda com um modelo próprio de replicação e desta forma 

tem-se como padrão o mecanismo de outros membros da subfamília Parvovirinae. 

Neste sentido tem-se como regra que a replicação destes vírus é dependente da fase 

S do ciclo celular uma vez que esta propicia o aparato para transcrição do genoma viral 

disponibilizando enzimas necessárias (DNA e RNA polimerases) (BERNS; PARRISH, 

2013). Admite-se que para a entrada na célula, há ligação dos vírus a receptores de 

membrana e que a penetração ocorra por endocitose (SCHILDGEN et al., 2008; JARTTI 

et al., 2012a). Admite-se que após a entrada na célula hospedeira, ocorra migração 

para o núcleo da célula sendo o transporte feito através de microtúbulos, envolvendo 

proteínas motoras, dineínas. Uma vez no núcleo, ocorre a liberação do DNA viral 

(SANTOS, 2008). 

Tem sido considerado que as repetições de harpins dos terminais 5’ e 3’ servem 

como molde para iniciar o processo de transcrição do DNA para mRNA tendo como 

molde principalmente ssDNA(-) e utilizando a RNA-polimerase celular. Em adição, a 

replicação do genoma, também tendo também como base ssDNA (-), se inicia pela 

extremidade 3’ onde a hidroxila  -OH favorece a ligação da DNA polimerase celular 

(ASTELL; CHOW; WARD, 1985; SHEN et al., 2015). Assim, a replicação ocorre ao 

longo dos harpins formando 

intermediários que vão ao encontro da extremidade do harpin 5’ da fita mãe. Ocorre 

então uma fusão pela DNA ligase celular formando uma estrutura quase circular de 

DNA de fita dupla. Essa estrutura é clivada admitindo-se ser por uma endonuclease 

viral, provavelmente NS1, fornecendo um novo sítio livre de 3’–OH. Esses produtos 

de clivagem serviriam como molde para o reinício do processo replicativo ou para 

serem encapsidados para a formação de novos vírus (BERNS, 1990; BERNS; 

PARRISH, 2013). 

Admite-se que os mRNAs virais produzidos no núcleo sejam exportados para 

o citoplasma e traduzidos em proteínas pelos ribossomos celulares (BERNS; 

PARRISH, 2013; SANTOS, 2008). Um estudo do perfíl de transcrição de mRNAs de 

três bocaparvovírus, HBoV-1, CnMV e BPV-1 mostrou a existência de um único 

promotor responsável pelo início da transcrição de mRNAs codificantes das proteínas 
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virais NS1, VP1 e VP2 (SHEN et al., 2015; BERNS; PARRISH, 2013; DONG, FASINA, 

PINTEL, 2018). Adicionalmente tem sido proposto que até três promotores possam 

estar envolvidos no processo da transcrição para formação de mRNAs além  de um 

ou dois sinais de poliadenilação para a expressão coordenada de genes codificantes 

para NS1 e de VP1 e VP2 (MIHAYLOV; COTMORE; TATTERSALL, 2014). 

Tem sido ainda visto que ao término da formação das proteínas VP1 e VP2 no 

citoplasma elas se agrupam e migram para o núcleo, tendo como orientação sítios de 

NLS presentes na VP1 (BERNS; PARRISH, 2013). No núcleo, os capsômeros ligam-

se ao DNA viral e o complexo é exportado para o citoplasma através de um 

mecanismo que envolve a presença da fosforilação de uma sequência de exportação 

nuclear (NES) presente na região N-terminal de VP2. A saída da progênie viral ocorre 

por lise celular ou exocitose (BERNS; PARRISH, 2013) (Figura 4).  

 
Figura 04: Modelo proposto para a replicação de Parvovírus: Adsorção do capsídeo 
viral, desnudamento, transcrição (mRNA), tradução proteínas virais, morfogênese viral 
no núcleo e liberação das partículas virais. 

 

 

Fonte. Adaptado de BERNS; PARRISH, 2013 
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7. PATOGÊNESE VIRAL E SINTOMATOLOGIA POR HBoV 

 

 

Admite-se que parvovírus infecta e provoca doenças em vertebrados usando 

diferentes vias de transmissão, como a respiratória, fecal-oral, parenteral, placentária 

além de contato direto com outros espécimes clínicos como a urina e inclusive fômites 

desde que estes são vírus bastante estáveis no ambiente (BERNS, 1990; BERNS; 

PARRISH, 2013). 

