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Resumo

O virus sincicial respiratério (VSR) € o um virus altamente transmissivel, afetando
seres humanos em todas as idades, com altas taxas em criangas até 2 anos de idade.
Ele é o agente mais comum nos quadros de bronquiolite aguda, pneumonia e bronquite.
Pode desencadear quadros infecciosos graves em lactentes entre 1 e 6 meses de idade.
Por ser o VSR um agente prevalente nos pacientes pediatricos, o presente estudo
objetivou reconhecimento da prevaléncia do subtipo de VSR nos quadros infeccioso,
assim como, faixa etaria dos pacientes acometidos, a avaliacdo das manifestacdes
clinicas, laboratoriais, tempo de permanéncia, suporte ventilatério e uso de
antibioticoterapia nos pacientes internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Brasil, no periodo de janeiro de 2023 até setembro de 2023. Pelo
uso da Reacédo em Cadeia da Polimerase precedida de transcri¢ao reversa (RT-PCR)
seguida de hibridizagdo com sondas foi possivel realizar a identificagdo e subtipagem
dos VSR presentes nas amostras de secre¢do de nasofaringea dos pacientes no
presente estudo. De forma geral, foi possivel observar que as atuais técnicas
diagnésticas (teste rapido para VSR) utilizadas no servigo demostraram grande numero
de resultados falso negativos. Entre as infecgdes causadas por VSR, o VSR-A foi 0 mais
prevalente e afetou principalmente pacientes menores de 1 ano de idade. Os principais
sintomas referidos nas infecgdes por ambos os tipos de VSR foram tosse e dispneia. A
febre nao foi um sinal clinico frequente nestas infecgdes. Como conclusao geral, o VSR-
A é o principal agente infeccioso na pediatria responsavel pelo maior numero de

internagdes hospitalares.

Palavras- chave: virus sincicial respiratorio, pediatria, infeccdes respiratorias



Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) is a highly transmissible virus, affecting humans
at all ages, with high rates in children up to 2 years of age. It is the most common agent
in acute bronchiolitis, pneumonia and bronchitis. It can trigger serious infections in infants
between 1 and 6 months of age. As RSV is a prevalent agent in pediatric patients, the
present study aimed to recognize the prevalence of the RSV subtype in infectious
conditions, as well as the age range of affected patients, the evaluation of clinical and
laboratory manifestations, length of stay, ventilatory support and use of antibiotic therapy
in patients admitted to the Hospital das Clinicas of the Faculty of Medicine of Botucatu,
Brazil, from January 2023 to September 2023. Through the use of Polymerase Chain
Reaction preceded by reverse transcription (RT-PCR) followed by hybridization With
probes, it was possible to identify and subtype RSV present in nasopharyngeal secretion
samples from patients in the present study. In general, it was possible to observe that the
current diagnostic techniques (rapid RSV test) used in the service demonstrated a large
number of false negative results. Among infections caused by RSV, RSV-A was the most
prevalent and mainly affected patients under 1 year of age. The main symptoms reported
in infections with both types of RSV were cough and dyspnea. Fever was not a common
clinical sign in these infections. As a general conclusion, RSV-A is the main infectious

agent in pediatrics responsible for the largest number of hospital admissions.

Keywords: respiratory syncytial virus, pediatrics, respiratory infections
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Capitulo I: Levantamento teérico sobre virus sincicial respiratério

1.Classificacao, estrutura viral, gendmica e replicagdo do virus sincicial
respiratoério (VSR)

Em 1956, Morris e seus colaboradores, através de uma pesquisa realizada em um
grupo de 14 chimpanzés que apresentavam quadro de coriza e resfriado, identificaram
um virus que inicialmente chamaram de chimpanzé coryza agent 2 (CCA) (1).

Um ano apds a descoberta deste virus, Chanock e seus colaboradores
confirmaram que esse agente também infectava humanos e causava doencgas
respiratorias. Eles também encontraram em criangas de idade escolar evidéncias
soroldgicas: um anticorpo neutralizante especifico para CCA (2,3). Devido a capacidade
do CCA fazer com que as células se fundam nas células vizinhas criando sincicios
multinucleados, o virus analisado passou a ser chamado de virus sincicial respiratorio
(VSR) (2,4).

