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RESUMO

O norovirus é um virus altamente contagioso sendo um dos principais causadores de
gastroenterite aguda em todo o mundo. Ele é responsavel por causar uma grande quantidade de
doencas e até mesmo mortes anualmente. Este virus pode ser transmitido de varias maneiras,
incluindo o contato pessoa a pessoa, dgua e alimentos contaminados, bem como objetos que
podem carregar e transmitir o virus, conhecidos como fomites. Os sintomas da infeccéo pelo
norovirus geralmente incluem nausea, vomito, diarreia, dor abdominal e febre. Embora esses
sintomas normalmente durem apenas alguns dias, a infeccdo pode ser particularmente severa
em criancas pequenas, idosos e individuos com sistemas imunolégicos comprometidos. O
objetivo desse trabalho é analisar a relacdo do padréo alimentar com a infecgdo pelo norovirus,
compreendendo o mecanismo de infecgdo do virus, sua relagdo com a alimentacéo e estilo de
vida, bem como sintomatologia e tratamento, de forma a proporcionar novas medidas de
prevencdo. Para isto, foi realizada uma revisao sistematica da literatura onde se baseou em
estudos publicados e indexados nas bases de dados Pubmed, LILACS e MEDLINE. Foram
inclusos 26 artigos que destacaram a alta contagiosidade do norovirus e a existéncia de seis
genogrupos. Entre eles, os grupos Gl e Gll, em particular o genétipo Gll.4, foram responsaveis
pela maioria dos surtos de norovirus relacionados a alimentos, afetando alimentos como ostras,
saladas de legumes, aves, carne vermelha, frutas, sopas, sobremesas e salgadinhos. Algumas
medidas de prevencao incluem a lavagem adequada das méos e o cozimento adequado dos
alimentos, porém alguns estudos indicam que os virus ndo foram eliminados totalmente, mesmo
com o0 aumento da temperatura da agua de depuracdo acima de 11°C. Ainda outros estudos
destacam que o tratamento térmico ndo € uma opg¢do para reduzir ou inativar o virus em ostras.
A depuracdo com agua do mar estéril, um meétodo utilizado para eliminar bactérias, € menos
eficaz na remogdo de particulas de virus mais persistentes. A compreensdo das vias de
transmisséo € crucial para a implementacdo de medidas preventivas eficazes, especialmente no
caso de surtos de origem alimentar. A revisdo da literatura reforca a influéncia de certos tipos
de alimentos, com énfase especial nos alimentos crus ou mal-cozidos, na propagacdo do
norovirus. Em resumo, a compreensdo do mecanismo de infeccdo do norovirus, suas vias de
transmissédo e a relacdo com o padrdo alimentar € essencial para a implementacdo de medidas
efetivas de prevencdo, visando a redugdo do numero e da gravidade dos surtos de norovirus,
principalmente aqueles relacionados a alimentos.

Palavras-chave: Norovirus. Gastroenterite. Ostras. Moluscos. Viroses.



ABSTRACT

Norovirus is a highly contagious virus and one of the main causes of acute gastroenteritis
worldwide. It is responsible for causing many illnesses and even deaths every year. This virus
can be transmitted in a few ways, including person-to-person contact, contaminated water and
food, as well as objects that can carry and transmit the virus, known as fomites. Symptoms of
norovirus infection usually include nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, and fever.
Although these symptoms usually last only a few days, the infection can be particularly severe
in young children, the elderly and individuals with compromised immune systems. The aim of
this study is to analyze the relationship between dietary patterns and norovirus infection,
understanding the mechanism of infection of the virus, its relationship with diet and lifestyle,
as well as symptoms and treatment, to provide new prevention measures. To this end, a
systematic literature review was carried out based on published studies indexed in the Pubmed,
LILACS and MEDLINE databases. Twenty-six articles were included, highlighting the high
contagiousness of norovirus and the existence of six genogroups. Among them, the Gl and Gl|I
groups, in particular the GI1.4 genotype, have been responsible for many food-related norovirus
outbreaks, affecting foods such as oysters, vegetable salads, poultry, red meat, fruit, soups,
desserts and snacks. Some prevention measures include proper hand washing and proper
cooking of food, but some studies indicate that the viruses have not been completely eliminated,
even with increasing the temperature of the purification water above 11°C. Still other studies
point out that heat treatment is not an option for reducing or inactivating the virus in oysters.
Purification with sterile seawater, a method used to eliminate bacteria, is less effective in
removing more persistent virus particles. Understanding the routes of transmission is crucial
for implementing effective preventative measures, especially in the case of foodborne
outbreaks. The literature review reinforces the influence of certain types of food, with particular
emphasis on raw or undercooked food, on the spread of norovirus. In summary, understanding
the mechanism of norovirus infection, its transmission routes and the relationship with dietary
patterns is essential for implementing effective prevention measures aimed at reducing the
number and severity of norovirus outbreaks, especially those related to food.

Keywords: Norovirus. Gastroenteritis. Oysters. Molluscs. Viruses.
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1 INTRODUCAO

A gastroenterite € considerada uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em lactentes e criangas pequenas em todo o mundo, sendo a segunda causa de morte em
criangas menores de cinco anos, matando cerca de 525.000 criangas anualmente em todo o
mundo. Os agentes infecciosos que foram reconhecidos como causadores incluem virus,
bactérias, parasitas e fungos. Dentre estes, 0s virus sdo 0s principais agentes causadores,
responsaveis por quase 70% dos casos em criangas. Os rotavirus do grupo A (RVAS) séo 0s
agentes causadores mais frequentes nos primeiros 5 anos de vida, sendo responsaveis por
40% das internacOes por gastroenterite, enquanto outros 30% sdo causados por outros virus,
incluindo adenovirus entéricos (EAdVSs), norovirus (NoVs), sapovirus (SaVs), parechovirus
humanos (HPeVs), aichivirus (AiVs), picobirnavirus (PBVs), torovirus (ToVs) e
coronavirus (CoV) (PARRON et al 2022; AL-SHIMMARY et al.2021).

Os norovirus, anteriormente denominados "virus do tipo Norwalk", sdo patdgenos
importantes em surtos e em casos esporadicos de gastroenterite em humanos que podem
afetar individuos de todas as idades em uma variedade de ambientes. So virus de RNA de
fita simples ndo envelopados causadores de gastroenterite ndo bacteriana e sdo a principal
causa de surtos de gastroenterite aguda entre adultos e criangas, com impacto substancial na
salde publica global. Podem ser classificados em seis genogrupos (GI-GVI), trés dos quais
(G, Gll e GIV) causam doencas humanas (MENEZES et al.2010).

Uma avaliacdo envolvendo vigilancia ativa entre criangas menores de 5 anos em trés
condados dos EUA mostrou que a infec¢do por norovirus confirmada em laboratério foi
responsavel por 21% das gastroenterites que requerem atencdo médica, em comparagdo com
12% para rotavirus. Extrapolando as taxas de incidéncia nessa populacdo, estima-se que
cerca de 1 milhdo de infeccBes por norovirus atendidas por médicos ocorram anualmente em
criangas norte-americanas com menos de 5 anos de idade (FORD-SILTZ.; TOHMA,;
PARRA, 2021). No entanto, a epidemiologia das gastroenterites causadas por esses virus
permanece pouco caracterizada, devido a longa auséncia de um teste diagnostico simples,
rapido, acessivel e sensivel. Com base no alto indice de casos, a seguinte problematica foi
elaborada: qual a tendéncia existente de padréo alimentar na infecgdo por norovirus?

Alimentos frescos sujeitos a contaminacdo ambiental e manipulacdo, tais como
frutas, vegetais folhosos e moluscos bivalves, sdo 0s que apresentam maior risco de

contaminagdo por NoV. Estes alimentos, além de serem consumidos crus, estdo sujeitos a
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manipulacdo humana consideravel e passam por tratamentos sanitarios industriais que nao
garantem a eliminacdo total do patégeno quando presente (AL-SHIMMARY et al.2021).

O norovirus em ostras também é um risco significativo para a seguranca alimentar.
Existem trés principais vetores de transmissdo de norovirus em alimentos: primeiro, a
irrigacéo de plantagbes com &gua contaminada com efluentes de esgoto; em segundo lugar,
a preparacdo anti-higiénica de alimentos por manipuladores infectados; e terceiro,
bioacumulagdo nos moluscos que se alimentam em aguas contaminadas (HUNT et al.2020).
A infeccdo por NoV pode induzir vomitos, diarreia, febre leve, colicas abdominais e nauseas
em individuos infectados. O principal modo de transmissdo e fecal-oral e ocorre através da
ingestdo de 4gua contaminada, consumo de alimentos contaminados ou contato direto com
superficies ambientais ou pessoas infectadas. Apenas dez particulas virais podem causar
infeccdo e 0 NoV pode persistir no ambiente mesmo apos a desinfeccao.

Apesar da capacidade de detectar e classificar NoV por meio de ensaios baseados em
anticorpos (desde 1985) e ensaios de amplificacdo gendmica (desde 1992), muitas questdes
fundamentais sobre as caracteristicas dos surtos de NoV foram abordadas de forma
incompleta ou permanecem sem resposta a partir da analise de dados de vigilancia
(PARRON et al 2022).