Neste contexto, embora, a patogênese de HBoV não seja ainda totalmente 

esclarecida, a detecção do DNA de HBoV-1 em secreções  respiratórias com carga 

viral elevada correlacionada a achados clínicos de doença respiratória, favoreceram 

o entendimento da sua associação à etiologia das infecções respiratórias das vias 

aéreas superior e inferior, principalmente em casos de pneumonia, bronquiolite e 

asma, notadamente em crianças (ALLANDER et al., 2007; ALLANDER, 2008; 

DIJKMAN et al., 2009; LÜSEBRINK et al., 2009, BROCCOLO et al., 2015; 

CHRISTENSEN et al., 2019). Em adição, e ainda considerando HBoV-1, admite-se 

que o tropismo celular principal seja as células epiteliais do trato respiratório, mas o 

vírus também tem sido bastante detectado em tecidos sinusoidal e de anel de 

Waldeyer (pós-amigdalectomia), e assim estes seriam tecidos/células permissíveis ao 

tropismo viral (LU; GOODING; ERDMAN, 2008; FALCONE et al., 2011, IVASKA et al., 

2019). 

Ainda, estes vírus vêm sendo detectados em amostras fecais, soro, líquor 

cerebral, tecido de miocárdio, urina e em água e amostras de esgoto (ANDERS et al., 

2015; BERRY; GAMIELDIEN; FIELDING, 2015; BROCCOLO et al., 2015, PURPARI 

et al., 2019). 

Para HBoV-1 tem sido admitido que o seu mecanismo de patogenicidade siga 

o procedimento de CnMV. Este vírus penetra o hospedeiro através do trato 

respiratório, provavelmente infectando célula epitelial do trato respiratório superior ou 

mesmo diretamente nos alvéolos pulmonares. Após multiplicação, atinge a corrente 

sanguínea, e adentra o trato gastrointestinal (TGI). Também tem sido admitido que o 

TGI possa ser atingido diretamente através da ingestão/deglutição. A excreção viral 
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ocorre tanto através de secreções respiratórias bem como pelas fezes (TIJSSEN, 

1999; KANTOLA et al., 2011). 

Em termos da infecção celular, in vitro, tem sido visto que para o CnMV o efeito 

citopático (ECP) observado é resultado de apoptose celular, mediada por 

mitocôndrias, que é dependente da replicação do genoma viral, que leva a célula 

hospedeira a permanecer na fase G2/M (BERNS; PARRISH, 2013). Estudos têm 

mostrado a ocorrência de ECP em culturas celulares quando da infecção por HBoV 

como em linhagem de células brônquicas e células do epitélio respiratório, a partir de 

amostras de secreções respiratórias (DIJKMAN et al., 2009; ZHENG et al., 2010; ZOU 

et al., 2019). 

Também quando da análise do genoma de HBoV in vitro, houve contribuição 

para o entendimento da patogênese destes vírus pela observação da infecção pelo 

tipo 1 em células embrionárias de rim humano (HEK- 293) onde pode ser observado 

aspectos da encapsidação do genoma bem como a liberação viral (HUANG et al., 

2012). Outro aspecto importante foi observado para HBoV-1 em cultura de células 

epiteliais respiratórias (EpiAirway AEH e MucilAir HAE), quando se mostrou excreção 

prolongada pelo agente com alta produção diária de vírus  por até 50 dias (DENG; LI; 

QIU, 2014), situação observada in vivo para outros parvovírus. Adicionalmente 

também in vivo tem sido observado excreção prolongada de HBoV-1 (MARTIN et al., 

2010; LEHTORANTA et al.,  2012; PELTOLA; SÖDERLUND-VENERMO; JARTTI, 

2013) e neste sentido um estudo prospectivo mostrou detecção do agente por até 6 

meses em amostras de nasofaringe (MARTIN et al., 2010). Admite-se que a excreção 

viral prolongada pelo trato respiratório possa contribuir para a observação de co-

infecções de HBoV (WANG et al., 2019) e outros patógenos comuns ao trato 

respiratório e ainda poderia explicar a detecção  frequente de HBoV-1 em crianças 

assintomáticas  (VON LINSTOW; HOGH; HOGH, 2008; BLESSING et al., 2009; 

SÖDERLUND-VENERMO et al., 2009; ZHAO et al., 2009; DON et al., 2010; MARTIN 

et al., 2010;  BROCCOLO et al., 2015). 