Segundo o Comité Internacional de Taxonomia Viral (Committee on Virus
Taxonomy - ICTV), o VSR esta classificado na ordem dos Mononegavirales, familia
Pneumiviridae, género Orthopneumovirus e espécie Human orthopneumovirus. Esse
virus possui um RNA de cadeia simples ndo segmentado, de sentido negativo composto
por aproximadamente 15 mil nucleotideos envoltos por um envelope (5). Ele € composto
por 10 genes que codificam 11 proteinas e o genoma possui dois quadros de leitura
abertos sobrepostos no RNA M2 que produzem as proteinas de matriz distintas M2-1 e
M2-2 (Figura 1) (6). O genoma viral codifica as seguintes proteinas: proteinas estruturais
internas chave (proteina de matriz [M] e nucleoproteina [N]), proteinas necessarias para
formagdo de complexo polimerase funcional (fosfoproteina [P] e polimerase [L]),
proteinas nao estruturais que estdo envolvidas na evasao da resposta imune inata (NS-
1 e NS-2), glicoproteinas transmembrana expostas externamente (pequena proteina
hidrofébica [SH], glicoproteina [G] e proteina de fuséo [F]) e as proteinas regulatérias M2
(proteina  antiterminagcdo M2-1 e M2-2, envolvidas na regulagdo da

transcrigao/replicacéo) (7).
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Encoded proteins of RSV
Figura 1: Adaptada de Walsh EE e Hall CB (6). Representacao simplificada do RNA do

VSR e a proteinas codificadas.

O envelope viral do VSR é composto por: glicoproteina G, glicoproteina de fusao
(F) e a pequena proteina hidrofébica (SH). Enquanto a proteinas G se liga a célula
hospedeira e faz neutralizacdo mediada por anticorpos, a proteina F atua na fusdo e
entrada na célula (8,9). Tanto a proteina F, como a proteina G induzem a imunidade
protetora em animais e a formagao de anticorpos neutralizantes (10) e sédo alvos
antigénicos para anticorpos neutralizantes de virus (11). Estudos recentes realizados em
camundongos indicam que sequéncias no gene da proteina F estdo associadas a
viruléncia, enquanto, a proteina G é mais variavel do que a proteina F, e é o foco da maior
parte do desenvolvimento de vacinas. A proteina G modula a resposta inflamatéria da
doenca e a ligagao de anticorpos a G previne uma porg¢ao significativa desta doencga (10).
Embora tenha sido sugerido que a proteina G desempenha um papel significativo na
patogenicidade e na evasao imune do VSR (9,12), pesquisas adicionais sugerem que 0s
gendtipos G nao explicam as diferencas de cepa na viruléncia. A figura 2 demonstra o

VSR humano e suas proteinas.
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HRSV virion and proteins
(EM by Tony Kalica, NIAID)
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Figura 2. VSR humano e suas proteinas. Adaptada de Buchholz UJ et al. (13).

O ciclo de replicagdo do VSR comega com a ligacdo da proteina G a superficie
apical das células epiteliais das vias aéreas ciliadas e polarizadas (14). Em seguida a
proteina F se funde a membrana celular permitindo a entrada do virus na célula (15). No
citoplasma da célula hospedeira, dentro dos corpos de inclusao viral (16), o RNA viral é
transcrito pelo complexo RNA viral- RNA polimerase dependente e, através da
intermediacao do anti-genoma de sentido positivo, ocorre a replicagao de novos genomas
de sentido negativo (17), seguido do agrupamento e o envelopamento viral, o qual ocorre
proximo a membrana plasmatica celular (18).

O VSR é dividido em 2 subgrupos principais: o VSR-A e o VSR-B. Até o momento
ha relato de 13 gendtipos identificados para o virus VSR-A (GA1-GA7, NA1-NA4, ON1 e
SAA1) e 37 gendtipos para 37 gendtipos para o VSR-B (GB1, GB2, GB3, GB4, GB5,
GB6, GB12, GB13, SAB1, SAB2, SAB3, SAB4, URU1, URU2, CB1, THB, BA1, BA2, BA3,
BA4, BA5, BAG, BA7, BA8, BA9, BA10, BA11, BA12, BA13, BA14, BA-C, BA-CCA, BA-
CCB, JAB1, NZB1 e NZB2) (19).
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