Além dos tipos de transmissdes supracitados, podem ocorrer de outras formas, como
na pulverizacdo de particulas virais durante o voémito e fomites contaminados. A excrecao
de norovirus pode continuar por longos periodos, sendo que ja foi detectado até sete dias
apos a inoculacdo do virus em um estudo voluntario de individuos com idades entre 19 e 39
anos, 10 e até 22 dias apds o inicio dos sintomas em um ensaio com individuos naturalmente
infectados. Compreender a diversidade genética de cepas de norovirus pandémicos e nao
epidémicos antes da introducdo de uma vacina eficaz, tornou-se uma questdo importante. O
diagnostico nédo € realizado rotineiramente em muitos laboratorios, mas os envolvidos na
vigilancia epidemioldgica identificaram cepas de norovirus que evoluem sequencialmente
ao longo do tempo. A aplicagdo de novos métodos moleculares para o diagnostico de
infeccOes estd agora revelando seu real impacto (BAYAI et al. 2018).

Os mecanismos causais de surtos de norovirus muitas vezes ndo sao revelados.
Compreender a rota de transmissdo (por exemplo, transmitida por alimentos, dgua ou
ambiental) e veiculo (por exemplo, mariscos ou &gua recreativa) de um surto de norovirus,

no entanto, é de grande importancia para a salde publica; essas informagdes podem facilitar
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intervencgdes para um surto em andamento e agdes regulatorias para limitar futuros surtos
(PARRON et al 2022).

Para Shen et al. (2020) o NoV GlI foi 0 gendtipo mais predominante causado por
pacientes AGE NoV-positivos e os trés principais gendtipos circulantes na populacéo de
Taizhou, na China, foram GII.P17/GIl.17, GII.Pe/Gll.4 e GII.P16/GIl.2. O genotipo
emergente G11.P16/Gl1.2 tornou-se a cepa predominante desde o primeiro trimestre de 2017.
Portanto, um sistema consistente de vigilancia baseado em laboratério é essencial para a
AGE associada a NoV com a introducao de uma vacina NoV. Além disso, o monitoramento
de uma mudanca genotipica de NoV é importante ao avaliar o impacto epidémico de virus
recombinantes especificos e no desenvolvimento de vacinas especificas.

Avancos recentes na compreensdo da biologia molecular dos norovirus, junto a
aplicacdes de novas técnicas de diagnostico, alteraram radicalmente nossa avalia¢do de seu
impacto. Os norovirus sdo agora reconhecidos como sendo a principal causa de epidemias
de gastroenterite e um importante causa de gastroenterite esporadica em criangas e adultos.
Embora a gastroenterite por norovirus seja geralmente leve e de curta duragdo, novas
evidéncias sugerem que a doenca pode ser grave e, as vezes, fatal especialmente entre
populacbes vulneraveis. Apesar da sazonalidade de inverno dos surtos de norovirus tenha
sido amplamente divulgada, a associacdo entre epidemias de surtos de norovirus e fatores
ambientais/climaticas ainda ndo é totalmente compreendida. A cada ano, dois bilhdes de
casos de gastroenterite aguda (AGE) ocorrem em todo o mundo, e, embora anteriormente a
capacidade de identificar muitos enteropatdgenos fosse limitada, as inovacgdes permitiram a
deteccdo simultdnea e rapida de enteropatdgenos bacterianos, virais e parasitarios,
facilitando assim o fornecimento de terapia ideal e orientacdo de alta com base em
associagdes entre patdgenos e gravidade da doenca (AL-SHIMMARY et al.2021).

Sendo o norovirus de alta incidéncia e prevaléncia, faz-se necessario um estudo mais
criterioso desse virus e de suas implicacdes no ser individual e coletivo. Adicione-se a isso,
é fundamental pois ainda h4 muito a ser esclarecido acerca do virus; suas transmissoes;
preferéncias de habitat do virus; épocas e estagdes do ano que apresentam maior incidéncia
e prevaléncia; bem como sua prevencdo e tratamento. A presente dissertacdo tem como
objetivo analisar a relacdo do padrdo alimentar com a infeccdo pelo norovirus,
compreendendo o mecanismo de infeccdo do virus, sua relagdo com a alimentacéo, bem

como sintomatologia e tratamento, de forma a proporcionar novas alternativas de prevencéo.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-recombinant
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-recombinant
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1.1 JUSTIFICATIVA

Norovirus € um patdgeno entérico humano que causa morbidade substancial tanto
nos servigos de saude quanto nos ambientes comunitarios. Como ja destacado varios fatores
aumentam a transmissibilidade do norovirus, como a eliminacgéo viral prolongada por meio
de alimentos ou 4gua contaminada e a sua capacidade de sobreviver no ambiente.

Apesar do reconhecimento da etiologia e fisiopatologia da infeccdo, medidas
atenuantes o profilaticas continuam a ser um desafio ainda para o século XXI. No presente
estudo, mostraremos a importancia da compreensdo dos fatores de transmissibilidade, os
sintomas, diagndstico e tratamento. Além disso, foi tragada uma linha de estudo com
diversas perguntas direcionadoras a fim de entendermos o padréo alimentar da infeccdo pelo
norovirus, tais como: Quais sdo as principais fontes de contaminacdo de alimentos pelo
norovirus? Quanto tempo o norovirus pode sobreviver em diferentes tipos de alimentos e
sob condicOes variaveis de armazenamento e processamento? Quais estratégias de prevencgao
sdo mais eficazes para reduzir a presenca de norovirus em alimentos? Qual é o impacto
econémico dos surtos de norovirus associados a alimentos? Existe pesquisa em andamento
para o desenvolvimento de vacinas ou tratamentos especificos para o norovirus?

Ao final deste estudo, além de trazer uma atualizacdo sobre os diversos fatores e
fendmenos bioldgicos envolvidos na infeccdo pelo norovirus, buscou-se proporcionar novas
alternativas de prevencéo, e espera-se que esta pesquisa se torne base para incluséo de

protocolos de saude.

1.2. OBJETIVOS
1.2.1 Ojetivo Geral
Demonstrar os fenémenos da infeccdo pelo norovirus, a sua relacdo com o padréo
alimentar, e propor medidas de prevencdo, para reduzir o nimero e a gravidade dos surtos
pelo norovirus,
1.2.2 Objetivos Especificos
e Realizar uma revisdo sistematica de literatura, identificando alimentos
associados a transmissdo do norovirus, e
e Analisar as vias de contaminacdo alimentar, elencando quais alimentos séo
mais suscetiveis de contaminacao para medidas profilaticas.
e Analisar a eficicia das medidas de prevengdo existentes, e propor novas

atitudes de prevencéo.
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1.3 PROBLEMA DE PESQUISA

O norovirus possui alta contagiosidade e prevaléncia global como um agente
causador de gastroenterite aguda. Apesar de ser uma infeccao corriqueiramente identificada,
ainda hd muito a investigar como certos tipos de alimentos, , podem desempenhar um papel
critico na disseminacdo da infeccdo. A pesquisa busca entender o processo infeccioso,
identifica os genogrupos relevantes e avalia praticas de higiene alimentar para fornecer
diretrizes praticas que melhorem a seguranca alimentar e a saude publica. Frente a isso, como
0 padrdo alimentar e as préaticas de preparo de alimentos influenciam a propagacao e a
gravidade da infeccdo pelo norovirus, e como podem ser desenvolvidas medidas de
prevencdo mais eficazes para reduzir o impacto dos surtos relacionados ao norovirus,

especialmente aqueles ligados a contaminacdo de alimentos?
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CAPITULO |
GASTROENTERITES

A gastroenterite aguda é responsavel por milhdes de mortes a cada ano em criangas
pequenas, principalmente em comunidades em desenvolvimento. Nos paises desenvolvidos,
€ um motivo comum de apresentacdo a clinica geral ou departamentos de emergéncia e de
internacdo hospitalar. A desidratacdo, que pode estar associada a distdrbios eletroliticos e
acidose metabolica, € a complicacdo mais frequente e perigosa. O manejo ideal com fluidos
orais ou intravenosos minimiza o risco de desidratacdo e seus resultados adversos
(ELLIOTT, 2006).

A gastroenterite aguda € uma doenca comum que afeta pessoas de todas as idades,
com complicacbes potencialmente graves em criancas pequenas e idosos vulneraveis a
desidratacdo. Desde sua identificacdo no inicio da década de 1970, os virus entéricos foram
reconhecidos como uma das principais causas de gastroenterite em todo o mundo. Dos
principais virus entéricos, os rotavirus tém predilecdo por criangas pequenas, enquanto 0s
norovirus afetam pessoas de todas as idades. A gastroenterite viral manifesta-se
abruptamente com vOomitos e diarreia aquosa, muitas vezes acompanhada de febre baixa e
célicas abdominais. Diferenciar a gastroenterite viral da gastroenterite causada por agentes
bacterianos com base apenas nas manifestacdes clinicas é muitas vezes dificil, e exames
laboratoriais sdo necessarios para fazer um diagndstico especifico. A gastroenterite viral
geralmente é autolimitada com recuperacdo em 2 a 5 dias, e os esfor¢os de tratamento
concentram-se em manter a hidratagdo adequada (BANHAY et al. 2018).