Para outros parvovírus também tem sido observada infecção prolongada com 

a admissão ainda de persistência viral. Neste sentido, os vírus B19 e adenovírus-

associado (AAV) têm mostrado persistência por décadas em diferentes tipos de 

tecidos de indivíduos saudáveis. A compreensão é a de que possa haver a integração 

do DNA viral a cromossomas humano, ou que o vírus permaneça no núcleo da célula 
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infectada na forma epissomal (SCHILDGEN; QIU; SÖDERLUND-VENERMO, 2012). 

Essa característica epissomal também tem sido observada para HBoV-1-2 e 3, e a 

admissão é a de que essa forma poderia ser um mecanismo de infecção persistente 

também para estes vírus em tecidos humanos (ZHAO et al., 2012). Outros estudos 

são necessários para a elucidação dessa condição (SCHILDGEN; QIU; 

SÖDERLUND-VENERMO, 2012; BROCCOLO et al., 2015). 

Tem sido admitido que HBoVs possa fazer viremia, como observado para 

outros parvovírus (QIU; SÖDERLUND-VENERMO; YOUNG, 2017). Essa condição foi 

evidenciada em estudos conduzidos em pacientes com elevada carga viral em 

amostras de aspirados nasais, bem como, no soro, além de exibir expressiva resposta 

imune humoral específica (KANTOLA et al., 2008; KUMAR et al., 2011, GUIDO et al., 

2016). 

Em termos da sintomatologia, HBoV, como já mencionado, tem sido detectado 

em casos de infecções do trato respiratório, superior e inferior, sendo o tipo 1 o mais 

comumente encontrado (LIU et al., 2018). Ademais deve ser mencionado que quando 

da participação dos agentes nas infecções respiratórias do trato superior, uma 

complicação comum, com detecção viral, é o desenvolvimento de otite média aguda 

(BEDER et al., 2009;  JARTTI et al.,  2012a). Outro aspecto observado é a 

responsabilização destes vírus por exacerbações de doenças cardíacas (insuficiência 

cardíaca e lesões cardíacas congênitas), além de doença pulmonar obstrutiva crônica, 

bronquiectasia, fibrose cística e asma (ARNOLD et al., 2006; ALLANDER et al., 2007; 

ALLANDER., 2008;  JARTTI et al., 2012a; BROCCOLO et al., 2015). 

HBoV, foi também identificado em pacientes com a doença de Kawasaki, e, 

muito embora os relatos sejam inconclusivos, a sugestão de que possam desempenhar 

um papel na síndrome (CATALANO-PONS et al., 2007). O agente tem sido detectado 

no líquor de pacientes com quadro de encefalite embora os dados sejam ainda pouco 

conclusivos e em fezes de imunossuprimidos (MITUI et al., 2012; COSTA et al., 2019). 

Ainda, tem sido detectado DNA de HBoV em casos de câncer de pulmão e de câncer 

colorretal, mas, novamente estes achados são ainda preliminares (SCHILDGEN et al., 

2013; BERRY; GAMIELDIEN; FIELDING, 2015);  Finalmente, também como já referido, 

HBoV foi detectado em amostras fecais de crianças com GEA, situação tentativa para 

responsabilização dos agentes na síndrome (VICENTE et al., 2007; ARTHUR et al., 
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2009; CHOW; OU; ESPER, 2010; RISKU et al., 2012; LASURE; GOPALKRISHNA, 

2017). 

 

 
8. EPIDEMIOLOGIA DE HBoV 

 

 

HBoV infecta indivíduos de todas as faixas etárias tendo sido visto que a infecção 

primária geralmente ocorre nas crianças entre  6 a 24 meses de idade (ALLANDER, 

2008). Admite-se que aos seis anos a maioria das crianças já apresentam 

soroconversão para HBoV e que em adultos mais de 94% possuem anticorpos para o 

agente (KANTOLA et al., 2008, CHRISTENSEN et al., 2019). Estudos indicam que há 

reatividade antigênica cruzada entre os quatro tipos de HBoVs o que favorece a 

manutenção da imunidade, admitindo-se o mecanismo do "pecado antigênico original" 

(BROCCOLO et al., 2015; KANTOLLA et al., 2015; LI et al., 2015). 