Virus entéricos, particularmente rotavirus e norovirus, sdo uma das principais causas
de gastroenterite no mundo todo. Os rotavirus afetam principalmente criancas pequenas,
respondendo por quase 40% das internacfes hospitalares por diarreia e 200.000 mortes em
todo 0 mundo, com a maioria das mortes ocorrendo em paises em desenvolvimento. Os
norovirus sdo a principal causa de gastroenterite aguda em pessoas de todas as idades em
todo 0 mundo e estima-se que causem 12 a 24% dos casos de gastroenterite aguda baseado
na comunidade ou em clinicas, 11 a 17% dos casos de pronto-socorro ou hospitais e
aproximadamente 70.000-200.000 mortes anualmente. Somente nos EUA, 0s norovirus
causam, em média, 19 a 21 milhdes de doencas, 56.000 a 71.000 internagdes hospitalares e
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570 a 800 mortes anualmente (HALL et al. 2013). Tais dados estéo representados na Figura
1.

Figura 1: Taxa de gastroenterite por norovirus.

570 - 800 mortes

(1:5.000 - 7.000 individuos)

56.000 — 71.000 admissoes hospitalares

(1:50 — 70 individuos)

400.000 visitas a2 emergéncia

(1:9 individuos)

1.7 — 1.9 visitas ambulatoriais

(1:2 individuos)

19 — 21 milhdes de doencas totais

Cerca de 5 doencas por individuo

Adaptado de Hall et al. 2013.

A apresentacdo clinica da gastroenterite viral varia de uma infecgéo assintomatica a
diarreia desidratante grave. O transporte viral assintomatico pode chegar a 50% em algumas
populacdes. Nas infec¢des sintomaticas, o periodo de incubacao é de 24 a 72 horas. A doenca
costuma ser autolimitada, com recuperacdo em 2 a 5 dias em individuos imunocompetentes;
naqueles imunocomprometidos, a gastroenterite viral pode durar vérias semanas a meses ou
mesmo anos, independentemente da causa viral da infeccdo. A resolucdo de infecgOes e
doencas crbnicas em pacientes transplantados e imunossuprimidos estd associada a
reconstituicdo do sistema imunoldgico e a deteccdo de anticorpos seéricos que podem
bloquear a ligagéo viral aos antigenos histos sangues (HALL et al. 2013).

As principais caracteristicas da gastroenterite viral incluem diarreia néo
sanguinolenta e vémitos. Esses sintomas podem ser acompanhados por nauseas, célicas
abdominais e febre. Normalmente, a duracdo da doenca € menor para uma infeccdo por
norovirus do que para uma infeccdo por rotavirus. No entanto, muitas vezes é dificil

diferenciar a gastroenterite viral da gastroenterite causada por bactérias entéricas com base
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apenas na apresentacdo clinica; portanto, exames laboratoriais sdo necessarios para um
diagndstico especifico adequado. A desidratacdo € uma complicagdo grave que pode levar a
choque hipovolémico, coma e morte. A gravidade da doenca depende de varios fatores,
incluindo a patogenicidade viral, bem como a genética do hospedeiro, comorbidades e estado
imunologico (GRAVES, 2013).

Sintomas extraintestinais, como sintomas respiratorios ou manifestacfes do sistema
nervoso central na infeccdo por rotavirus, ou cefaleia, mialgia e mal-estar na infeccdo por
norovirus, nao sdo incomuns, mas sdo dificeis de interpretar sem uma compreensao completa
do estado imunoldgico, genética e comorbidades do paciente (ELLIOTT, 2006). De forma
consensual, os autores descrevem que a gastroenterite aguda é comum, com pico de
incidéncia em criangas menores de 2 anos, sendo que norovirus e rotavirus sao 0s patdgenos
que causam predominantemente a doenca. Embora a gastroenterite aguda viral se resolva
espontaneamente, ela representa um alto fardo para a sociedade. Essa carga é dificil de
quantificar porque a maioria dos casos ocorre na comunidade e ndo é detectada pelos
sistemas de salde. Desde 2006, vacinas contra rotavirus que protegem bebés e criancas
pequenas contra gastroenterite aguda grave por rotavirus estdo disponiveis e, em abril de
2018, essas vacinas foram incluidas nos programas nacionais de imunizacao de 96 paises em
todo o0 mundo (ESPOSITO; PRINCIPI, 2020).

A doenca sintomatica se correlaciona com alargamento e embotamento das
vilosidades intestinais, hiperplasia das células da cripta, vacuolizacdo citoplasmatica e
infiltracdo de células polimorfonucleares e mononucleares na lamina propria, com a mucosa
permanecendo intacta. A extensdo do envolvimento do intestino delgado permanece
desconhecida. Amostras de bidpsia intestinal de criancas cronicamente infectadas com
norovirus apos transplantes de intestino delgado mostram aumento do apoptose de
enterocitose, inflamacéo que é dificil de distinguir da rejeicdo do aloenxerto. Além disso, o
antigeno do norovirus humano foi detectado nos enterocitos das vilosidades, mas ndo nas
células das criptas de pacientes imunocomprometidos com infecgdo crénica por norovirus
que foram submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas ou do intestino
delgado. A infeccdo por norovirus também esta associada a disfungdo da barreira epitelial.
Embora os norovirus exibam alta especificidade de espécie, leitbes e bezerros gnotobioticos

podem ser infectados por via oral com GI1.4 norovirus humano; uma vez infectados, esses
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animais apresentam diarreia leve e infeccdo irregular do intestino, principalmente dos
enterdcitos do intestino delgado proximal (duodenal e jejunal) (CHEETHAM et al. 2006).

A imunidade aos norovirus humanos baseia-se primeiro em uma suscetibilidade
genética inata ou resisténcia a infeccdo com base na presenca de carboidratos complexos das
hemécias (HBGAs) do hospedeiro que servem como fatores de ligagédo celulares necessarios
para estabelecer a infeccdo e a doenca clinica. Muitos norovirus humanos se ligam aos
HBGAs presentes na superficie das células epiteliais, mas os norovirus ndo podem se ligar
as células de individuos nos quais esses antigenos estdo ausentes (ou seja, ndo secretores).
A auséncia de expressao de HBGAs do tipo secretor no epitélio intestinal esta associada a
resisténcia a infeccdo com cepas Gl e a maioria das cepas Gl1.4, onde as HBGAs se ligam a
norovirus de uma maneira especifica da cepa (GRAVES, 2013).

A deteccdo direta de virus, em particular os métodos de deteccdo de RNA viral, séo
usados principalmente para o diagnéstico de infeccdo por norovirus. Ensaios de RT-PCR de
ponto final e RT-PCR em tempo real que visam a regido genémica que faz a ponte entre a
polimerase de RNA e a principal regido codificadora de proteinas do capsideo, estdo entre
0s métodos de deteccdo mais amplamente usados. O sequenciamento dessa pequena regiao
amplificada fornece informacGes sobre o0s genétipos que sdo Uteis em estudos
epidemiol6gicos moleculares. O norovirus também serve como alvo em ensaios de deteccéo
molecular multiplexada (CHEETHAM et al. 2006). A gastroenterite  infecciosa  é
caracteristicamente autolimitada, mas pode se tornar debilitante e potencialmente fatal em
pacientes imunocomprometido, sendo que 0s norovirus sdo os principais patdégenos entre 0s
microbios associados a gastroenteritte em hospedeiros imunocompetentes e
imunocomprometidos (KRONES, 2012) e (FLORESCU et al., 2011).

De acordo com Roos-Weil et al. (2011), a gastroenterite crénica por norovirus pode
apresentar desafios clinicos especificos em pacientes com resposta imune prejudicada, em
comparacdo com hospedeiros imunocompetentes. Por exemplo, a diarreia induzida por
norovirus em receptores de transplante renal imunossuprimidos é caracterizada por
dramatica perda de peso e dura consideravelmente mais do que diarreia induzida por
bactérias ou parasitas trataveis (ou seja, uma média de 9 meses versus 1 més).

Apo6s demonstrado a relevancia do norovirus nas gastrenterites, torna-se de grande
importancia uma avaliagdo do impacto econdmico do bindmio norovirus/gastroenterites. Um
estudo de Bartsch et al. (2016), apresentam um argumento econdmico para uma maior

consideracdo do norovirus. O grande custo do norovirus sdo predominantemente de perdas
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de produtividade resultantes de doengas agudas. As perdas de produtividade tendem a passar
despercebidas, mas representam 94% do fardo econdmico global do norovirus. Concentrar-
se apenas nos resultados atendidos por médicos, subestimando substancialmente o impacto
econémico total da doenca por norovirus, € um erro. Além disso, paises de renda baixa,
média e alta, ttm uma carga econdmica consideravel, sugerindo que a gastroenterite por
norovirus é um problema econdmico verdadeiramente global.

Ainda sobre isso, Sandman et al. (2018) relatam que na Inglaterra 0 norovirus se
tornou o segundo maior contribuinte de doencas gastrointestinais em pacientes internados
no pais desde meados de 2013. A gastroenterite associada ao norovirus afeta o equivalente
a mais de duas vezes o estoque diario de leitos hospitalares na Inglaterra, com um impacto

econémico e de salde substancial para o NHS e os pacientes.

REFERENCIAL TEORICO |
Gastroenterite Aguda Causada por Virus Entéricos

Este referencial tedrico proporciona uma visdo abrangente da gastroenterite aguda,
com énfase nos virus entéricos, em especial o norovirus, explorando a epidemiologia, o
impacto econdmico e os desafios clinicos associados a essa condi¢do. A compreensao desses
aspectos € fundamental para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencéo,
diagndstico e tratamento, com o objetivo de reduzir a carga global da gastroenterite aguda e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados.

Segundo Li et al. (2023) o sistema digestivo é composto pelo trato digestivo e outros
6rgdos que ajudam o corpo a quebrar e absorver os alimentos. E um tubo longo e tortuoso
que comeca na boca e passa pelo es6fago, estdbmago, intestino delgado, intestino grosso e
anus. Os principais 6rgdos que constituem o sistema digestivo sdo 0s 6rgdos conhecidos
como trato gastrointestinal. Sdo eles: boca, eséfago, estdmago, intestino delgado, intestino
grosso e anus. Ajudando seus 0rgaos gastrointestinais ao longo do caminho estéo o pancreas,
a vesicula biliar e o figado.

Na sua forma mais simples, o sistema digestivo é um tubo que vai da boca ao anus.
Seu principal objetivo é quebrar enormes macromoléculas (proteinas, gorduras e amido),

que ndo podem ser absorvidas intactas, em moléculas menores (aminoacidos, acidos graxos
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e glicose) que podem ser absorvidas através da parede do tubo e entrar no sistema
circulatorio. sistema de disseminacao por todo o corpo (NEESE, 2023).

As doencas do sistema gastrointestinal podem afetar qualquer lugar, desde a boca até
o canal anal, e podem ser causadas por uma série de coisas. Por exemplo, anormalidades da
cavidade oral incluem tumores de glandulas salivares, como adenoma pleomorfico,
carcinoma mucoepidermdide e tumor de Warthin, todos os quais afetam o contetdo e a
producdo salivar adequados. O es6fago estd sujeito a uma ampla gama de patologias:
esclerodermia, dismotilidade esofagica, estenoses esofagicas, esofagite, acalasia e varizes
esofagicas, todas doengas que podem afetar o movimento dos alimentos para o estbmago (LI
et al. 2023).

Os autores ainda complementam gque mais adiante no trato gastrointestinal, a gastrite
envolve inflamacdo do estbmago. Essa condicdo pode variar dependendo da duragdo dos
sintomas. A gastrite pode ter inicio agudo causado por AINEs ou isquemia mucosa. As
causas cronicas de gastrite sdo geralmente devidas ao Helicobacter pylori ou doenca
autoimune. Uma dessas causas de doenca autoimune € a anemia perniciosa, uma condi¢éo
que impede a formacdo adequada do fator intrinseco ou a sua ligacao a vitamina B12, um
nutriente vital em processos fisioldgicos como a sintese de DNA e RNA, hematopoiese e
funcdo neuroldgica. A deficiéncia de vitamina B12 também pode ser atribuida a falta de
ingestdo alimentar, pois 0 nutriente deve ser adquirido por meio de produtos de origem
animal ou fontes alimentares suplementadas.

Para Neese (2023) as doencas do intestino delgado e grosso incluem doenca celiaca,
espru tropical, doenca de Whipple, doenga de Crohn e colite ulcerativa, que afetam a
digestdo e a absorcdo de alimentos. Além das condicdes patoldgicas, distirbios congénitos
como doenca de Hirschprung, atresia biliar, atresia intestinal, ma rotacdo intestinal e
estenose pildrica ocorrem durante a infancia. Eles podem ser fatais, pois os nutrientes
adequados ndo podem ser absorvidos.

Nos 6rgdos acessorios do trato gastrointestinal, existem disturbios hereditéarios de
hiperbilirrubinemia, como a sindrome de Gilbert, a sindrome de Dublin-Johnson e a
sindrome de Crigler-Najjar. O ponto em comum entre essas condi¢des & o comprometimento
dos processos normais que permitem a captacdo, conjugacao e excrecdo adequadas dos
residuos de bilirrubina. Outras patologias de Orgéos acessorios incluem hemocromatose,
doenca de Wilson, doengas do trato biliar e pancreatite. As doengas da vesicula biliar

impedem o armazenamento adequado da bile no figado, levando a mé absor¢do no intestino.
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Exemplos dessas condigfes incluem colelitiase, coledocolitiase e colecistite (ELLIOTT,
2006).

Essas doencas justificam uma investigacdo adequada, comecando com uma histéria
e exame fisico completos. A obtencdo da histéria da doenca atual é essencial para o
diagndstico de doengas do aparelho gastrointestinal e esclarecimento de duvidas quanto a
localizagéo e duracdo da dor, radiacdo ou alteragdes de intensidade, fatores precipitantes,
sintomas associados como febre, calafrios, nauseas, vomitos, alteracdes nos habitos
intestinais e na cor das fezes (MYERS et al.2023).

A gastroenterite € uma doenca de curta duragdo desencadeada por infecgdo e
inflamag&o do sistema digestivo. Os sintomas podem incluir célicas abdominais, diarreia e
vomitos. Algumas das causas da gastroenterite incluem virus, bactérias, toxinas bacterianas,
parasitas, produtos quimicos especificos e alguns medicamentos. A gastroenterite
bacteriana, muitas vezes referida como “intoxicacdo alimentar”, é o resultado de uma
infeccdo causada por bactérias no estdmago e/ou intestinos. 1sso geralmente resulta na
inflamacédo desses Orgdos, juntamente com sintomas desagradaveis, como vomitos, colicas
abdominais intensas e diarréia. A gastroenterite viral € uma infeccdo intestinal que
geralmente causa diarreia aquosa, dor ou célicas abdominais, nauseas ou vomitos e, as vezes,
febre. A gastroenterite viral é causada por uma ligacdo de virus, onde invadem células
normais do corpo (ELLIOTT, 2006).

Nessa perspectiva, Elliott (2006), denotam que a gastroenterite aguda representa um
grave problema de saide em todo 0 mundo, resultando em milhdes de mortes anualmente,
especialmente em criangcas pequenas, predominantemente em comunidades em
desenvolvimento. Banhay (2018) complementam que a gastroenterite € uma enfermidade
que afeta pessoas de todas as idades, com um potencial significativo de complicacdes,
especialmente em criancas pequenas e idosos, que sdo particularmente vulneraveis a
desidratacéo.

Apos realizada a definicdo da gastroenterite, autores verificaram seus principais
sintomas. Graves (2013) disp6s que uma complicacdo séria associada a gastroenterite é a
desidratacdo, que pode evoluir para condicdes criticas como choque hipovolémico, coma e
até mesmo resultar em morte. A gravidade da doenca pode variar consideravelmente,

dependendo de diversos fatores, incluindo a patogenicidade viral, a predisposi¢do genetica
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do hospedeiro, comorbidades subjacentes e o estado imunoldgico do individuo. Elliott
(2006) e Banhay (2018) corroboram com esse panorama.

A gastroenterite aguda € um problema de saude global que afeta individuos de todas
as idades, sendo o norovirus uma das principais causas dessa condi¢do. E fundamental
compreender o impacto econdmico associado ao bindmio norovirus/gastroenterites, uma vez
que esse virus desencadeia consideraveis implicagdes financeiras e econémicas.

Frente a isso, um estudo realizado por Bartsch (2016) ressaltara a importancia de se
avaliar o impacto econdmico do norovirus. Os custos substanciais associados a essa doenca
estdo, em sua maioria, relacionados as perdas de produtividade decorrentes de doencas
agudas. E importante notar que essas perdas de produtividade, muitas vezes negligenciadas,
compdem 94% do énus econémico global do norovirus. Focar exclusivamente nos custos
diretos de atendimento médico subestima significativamente o impacto econdémico total
dessa enfermidade. Além disso, 0 estudo demonstrara que paises de diferentes faixas de
renda, sejam eles de baixa, média ou alta renda, enfrentam uma carga econdmica substancial
devido a gastroenterite por norovirus. Isso ressalta que essa condi¢do representa
verdadeiramente um problema econémico global.

Outro estudo, conduzido por Sandman (2018), destacara o cenério especifico da
Inglaterra, onde o norovirus se tornou o segundo maior contribuinte para as doencas
gastrointestinais em pacientes internados no pais. A gastroenterite associada ao norovirus
afeta o sistema de salude da Inglaterra de maneira significativa, resultando em um impacto
econémico consideravel para o Servico Nacional de Saide (NHS) e os pacientes.

Esses estudos destacam a necessidade de uma analise abrangente do impacto
econdmico das gastroenterites causadas pelo norovirus. As implicacdes vao além dos custos
diretos de tratamento médico, abrangendo perdas de produtividade, sobrecarga nos sistemas
de salde e uma consideravel carga econdmica para os paises. Compreender essa dinamica é
fundamental para orientar politicas de prevencéo e controle mais eficazes, bem como para
destacar a importancia da pesquisa continua e da conscientizacao sobre essa questdo de satde

publica.
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CAPITULO I
EPIDEMIOLOGIA DA INFECQAO PELO NOROVIRUS

O trabalho de Inaida et al. (2013), demonstrou que o perfil epidmiolégico do
norovirus ocorre nas estagdes do outono ao inverno, de setembro a fevereiro no Japao e em
outros paises temperados. O recente surgimento de uma nova variante no pais, o Gll.4,
resultou na maior epidemia de NoV a ser detectada na histdria da vigilancia do Jap&o de
doencas infecciosas desde seu lancamento na década de 1980. Naquela época, a
conscientizacdo publica sobre NoV desenvolveu-se acentuadamente e as diretrizes
governamentais para higiene foram compartilhadas. A doenca causada por esse virus foi
inicialmente descrita em 1929 como “doenca do vomito de inverno” devido a sua predilegao
sazonal e a frequente preponderancia de pacientes com vémito como sintoma primario. Nos
EUA, o surto de 1968, que levou a identificacdo pela primeira vez do virus, afetou 50% dos
alunos de uma escola primaria em Norwalk, em Ohio, e se manifestou principalmente como
nauseas, vomitos, diarreia e febre baixa. Entre os casos primarios, 98% queixaram-se de
nauseas e 92% de vomitos, enquanto 58% tiveram cdlicas abdominais, 52% queixaram-se
de letargia, 38% tiveram diarreia e 34% tiveram febre. A ocorréncia de casos secundarios
em 32% dos contatos familiares permitiu estimar um periodo de incubacdo de 48 horas. A
doenga durou aproximadamente 24 horas, com recuperacdo completa em todos 0s casos
(QUEE et al., 2020).