 

 

  8.1 ITRs por HBoVs: 

 

 

As ITRs são de enorme importância para a população humana com estimativas 

de mortalidade entre 1,5 a 4 milhões/ano, principalmente, nas crianças provenientes 

de países em desenvolvimento (NAIR et al.; 2013; SHI et al., 2015). Em termos da 

morbidade estima-se mais de 150 milhões de episódios anuais sendo que em torno 

de 20 milhões dos casos requerem hospitalização em crianças (RUUSKANEN et al., 

2011; NAIR et al., 2013; BERRY; GAMIELDIEN; FIELDING, 2015; LIU et al., 2015). 

Vírus são considerados os principais agentes etiológicos para a síndrome, com 

estimativa de até 80 milhões de casos anuais, isoladamente ou em associação a 

bacteriana (JARTTI et al., 2012b; BERRY; GAMIELDIEN; FIELDING, 2015; LIU et al., 

2015). 

HBoV vem, desde sua descoberta, sendo incluído como agente importante de 

ITR, com percentuais de detecção que variam de 1,5 a 23%, em diferentes partes do 

mundo o que inclui países da Ásia (CHOI et al., 2006; CHIEOCHANSIN et al., 2008b), 
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África (SMUTS et al., 2006), América do Norte (ARNOLD et al., 2006; CHOW; ESPER, 

2009), Europa (SÖDERLUND-VENERMO et al., 2009; MERILUOTO et al., 2012), 

Oriente Médio (KAPLAN et al., 2006; NAGHIPOUR et al., 2007), Oceania (SLOOTS 

et al., 2006; ARTHUR et al., 2009) e América do Sul (FLORES et al., 2011; SALMON-

MULANOVICH et al., 2011; GHIETTO et al., 2012), incluindo o Brasil (GAGLIARDI et 

al., 2009;  DURIGON et al., 2010; PILGER et al., 2011; NASCIMENTO-CARVALHO 

et al.,  2012; SOUSA et al., 2012; DO AMARAL DE LEON et al., 2013; PROENÇA-

MODENA et al., 2014). 

HBoV tipo 1 tem sido principalmente detectado em casos de ITR sendo 

principalmente ligado a pneumonia e bronquiolite e notadamente em crianças abaixo 

de dois anos de idade em diferentes partes do mundo (ALLANDER et al., 2005; 

SCHILDGEN, 2013; BEDOLLA-BARAJAS et al., 2017). No Brasil, estudos mostraram 

diferentes percentuais de detecção deste vírus dependendo do espécime clínico 

analisado bem como a doença associada (SILVA 2018). Assim, índice de 23% foi 

observado em casos de pneumonia adquirida na comunidade cuja detecção foi feita 

em amostras nasais provenientes de crianças menores que cinco anos de idade 

(NASCIMENTO-CARVALHO et al., 2012). Outros dois estudos avaliando o vírus em 

tecidos de adenóide e tonsilas mostraram percentuais de detecção para HBoV de 

22,2% e  31,1%, respectivamente (BIILL PRIMO; LOURENÇO; PASSOS, 2014; 

PROENÇA-MÓDENA et al., 2014). 

Ainda tem sido visto que em crianças com casos de pneumonia adquirida na 

comunidade, a ocorrência de HBoV-1 situa-se entre os mais frequentemente 

detectados, seguindo-se ao vírus Respiratório Sincicial (RSV), Rinovirus Humano 

(HRV) e Metapneumovirus Humano (HMPV) (DEBIAGGI et al., 2012; WANG et al., 

2015). Similarmente, em casos de sibilância aguda, HBoV segue a HRV, Adenovirus 

Humano (HAdV) e RSV (ALLANDER et al., 2007; POZO et al., 2007; ALLANDER 

2008;  WANG et al., 2010; SCHILDGEN, 2013; SUN et al., 2018). 

Embora a admissão da importância de HBoV nas ITRs, tem sido observado 

índices importantes de co-infecção com outros agentes, incluindo bactérias bem 

como, com outros agentes virais respiratórios (JARTTI et al., 2012a). Em amostras 

respiratórias índices de co-infecção que variam de 60 a 90% têm sido observados o 

que dificulta a definição da etiologia da infecção (PELTOLA; SÖDERLUND-
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VENERMO; JARTTI, 2013; SCHILDGEN, 2013; DUNN; MILLER, 2014; BROCCOLO 

et al., 2015; GUIDO et al., 2016). 