Em 1972, os norovirus foram descobertos por Kapikian como os primeiros virus
definitivamente associados a gastroenterite aguda. Durante as 2 décadas seguintes, 0s
pesquisadores foram incapazes de desenvolver métodos simples para detectar esses virus
comuns ou para encontrar os agentes etioldgicos de surtos de gastroenterite ndo bacteriana e
hospitalizacBes (OLSEN et al., 2000). O norovirus tornou-se entdo a linhagem protétipo de
um amplo grupo de virus relacionados, inicialmente denominados “Norwalk-like-viruses”
ou “small round structured viruses” (SRSVs), e conhecidos atualmente como Norovirus
(NoV). Outras linhagens de NoV foram descritas, como o virus Hawaii (oriundo de um surto
de gastrenterite ocorrido em Honolulu, em 1971) e o virus Snow Mountain (de um surto no
Colorado, em 1976) descobertos em 1977 e 1982, respectivamente (GREEN, 2007).

O desenvolvimento da transcri¢do reversa-polimerase reacdo em cadeia no inicio de
1990 forneceu o0 avango necessario para facilitar o diagnostico de infec¢do por norovirus.
(MEAD et al., 1999). Devido a baixa carga viral nas fezes e a dificuldade de propagagdo em

cultura de células ou animais de laboratorio, a classificacdo dos NoV sé foi definida somente
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a partir de 1990. (MAYO, M. 2002). Portanto, usando o virus Norwalk parcialmente
purificado de uma amostra fecal humana, Jiang e colaboradores realizaram a clonagem e
caracterizacdo inicial do RNA genémico (JIANG et al., 1990), um importante avanco que
estabeleceu a identidade desse virus como um membro da familia Caliciviridae (JIANG et
al., 1993). O Norovirus humano foi entdo inicialmente segregado em dois principais grupos
filogenéticos que eram designados como genogrupo | (GI) e genogrupo Il (Gll), com o NoV
pertencente ao Gl e o Hawaii e 0 virus Snow Mountain pertencentes ao Gl (GREEN, 2007).

Antes de 1993, os norovirus eram diagnosticados em amostras fecais por meio de
microscopia eletrénica. Eles foram referidos na literatura por sua forma (virus pequenos,
redondos, estruturados) ou por sua semelhanca com o agente Norwalk (virus do tipo
Norwalk) e foram nomeados de acordo com o local em que foram encontrados. Uma vez
sequenciado, 0 genoma do virus Norwalk revelou um unico RNA de fita positiva de
aproximadamente 7,7 kb de tamanho, envolto em uma capa de proteina ndo envelopada com
depressdes em forma de tacas distintas que o colocaram como um novo género norovirus na
familia Caliciviridae (cujo nome € derivado de calice, que significa copo em grego). A
diversidade entre os norovirus é grande, e as cepas humanas logo foram classificadas com
base em suas sequéncias em trés genogrupos (Gl, Gll e GIV), e pelo menos 25 genotipos
(FORD-SILTZ.; TOHMA; PARRA, 2021).

Os norovirus sdao membros da familia Caliciviridae e sdo categorizados em cinco
genogrupos GI-GV, dos quais trés causam doencas em humanos: GI, GII e GIV. Dentro dos
genogrupos, eles sdo ainda categorizados em clusters e, dentro dos clusters, o norovirus
individual atribuido a um surto ¢ referido como uma cepa. As cepas de cluster GI1.4 sao as
mais comuns em surtos e serdo referidas como cepas GII.4 para minimizar a redundancia.
Tanto a distribui¢do do genogrupo quanto da cepa GII.4, quanto as outras (GI, GIII, por
exemplo), podem estar associadas a diferentes rotas de transmissdo de surtos. Para
exemplificar, cepas do genogrupo GII sdo mais frequentemente associadas a surtos de
origem alimentar, enquanto as cepas GI sdo mais frequentemente associadas a surtos
transmitidos pela dgua; isso talvez se deva a estabilidade das cepas GI em 4gua. A presenga
de cepas GI e GII nas amostras de fezes ou vomito de uma pessoa infectada pode indicar
contaminag¢do de alimentos ou agua por esgoto, pois 0 esgoto contém norovirus circulando
na populagdo e € provavel que resulte em surtos com multiplas cepas. Como a identificacao
da taxa de ataque, distribuicdo de genogrupos ou distribuicdo de cepas GII.4 durante um

surto pode implicar uma rota de transmissdo ou veiculo em detrimento de outros, uma melhor
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compreensdo das relacdes entre esses resultados com rotas e veiculos de transmissdo pode
facilitar as investigagdes de surtos (QUEE et al., 2020). Palit et al. (2022) definem as
variaveis e as taxas de incidéncia geral de infec¢des por norovirus GI e GII, com informacgdes
da ocorréncia de infecgdes por norovirus GI e GII em diferentes paises. As figuras 2 e 3
ilustram essas taxas de incidéncia e mostram que, em geral, a taxa de casos de infec¢des por
norovirus GII ¢ maior do que a taxa de incidéncia de infec¢des por norovirus GI. Destacam
que a incidéncia mais alta de infec¢des por norovirus GI foi encontrada em Bangladesh,
enquanto a mais baixa foi encontrada no Brasil. Por outro lado, a incidéncia mais alta de
infecgdes por norovirus GII foi encontrada no Paquistdo, enquanto a incidéncia mais baixa
foi encontrada no Brasil.

Lu et al. (2002) ressaltam que, embora os nimeros de casos e aglomerados de
norovirus relatados de Janeiro a Agosto de 2020 tenham sido significativamente menores do
que os numeros relatados durante os periodos equivalentes de 2015 a 2019 na China, o
numero de casos e aglomerados relatados ap6s a reabertura das escolas em setembro de 2020
foi significativamente maior do que os niimeros reportados durante periodos equivalentes
nos ultimos 5 anos.

Figura 2: Taxas de incidéncia de infec¢des gastrointestinais por norovirus Genogrupo |
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(Adaptado de Palit et al. (2022)

Figura 3: Taxas de incidéncia de infeccdes por norovirus GllI entre os participantes em

todos os locais de estudo
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A disseminacdo fecal-oral € o principal modo de transmissdao, embora o vomito
infeccioso também possa desempenhar um papel. Vérias caracteristicas dos norovirus
facilitam sua disseminacdo. Primeiro, a baixa dose infecciosa (aproximadamente 18 a 1.000
particulas virais) permite que o virus se espalhe por goticulas, fémites, contato pessoa a
pessoa e contaminacao ambiental, como evidenciado por taxas de ataque secundario de 30%
ou mais entre contatos proximos e familiares (BAYAI et al. 2018).

Em segundo lugar, a disseminacéo viral precede o inicio da doenga em até 30% das
pessoas expostas e pode continuar por muito tempo apos a doenga/sintomas, aumentando o
risco potencial de disseminacdo secundaria — uma preocupacdo particular entre
manipuladores de alimentos e familiares. Terceiro, o virus pode resistir a uma ampla gama
de temperaturas (de congelamento a -60°C) e persistir em superficies ambientais, em agua

recreativa e potavel e em uma variedade de alimentos, incluindo ostras cruas, frutas e
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vegetais irrigados com esgoto e que sdo comidos crus. Quarto, devido a grande diversidade
de cepas de norovirus e a falta de prote¢do cruzada completa, bem como a falta de imunidade
de longo prazo, infeccBes repetidas podem ocorrer ao longo da vida. Por fim, o genoma do
norovirus sofre facilmente mutac6es que causam deslocamento antigénico e recombinacao,
0 que, por sua vez, resulta na evolugdo de novas cepas capazes de infectar hospedeiros
suscetiveis (PARRON et al 2022; AL-SHIMMARY et al.2021).

Farahmand et al., (2021) concluiram em sua pesquisa que criancas menores de 1 ano
de idade s@o as mais vulneraveis ao desenvolvimento de gastroenterite associada ao NoV. A
maior frequéncia de NoV foi encontrada na faixa etaria menor de 1 ano (19,3%), seguida
das faixas etarias de 1 a 5 anos (17,8%) e acima de 5 anos (17,6%). Tal estudo foi realizado
com criancas de 45 paises ao redor do mundo. O NoV infecta pessoas de todas as idades, o
que fortuitamente ocorre com 0s outros virus causadores da gastroenterite (GLASS et al.,
2000). A infeccéo por NoV sobrevém ao longo de todo o ano (ATMAR; ESTES, 2006), com
um tipo de sazonalidade diferente nos dois hemisférios. Na parte Norte as infeccGes sdo mais
comuns no inverno e no inicio da primavera, enquanto que, na parte Sul elas ocorrem com
maior frequéncia na primavera e no verdo (MARSHALL et al., 2003).

No Brasil, a sazonalidade ainda ndo estd bem definida, pois poucos estudos foram
desenvolvidos com esse objetivo. Na regido Centro-Oeste, 0s maiores indices de infec¢do
por NoV ocorreram no periodo chuvoso (BORGES et al, 2006); no Espirito Santo, durante
a seca (RIBEIRO et al., 2008) e no Rio de Janeiro, no outono e primavera (VICTORIA et
al., 2007). Dados da Europa e dos Estados Unidos revelam que aproximadamente 36% a
59% dos surtos de gastroenterite séo causados por NoV (PATEL et al., 2008). Somente no
ano de 2009 na Inglaterra foram registrados 2300 surtos de GA relacionados aos NoV,
acometendo cerca de 24.000 pacientes (HPA, 2012). Um estudo com criangas mexicanas
sintomaticas e assintomaticas revelou que 29,8% das criancas estavam infectadas por NoV,
sendo 56% por GIl e que 30% dos casos positivos eram de criangas assintomaticas
(GARCIA et al., 2006)

Os norovirus humanos possuem um genoma de RNA de fita positiva ndo
segmentado, de aproximadamente 7,5 kb, que contém trés ORFs. Essas ORFs codificam
uma grande poliproteina ndo estrutural (ORF1), a proteina estrutural principal VP1 (ORF2)
e a proteina estrutural menor VP2 (ORF3). O capsideo de particula viral icosaédrica €
composto por 90 dimeros de VP1, que consiste em um dominio de casca (S) e um dominio

saliente (P). O dominio P é responsavel pela ligacdo aos antigenos do grupo histo -sangue
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(HBGASs), que funcionam como receptores ou correceptores nas células hospedeiras, e
contém importantes determinantes de antigenicidade 19. As particulas virais contém apenas
algumas cdpias de VP2, que estdo associadas a superficie interior do capsideo formado pelo
dominio S de VP1. Atualmente, ndo ha vacina de norovirus licenciada disponivel, mas a

maioria das estratégias de vacina est4 focada em VP1 (Figura 4).

Figura 4. A composicéo e o ciclo de vida dos norovirus humanos (Adaptado de Wu et al.,
(2019).
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Pesquisas soroldgicas iniciais documentaram uma alta prevaléncia de anticorpos para
norovirus em criangas, mas como o virus raramente era detectado em amostras fecais, seu
papel na causa da infeccdo parecia questionavel. Com o uso de Reacdo de transcriptase
reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), os norovirus sdo detectados
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rotineiramente em amostras fecais de criangas e adultos com gastroenterite (MIURA,
MATSUYAMA; NISHIURA, 2018)

De acordo com Wu et al., (2019) a natureza da imunidade ao norovirus é um fator
determinante na consideracdo da perspectiva de prevencao futura com o uso de vacinas. A
doenca por norovirus pode ocorrer em todas as idades; portanto, os adultos permanecem em
risco por causa da imunidade fraca ou por causa da tremenda diversidade de cepas que ndo
protegem de forma cruzada. Dos principais virus entéricos, os rotavirus tém predilecdo por
criancas pequenas, engquanto os norovirus afetam pessoas de todas as idades. A gastroenterite
viral manifesta-se abruptamente com vémitos e diarreia aquosa, muitas vezes acompanhada
de febre baixa e colicas abdominais (BAYAI et al. 2018).

O NoV é transmitido de forma eficiente devido a baixa dose infecciosa, altas cargas
virais nas fezes e vomitos e alta estabilidade no ambiente. Por isso, muitas vezes da origem
a surtos, especialmente em ambientes semifechados. Nas unidades de salde, 0s surtos de
NoV sdo notoriamente dificeis de controlar e causam graves interrupcdes no fluxo de
trabalho, custos econdmicos substanciais e excesso de morbidade. As principais vias de
transmissdo do NoV sdo a ingestdo de agua ou alimentos contaminados e o contato com
superficies contaminadas ou pessoas infectadas, mas algumas evidéncias também sugerem
que o norovirus pode ser transmitido pelo ar (PARRON et al 2022; AL-SHIMMARY et
al.2021).

Alsved et al. (2020) confirmaram em seu estudo que a dispersdo de NoV RNA no ar,
liga NoV no ar aos sintomas dos pacientes e fornece novas informac@es sobre o tamanho das
particulas, estabelecendo assim a capacidade de transmissdo de particulas de aerossol
contendo NoV. Os resultados também sugerem vdmitos como a principal fonte de NoV no
ar e implicam uma conexdo entre NoV no ar e surtos. O surgimento continuo de novos
gendtipos recombinantes NoV sugere o0 aparecimento de uma ameaca consistente de surtos
em todo o mundo. Além disso, as novas cepas recombinantes NoV podem ter uma
capacidade de invasdo mais potente e emergir como uma variante mais forte de ameaca
epidémica ou pandémica devido a suaderiva antigénica, aparecimento de mutagdes
pontuais e falta de imunidade de rebanho preexistente.

Muito sobre o papel evolutivo da recombinacdo entre os norovirus, que ocorre
principalmente na juncdo ORF1/ORF2, permanece desconhecido. A classificagdo de
norovirus foi recentemente atualizada para incluir a tipagem da regido da polimerase. Essa

estratégia de tipagem dupla considera o gendétipo que codifica a proteina principal do
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capsideo e o tipo P que codifica a regido da polimerase. Uma regido gendmica curta que
abrange a extremidade 3' do gene da polimerase até a extremidade 5' do gene do capsideo é
a base para a tipagem dupla baseada em sequéncia (MENEZES et al.2010; BURKE et
al.2021; LIAO et al. 2021).

Outros autores trazem novamente que os virus do genotipo 4 do genogrupo Il (Gl11.4)
tém sido os norovirus mais frequentemente detectados em todo o0 mundo desde meados da
década de 1990. Novas variantes Gll.4 surgem regularmente e se espalham pelo mundo e
muitas vezes contribuem para o aumento de doencas e mortes, especialmente em ambientes
de salde. Durante 2002-2012, novas variantes GIlI.4 com epitopos de capsideo
antigenicamente distintos, que permitem que os virus escapem de anticorpos neutralizantes,
surgiram e substituiram variantes anteriores a cada 2-3 anos. Essas mudancas indicam que
as possiveis futuras vacinas de norovirus podem precisar ser atualizadas regularmente
(MANS, 2019).

Han et al. (2018) relatam que apesar dessa diversidade, o virus NoV Gll.4 tem sido
responsavel pela maioria dos surtos e casos esporadicos associados ao norovirus relatados
por mais de duas décadas em todo o mundo. O agente do virus Norwalk (o prot6tipo original
do virus é referido como virus Norwalk nesta revisao) foi originalmente visualizado usando
microscopia imunoeletrdnica, revelando particulas semelhantes a virus de 27 nm. Os
esforcos para cultivar o patégeno em cultura celular e desenvolver um modelo animal ndo
tiveram sucesso; portanto, a literatura em evolucdo concentrou-se na descricdo das
caracteristicas fisicas desse pequeno virus de estrutura arredondada em amostras clinicas e
na resposta soroldgica a infecgdo. Embora a morfologia do virion, bem como a composicao
de proteinas e acidos nucléicos, fosse semelhante a dos membros da familia Caliciviridae, a
classificacdo taxondmica clara ndo foi alcancada até que toda a sequéncia do genoma fosse
obtida e comparada com sequéncias de outros calicivirus.

Para Chong e Atmar (2019) a historia natural da infeccdo por norovirus em
individuos imunocomprometidos permanece pouco compreendida. Embora as respostas
imunes do hospedeiro desempenhem um papel critico na reducdo da duracdo da
disseminacdo viral e da carga viral em individuos infectados por norovirus, porque alguns
pacientes imunocomprometidos se recuperam espontaneamente enquanto outros
desenvolvem um curso crénico e prolongado da doenca ainda ndo esta claro. Surtos de
norovirus ocorrem em estabelecimentos de salde porque o virus é altamente contagioso,

resistente & desinfeccdo e transmitido de forma eficiente. O uso de sequenciamento
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metagendmico de proxima geracdo e analises filogenéticas em tempo real forneceram
informacdes valiosas sobre os padrBes de transmissdo em surtos complexos de norovirus
associados a hospitais.

Os norovirus sao excretados nas fezes de pessoas infectadas e a transmissao e fecal-
oral, seja diretamente pelas mdos contaminadas ou pela ingestdo de alimentos e &gua
contaminados com mateéria fecal. Varias caracteristicas dos norovirus os tornam altamente
contagiosos, incluindo sua baixa dose infecciosa (cerca de 18 a 1.000 particulas virais), a
ocorréncia de excrecdo viral antes do inicio da doenca clinica em cerca de um terco dos
pacientes, a duracdo prolongada da excrecéo apds a doenga clinica , a estabilidade do virus
no ambiente em uma ampla faixa de temperaturas (de congelamento a -60°C) e sua
persisténcia no ambiente por dia, a auséncia de protecéo cruzada completa contra a variedade
de cepas geneticamente diversas e a constante evolucdo do virus levando ao surgimento de
novas cepas (BURKE et al.2021).