 

 

  8.2 GEA por HBoV: 

 

 

A GEA, também é de alta importância em termos de morbidade principalmente 

considerando as crianças menores que cinco anos de idade, onde a condição de 

saúde pública precária é fundamental para o aumento da mortalidade, bem como, 

para indivíduos de qualquer faixa etária em situação de imunossupressão (ARNOLD 

et al., 2006; ALBUQUERQUE et  al., 2007; CHENG et al., 2008; CHHABRA et al., 

2013). 

Vários estudos têm sido realizados visando detecção de HBoV em casos de 

GEA onde tem sido observado detecção principal a partir das fezes dos tipos 2, 3 e 

menos frequentemente do tipo 4. HBoV-1, embora seja principalmente detectado em 

casos de ITR, também tem sido observado a partir das fezes em casos de GEA 

(KANTOLA et al., 2010; KHAMRIN et al., 2012; LASURE; GOPALKRISHNA, 2017). 

Assim, dados provenientes de diferentes estudos mostram índices de detecção 

de HBoV em casos de GEA que variam entre 0,6 a 26% em pacientes de diferentes 

faixas etárias, com a seguinte distribuição: HBoV-1 (0,5 a 21%),  HBoV-2 (1 a 26%),  

HBoV-3 de (1 a  5%)  e HBoV-4 (0,6 a 2%) em diferentes países (ONG; SCHUURMAN; 

HEIKENS, 2016). Por outro lado, no Brasil, um estudo verificou índice importante de 

detecção destes agentes (41,9%), com detecção de HBoV-1 e HBoV-2A (CAMPOS et 

al., 2016) embora outros mostrem percentuais menores 2 a 5,8% com detecção dos 

tipos 1, 2 e 3 (ALBUQUERQUE et al., 2007, SANTOS et al., 2010; SOUSA et al., 

2012). 

 

 
  8.3 HBoV, ITR e GEA: 
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Para além da implicação de HBoV especificamente em casos de ITR ou GEA, 

tem-se o fato da presença do agente em diferentes situações: 1- em pacientes que 

apresentam ambas as síndromes com detecção viral tanto em amostras respiratórias 

quanto fecais ou em apenas um destes espécimes clínicos (ONG; SCHUURMAN; 

HEIKENS, 2016; LEE et al., 2016); 2- casos de ITR mas sem GEA com detecção viral 

em ambos os espécimes (NESKE et al., 2007); 3- casos de GEA mas sem ITR com 

detecção viral tanto em amostras respiratórias quanto fecais (VICENTE, et al., 2007; 

PALONIEMI et al., 2014). 

 

 
  8.4 HBoV em casos assintomáticos:  

 

 

Estudos visando a definição da responsabilidade de HBoV em ITR e/ou GEA 

tem sido realizados em crianças sintomáticas e assintomáticas para a síndrome o que 

tem levado a diferentes achados. No contexto tem sido visto que o tipo 1 é 

frequentemente detectado em crianças assintomáticas com índices que podem variar 

de 0 a 43% (KESEBIR et al., 2006; ALLANDER et al., 2007; VON LINSTOW; HOGH; 

HOGH, 2008; JARTTI et al., 2012a). Em adição, alguns estudos mostraram que 

nestes indivíduos a detecção do agente a partir de secreções respiratórias pode ser 

prolongada, por até 6 meses (JARTTI et al., 2012b; SCHILDGEN, 2013; GHIETTO et 

al., 2015; MARTIN et al., 2015; WINDISCH et al., 2016).  

 

 

9. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL PARA HBoV  

 

 

O diagnóstico laboratorial virológico é realizado tendo como parâmetros a 

identificação da partícula viral ou seus produtos, além da resposta imune do 

hospedeiro, humoral e celular. A identificação viral pode ser feita por visualização 

através da microscopia ou imunomicroscopia eletrônica bem como pelo isolamento do 

vírus utilizando sistemas vivos, culturas celulares, ovos embrionados e animais de 

experimentação. Adicionalmente, o vírus pode ser identificado via material genômico, 

RNA e DNA, além de seus produtos, mRNA e proteínas. Ainda, em termos de resposta 
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imune, tem-se como principais parâmetros para definição do agente causal da 

infecção primária a dosagem de IgM específica, além da IgG e IgA (SANTOS, 2008; 

BERNS; PARRISH, 2013). 