O NoV é extremamente contagioso e a transmissdo da infeccdo de pessoa para pessoa
ocorre facilmente e € dificil de interromper na auséncia de medidas profilaticas eficazes. O
vomito e as fezes de individuos infectados contém um alto numero de virions, enquanto
apenas 10 particulas infecciosas sdo necessarias para causar GEA. Além disso, 0 NoV tem
alta estabilidade ambiental e a disseminacdo apos a infeccdo geralmente dura semanas. A
transmissdo ocorre geralmente diretamente pelas vias fecal-oral e vémito -oral de pessoa
para pessoa, embora também possa ser causada por fémites de origem alimentar, aquética
ou ambiental. As criancas sdo a fonte mais importante de transmissdo de infeccdo nas
familias e nas escolas. Surtos podem ocorrer em estabelecimentos de saude, incluindo asilos
e hospitais, com consequéncias dramaticas, principalmente quando criangas mais novas,
pacientes mais velhos e individuos imunocomprometidos estdo envolvidos (MENEZES et
al.2010; BURKE et al.2021).
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REFERENCIAL TEORICO Il
Infeccdes virais entéricas

Existem muitas controvérsias na comunidade cientifica a respeito do virus ser ou néo
um ser vivo. Muitos autores consideram que a vida se originou do RNA, pois, a partir desta
molécula sdo formadas novas quantidades dela mesma. Em 1960, o fisico alemao Manfred
Eigen, ganhador de um prémio Nobel, descobriu que era possivel a replicacdo de RNA in
vitro. O RNA, portanto, tornou-se um grande candidato a condicéo de supermolécula da vida
primitiva, capaz de se replicar e sofrer mutac6es, albergando genes codificadores de enzimas
e outras proteinas (COUDRAY-MEUNIER et al. 2015).

Segundo Helmmer et al. (21014) os virus sdo microrganismos que nao Sao
considerados células, pois ndo possuem estrutura celular completa. Eles sdo muito pequenos
em comparacao com as células e consistem em uma capsula proteica que envolve material
genético, que pode ser DNA ou RNA. Sdo parasitas intracelulares obrigatdrios, o que
significa que precisam de uma célula hospedeira para se reproduzirem e se multiplicarem.
Eles ndo tém a capacidade de executar fungdes metabdlicas por conta propria e dependem
inteiramente da maquinaria celular do hospedeiro para se replicarem.

Estes podem ser classificados com base em vérias caracteristicas, incluindo o tipo de
material genético que possuem, sua estrutura e composicao, seu ciclo de replicacdo e o tipo
de células que infectam. A classificagdo geralmente segue a seguinte hierarquia: Virus de
DNA que contém DNA como seu material genético e o virus de RNA que por sua vez contém
RNA como seu material genético (COUDRAY-MEUNIER et al. 2015).

Em 1972, os norovirus foram descobertos por Kapikian como o0s primeiros virus
definitivamente associados a gastroenterite aguda. Durante as 2 décadas seguintes, 0s
pesquisadores foram incapazes de desenvolver métodos simples para detectar esses virus
comuns ou para encontrar os agentes etioldgicos de surtos de gastroenterite ndo bacteriana e
hospitalizagcdes (OLSEN et al., 2000). O norovirus tornou-se entdo a linhagem protétipo de
um amplo grupo de virus relacionados, inicialmente denominados ‘“Norwalk-like-viruses”
ou “small round structured viruses” (SRSVs), ¢ conhecidos atualmente como Norovirus
(NoV). Outras linhagens de NoV foram descritas, como o virus Hawaii (oriundo de um surto
de gastrenterite ocorrido em Honolulu, em 1971) e o virus Snow Mountain (de um surto no
Colorado, em 1976) descobertos em 1977 e 1982, respectivamente (GREEN, 2007).

O norovirus é um virus que causa gastroenterite aguda, uma infec¢do intestinal

caracterizada por sintomas desagradaveis, como vémitos, diarreia, nduseas, dor abdominal
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e, em alguns casos, febre baixa. Este virus é notdrio por sua alta contagiosidade, espalhando-
se rapidamente em ambientes fechados, como escolas, hospitais, navios de cruzeiro e
instalacGes de cuidados de longo prazo (COUDRAY-MEUNIER et al. 2015).

Os norovirus sao microrganismos de RNA, ou seja, seu material genético € composto
de &cido ribonucleico, ndo de DNA. Existem vérias cepas de norovirus, com 0s genogrupos
I e 1l sendo os mais comuns. Cada cepa pode apresentar variagcdes genéticas que afetam os
sintomas e como diferentes grupos populacionais sao impactados (QUEE et al., 2020).

Trata-se de um virus RNA da familia Caliciviridae, que se caracteriza por
transmissao rapida e mutacdo gendmica frequente. As particulas de norovirus sao pequenas
(27-40 nm de didmetro) e ndo envelopadas que possuem um RNA gendmico de sentido (+)
de fita simples de 7, 5-7, 7 kb de comprimento. Seu genoma geralmente inclui trés quadros
de leitura abertos (ORFs), exceto para o norovirus murino contendo quatro ORFs. ORF1
codifica uma poliproteina precursora que é entdo hidrolisada e clivada por uma protease
(NS6) em seis proteinas ndo estruturais (NS1/2 a NS7). ORF2 codifica a principal proteina
estrutural (VP1), responsavel pelo capsideo viral e pode existir em até 180 copias na
particula viral. VP1 tem um dominio shell (S) e um dominio saliente (P), com o dominio S
circundando o RNA viral e conectando-se ao dominio P por uma dobradica flexivel. O
dominio P pode ser subdividido em subdominios P1 e P2. P2 é a regido chave envolvida na
imunogenicidade, que esta na camada mais externa de VP1 e permite reconhecer antigenos
de grupos sanguineos histolégicos (HBGAs) (LOCHRIDGE; HARDY, 2007).

Como fator de ligacdo inicial, os HBGAs estdo intimamente associados
comsuscetibilidade genética para infeccdo por norovirus humano, e os acidos biliares
funcionam como um cofator para aumentar a ligacdo de HBGA para certos genotipos de
norovirus. Com base na diversidade de sequéncias de codificacdo de aminoacidos (aa) de
VP1, o norovirus é dividido em 10 genogrupos (GI-GX) e quase 50 genétipos. Gl, GllI, GIV,
GVIII e GIX sdo conhecidos por serem 0s principais grupos genotipicos que infectam
humanos. ORF3 codifica a proteina estrutural menor (VP2), que esta localizada dentro do
virus e esta envolvida na montagem do capsideo e no encapsulamento do genoma
(VONGPUNSAWAD et al. 2013).

O norovirus ¢ altamente contagioso, pois mesmo algumas particulas podem causar
doencas. A transmisséo do norovirus humano ocorre pela via fecal-oral, seja pelo consumo
de alimentos e &gua contaminados ou pela exposicdo a fomites infecciosos no ambiente.

Como o norovirus continua a liberar particulas virais infecciosas mesmo apos a resolugdo
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dos sintomas, muitas vezes leva a infec¢cGes nosocomiais e surtos comunitarios. O norovirus
representa uma forte capacidade de sobrevivéncia e é altamente estdvel no meio ambiente.
A persisténcia do virus em ambiente fechado aumenta o risco de infecgdes recorrentes
(QUEE et al., 2020).
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CAPITULO I
FISIOPATOLOGIA DA INFECC}AO POR O NOROVIRUS

Depois que o norovirus é levado oralmente ao corpo, ele se replica no trato intestinal
superior (duodeno e jejuno superior). Ocorre um alargamento e embotamento das
vilosidades do intestino. A infec¢do por norovirus altera a atividade enzimatica nas células
intestinais infectadas. A ma absor¢do transitoria de gordura, d-xilose e lactose é relatada
durante a doenca de norovirus induzida experimentalmente (KARST, Stephanie M., 2010).

A maior eliminacao de norovirus das células infectadas vai para o limen intestinal,
mas 0 RNA do norovirus também é detectado no soro e no liquido cefalorraquidiano.
Embora o método usual/real da patogénese do norovirus ainda precise ser elucidado,
acredita-se que a infeccdo entérica em leitdes e primatas gnotobidticos, quando administrada
por via intravenosa ou oral, cause gastroenterite. A expressdo de HBGA nas células
intestinais é necessaria para a fixacdo do virus. A relacdo entre HBGA e norovirus €
complicada: os tipos de HBGA, cepas de norovirus, volume de norovirus e atividades de
ligacdo no hospedeiro estdo inter-relacionados. Nao secretor de HBGA é menos suscetivel a
infeccdo por norovirus. As cepas Gll.4, como as cepas Gl1.4 2006b (Den Haag) e G114 2012
(Sydney), que causam surtos em todo o mundo, geralmente se ligam a todos os tipos de
HBGA. No entanto, como o HBGA facilita a entrada do norovirus nas células-alvo, se é
apenas um ligante de ligacédo e se desempenha um papel critico de receptor funcional, ainda
ndo esta claro (USHIJIMA et al. 2014).