  Para identificação de HBoV tem-se como parâmetro a morbidade principal e 

neste sentido os principais espécimes clínicos são amostras respiratórias (aspirados, 

swabs e lavado broncoalveolar) ou fezes, podendo ainda ser utilizado o soro para 

análise da viremia. O soro também é o espécime clínico quando se intenta a dosagem 

da resposta imune, IgM e IgG (SLOOTS et al., 2006; ALLANDER, 2008). 

No contexto, o desenvolvimento da biologia molecular impulsionou a 

elaboração de testes de diagnóstico melhorando significativamente a capacidade de 

identificação de agentes virais em casos de ITRs e GEA (DUNN; MILLER, 2014). Esta 

situação refletiu a identificação inicial de HBoV, realizada pela detecção do DNA viral 

pela reação em cadeia pela polimerase (PCR) convencional (ALLANDER et al.,2005). 

Ressalta-se que o isolamento do agente em sistemas vivos não é ainda 

procedimento de rotina muito embora células embrionárias de rim humano (HEK- 293) 

tenham mostrado capacidade de suportar a infecção por HBoV-1 (HUANG et al., 

2012). Ademais, a partir de 2015, duas culturas de células de epitélio respiratório 

encontram-se disponíveis comercialmente (EpiAirway and MucilAir HAE; MA, USA e 

Epithelix SàRL; Geneva, Switzerland), o que tem permitido a geração e produção de 

antígenos e anticorpos para HBoV (DENG; LI; QIU, 2014), favorecendo a elaboração 

de testes de diagnóstico. 

Assim, até o momento, a detecção de HBoV tem sido feita utilizando métodos 

moleculares: PCR convencional, PCR em tempo real e sequenciamento genômico, 

permitindo ainda a caracterização dos tipos do vírus pela utilização de iniciadores 

específicos (ALLANDER et al., 2005; CHOI et al., 2006; REGAMEY et al., 2007; 

BASTIEN et al., 2006; 2007; JARTTI et al.,  2012a). Neste sentido, os iniciadores 

específicos têm sido desenhados para os genes codificantes das proteínas NP1, NS1 

e VP1/VP2 de cada tipo de HBoV (LU et al., 2006; ALLANDER, 2008; KANTOLA  et 

al., 2010; KAPOOR et al., 2010a). 

De importância, considerando a definição do agente como responsável por 

ITRs principalmente tem-se a metodologia da PCR em tempo real onde tem sido 

assumido que a carga viral acima de 104 genomas/mL é parâmetro crucial 

principalmente quando na ausência de co-infecção e em crianças abaixo de dois 
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anos (ALLANDER, 2008; CHRISTENSEN et al., 2010; EDNER et al., 2011; KORNER 

et al., 2011; ÜRSIC et al., 2011; BROCCOLO et al., 2015). 

Tem-se hoje comercialmente métodos rápidos, desenvolvidos no formato de 

ensaio molecular multiplex para detecção de diferentes vírus respiratórios, incluindo 

HBoV (BABADY et al., 2012; BROCCOLO et al., 2015). Outros métodos também têm 

sido elaborados e disponíveis comercialmente e utilizados para detecção, como a 

amplificação baseada em sequência de ácidos nucléicos isotérmica (NASBA), bem 

como a Nested-PCR e Semi Nested PCR (BÖHMER et al., 2009; KAPOOR et al., 

2010a; CHEN et al., 2014). 

O diagnóstico de HBoV por métodos sorológicos pretende identificar a infecção 

recente pelo agente (ALLANDER, 2008; DON et al., 2011; CHRISTENSEN et al., 

2019). Assim a sorologia para HBoVs tem sido realizada visando detecção de 

anticorpos IgM e IgG específicos, utilizando antígenos recombinantes de capsídeo ou 

partículas semelhantes ao vírus, por diferentes metodologias: Ensaio 

Imunoenzimático, Westtern Bloting e Imunofluorescência (KANTOLA et al., 2008; 

ZAGHLOUL, 2011). Considera-se como infecção recente a detecção de IgM 

específica ou o aumento no título de anticorpos em no mínimo quatro vezes em soros 

pareados bem como pela avaliação de avidez da IgG (KAHN et al, 2008; MERILUOTO 

et al, 2012).  

 

   

10. TRATAMENTO, PREVENÇÃO E CONTROLE PARA HBoV 

 

 

A abordagem terapêutica nas patologias de origem viral representa um desafio, 

pois em sua maioria as medidas se apoiam na sintomatologia e não no agente viral 

específico. Como para muitos vírus respiratórios e entéricos, devido à natureza da 

maior parte das infecções serem leves, autolimitadas e sem complicações a grande 

maioria não apresenta um tratamento específico e definitivo, embora ocorra com 

frequência a associação com outros patógenos tanto para as ITRs bem como as GEAs 

(FISCHER WALKER; SACK; BLACK, 2010; RUUSKANEN et al., 2011). 

Por outro lado, a depender do agente etiológico e as condições do hospedeiro, 

em casos de doenças graves respiratórias e com complicações, que podem resultar 
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em óbito, há necessidade do uso de drogas antivirais, no intuito de reduzir a replicação 

viral e melhorar a resposta imunológica. Não obstante, as drogas antivirais em uso 

nem sempre são eficazes e embora estas possam reduzir a duração dos sintomas, a 

depender da gravidade, podem por outro lado sofrer interferência da resposta 

sistêmica do hospedeiro frente à infecção (FIGUEREDO, 2009; PAVIA, 2013; 

GALVÁN; RAJAS; ASPA, 2015). 

Para o HBoV tem-se, até o momento, poucos relatos de tratamento com 

antiviral e ressalta-se que não existe ainda droga antiviral específica para o agente. 

Considerando alguns tratamentos já realizados, tem-se o caso de um paciente que 

era co-infectado com Herpes vírus humano-6 (HVH-6) e foi utilizado o antiviral 

Cidofovir tendo sido admitido êxito para ambos os vírus (STREITER et al., 2011). 

Também o uso de antivirais para HBoVs foram relatados em pacientes transplantados 

e com linfoma, mas com resultados inconclusivos (CHOW; ESPER, 2009). Por outro 

lado, a estratégia do uso de corticoides, feito em um estudo randomizado realizado 

em crianças com sibilância associada à ITR HBoV-1 positivas, mas que não mostrou 

resultado significante (JARTTI et al., 2011b). 

Para além do uso dos antivirais o tratamento sintomático pode ser necessário 

em casos graves e é análogo ao tratamento de outras infecções do trato respiratório 

podendo ser complementado com os cuidados de suporte em terapia intensiva e 

suplementação de oxigênio por ventilação mecânica (NICHOLS; PECK CAMPBELL; 

BOECKH, 2008; PAVIA et al., 2011). Em adição, até o momento, não foram 

desenvolvidas vacinas para HBoV e como para os demais vírus respiratórios as 

medidas controles e precauções devem ser tomadas para limitar a disseminação e 

transmissão por espécimes clínicos contaminados (SCHILDGEN et al., 2013). 

Assim como para as ITR, em relação à abordagem terapêutica, a grande 

maioria das GEA de origem viral não necessita de tratamento específico. Em casos 

de desidratação, na forma severa e por vezes urgente, a terapêutica inicial visa corrigir 

o distúrbio hidroeletrolítico e a hipovolemia, principalmente, nas faixas etárias de maior 

comprometimento como as crianças e idosos bem como em populações de risco com 

imunossupressão e desnutrição, que podem apresentar alterações circulatórias 

importantes, com risco de morte devido ao choque hipovolêmico (HAHN; KIM; 

GARNER, 2002; HARTLING et al., 2006). A correção da desidratação é feita, em 

geral, por via oral (nas formas leves ou moderadas) ou venosa nos casos onde 
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ocorrem vômitos repetidos ou com desidratação grave (KING et al., 2003; 

SPANDORFER et al., 2005). 

As medidas preconizadas para controlar e prevenir epidemias de gastroenterite viral 

visam diminuir as fontes de contaminação de água, alimentos bem como identificar 

profissionais em contato com a fonte do agente e isolamento, evitando o contato pessoa-

pessoa (GLASS et al., 2001). Para HBoV,  muito embora não se conheça ainda em sua 

totalidade os mecanismos e as rotas de transmissão, admite-se que assim como para os 

outros quadros virais cuja excreção se dê também pelas fezes, o diagnóstico correto e as 

medidas de tratamento sintomático se impõem (WGO, 2012; GUARINO et al., 2014). 

 

 

11. CONCLUSÃO 

 

 

O conhecimento da biologia de HBoV ainda é escasso bem como o seu potencial de 

patogenicidade para humanos. Nesse sentido configura-se de importância estudos que 

utilizem da virologia clássica, abordagem que certamente contribuirá para o conhecimento 

maior do agente.  
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