Os autores ainda sugerem que a resposta imune humana a infec¢do por norovirus
também permanece obscura. Uma razdo para essa obscuridade é que o norovirus humano
ndo cresce em cultura de células. Ao contrario da infeccdo por rotavirus, os adultos sdo
considerados suscetiveis a infeccdo recorrente por norovirus, mesmo que tenham anticorpos
contra o norovirus. Provavelmente, os anticorpos neutralizantes do norovirus nao persistem
por muito tempo, ou 0s anticorpos para um genotipo/cepa podem néo ser eficazes contra
outros. A resposta imune mediada por células também é importante para a protecdao contra
as doencas. Tanto as VLPs (Virus ndo replicantes), quanto os norovirus induzem o interferon
v. A resposta dominante de Th-1 é uma caracteristica da imunidade mediada por células. No
entanto, a resposta imune inata contra norovirus também é encontrada em camundongos e
humanos.

O norovirus é liberado do trato entérico nas fezes e no vémito, sendo que o0 RNA do

norovirus é encontrado nas fezes por vérios dias e semanas. A duracdo média da eliminacéo
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do norovirus foi de 14 dias, com alguns individuos eliminando até 32 dias. Os bebés
geralmente eliminam o norovirus por mais tempo do que os adultos. Pacientes
imunocomprometidos liberam o virus por mais de 30 dias. Adicionando-se a isso, quando a
condicdo imunocomprometida é comprovada por tratamento e transplante de drgdos, a
condigdo infecciosa do norovirus é melhorada. A morte é frequentemente relatada na
infeccdo por norovirus devido a desnutricdo (USHIJIMA et al. 2014).

O ciclo de vida do norovirus é o seguinte (Fig. 4); o norovirus se liga as células
hospedeiras usando o receptor de carboidrato e provavelmente outro receptor, e entra nas
células por endocitose independente de clatrina e caveolina. Depois disso, 0 virus nao €
revestido e 0 RNA gendmico viral é liberado no citoplasma. O VPg é entdo removido e o
RNA viral é traduzido em uma poliproteina ORF1 processada para produzir as proteinas de
replicacdo. Um genoma dsRNA ¢ sintetizado a partir do sSRNA(+) viral que é entdo
transcrito e replicado para produzir mRNAs virais e novos genomas SSRNA(+),
respectivamente. O RNA subgendmico €é traduzido para formar a principal proteina do
capsideo (VP1) e VP2. Finalmente, novas particulas virais sdo montadas e liberadas por lise
celular (USHIJIMA et al. 2014).

A andlise histolégica de amostras de bidpsia intestinal proximal de voluntarios
humanos que adoeceram ap6s a administracdo de norovirus Gl (Norwalk; GI.1) ou GllI
(Havai; GII1.1) demonstra uma mucosa intestinal intacta com alteracBes histologicas
especificas, incluindo alargamento e embotamento das vilosidades, encurtamento das
microvilosidades, mitocéndrias aumentadas e palidas, aumento da vacuolizacdo
citoplasmatica e edema intercelular. Embora as anormalidades sejam aparentes nas células
epiteliais intestinais de voluntéarios infectados por norovirus, a analise de microscopia
eletronica revela que essas células permanecem intactas. A hiperplasia das células da cripta
também foi relatada apds a infeccdo por norovirus. Apenas bidpsias intestinais proximais de
individuos infectados foram obtidas em estudos voluntérios iniciais, portanto, resta
determinar se o intestino distal também é afetado pela infecgdo por norovirus. Além das
alteracbes nos enterocitos, a infeccdo por norovirus resulta em uma leve infiltracdo

inflamatdria na lamina prépria que foi observada em humanos infectados com os virus
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Norwalk e Hawaii, bezerros gnotobioticos infectados com o GII humano (KARST et al.,
2014).

Norovirus
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Figura 5: Ciclo de vida do norovirus e alteracdo da célula hospedeira (Adaptado de
Ushijima et al. 2014).

Em um estudo com voluntarios humanos, observou-se que a infecgcdo por norovirus
causa um retardo acentuado no esvaziamento gastrico, que se acredita estar relacionado a
alta incidéncia de episodios de vémito durante infec¢bes por norovirus. Tal resultado
fisiopatoldgico da infeccdo pode ser causado por uma alteracdo das fungdes motoras
gastricas ou inflamacdo da juncdo pildrica entre o estbmago e o intestino. Embora os
camundongos ndo tenham reflexo emético e, portanto, ndo vomitem, foi demonstrado que
alguns camundongos desenvolvem inchago gastrico dramético apos infeccdo por MNV-1. A
recapitulacdo do esvaziamento gastrico retardado em um pequeno modelo animal deve
facilitar uma dissecagdo mecanicista da base desse resultado da infec¢do por norovirus. Uma

ma absor¢do transitoria de D-xilose, gordura e lactose também ocorre durante a infeccéo
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aguda por norovirus. Essa ma absor¢édo se correlaciona com microvilosidades encurtadas e
diminuicdo da atividade de enzimas especificas da borda em escova nos enterocitos,
incluindo fosfatase alcalina, sacarase, trealase e possivelmente lactase (MUMPHREY et al.
2007).

Estudos sugerem que a infecgdo por norovirus € multifacetada, com o envolvimento
de varios tipos de células no intestino humano. O tipo de célula predominante que reveste o
intestino humano é uma Unica camada de células epiteliais intestinais chamadas enterocitos.
Situadas profundamente aos enterdcitos estdo numerosas células imunoldgicas (KARST et
al. 2004). Vérias pesquisas confirmaram que o norovirus infecta e se replica em células
imunes, incluindo macrofagos, células dendriticas e células B. Postula-se que 0s norovirus
tém uma maneira de contornar os enterdcitos para entrar nos hospedeiros humanos. Os
mecanismos propostos incluem a entrada através das células M, um tipo especializado de
célula no intestino que cobre as placas de Peyer e os foliculos linfoides no intestino
(CAPECE G.; GIGNAC E. 2022).

As células M ndo possuem microvilosidades e ndo secretam muco, facilitando a
entrada do norovirus no hospedeiro e a invasdo das células imunoldgicas. No entanto,
embora faltem dados definitivos, outros estudos sugerem que o norovirus pode invadir
diretamente os enterdcitos que revestem o limen intestinal (WANG M. et al., 2014). Além
disso, o papel da microbiota intestinal pré-existente do hospedeiro na infecgdo por norovirus
estad sendo investigado. Foi proposto que o norovirus interage com bactérias no intestino para
aumentar a infeccdo e a replicacdo. O periodo médio desde a inoculacdo do virus até o
desenvolvimento dos sintomas clinicos é de 1,2 dias, e os sintomas do norovirus geralmente
desaparecem em 1 a 3 dias. Embora os sintomas possam desaparecer, 0s humanos podem
continuar eliminando o virus nas fezes por longos periodos, até 60 dias em alguns casos
(CAPECE G.; GIGNAC E. 2022).
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REFERENCIAL TEORICO III
Fisiopatologia das infecgdes entéricas

A fisiopatologia € uma ciéncia médica cujo tema é a mudanga nos mecanismos
regulatorios relacionados ao aparecimento, desenvolvimento e resultado de doencas. As
primeiras palestras sobre fisiopatologia foram ministradas em 1790 na Universidade de
Erfurt, Alemanha, pelo professor Augustus Hecker. A fisiopatologia descreve as mudancas
que ocorrem durante um processo de doenga, com “patho” referindo-se as mudancas fisicas
que sdo observadas e “fisio-“referindo-se aos processos funcionais ou mecanismos que
ocorrem durante um processo de doenga. Em toxicologia, a fisiopatologia abrange as
alteracdes bioquimicas e fisicas que ocorrem ap0s a exposicao de um individuo (geralmente
denominado “hospedeiro”) a quantidades prejudiciais de um toxico.

Em toxicologia, a fisiopatologia leva em consideragdo como as caracteristicas do
toxico (por exemplo, dosagem, propriedades fisicas e propriedades quimicas) e as
caracteristicas do hospedeiro (incluindo espécie, estdgio de vida, estado de
salde/reprodutivo, metabolismo e sensibilidade individual) interagem para produzir
alteracOes fisicas e/ou bioquimicas no hospedeiro. A fisiopatologia também abrange a
resposta do hospedeiro aos efeitos de uma substancia toxica. Nas intoxicacdes agudamente
letais, a lesdo fisica e quimica pode ser suficiente para causar a morte rapida do organismo.
Em exposicOes toxicas ndo letais, as lesbes induzidas por substancias toxicas resultam em
disfuncdo de células, tecidos e/ou 6rgdos que podem persistir ou progredir até a morte.
LesBes toxicas persistentes que nao resultam em morte geralmente levam a tentativas de
reparacdo dos danos induzidos por substancias toéxicas. Com algumas substancias téxicas, o
hospedeiro € capaz de desenvolver estratégias para se adaptar a exposicdo continua a
substancias toxicas. A disfuncdo, a reparacdo e 0s processos adaptativos que ocorrem em
resposta a exposicdo a certos toxicos podem desencadear o desenvolvimento de um
crescimento celular desregulado, levando a formagéo de tumores num processo denominado
carcinogénese (USHIJIMA et al. 2014).

Agudamente, a doenca gastrointestinal pode ser complicada por desidratacao, sepse
Ou sangramento ou por suas consequéncias, como choque. A desidratacdo pode ocorrer como
consequéncia até mesmo de alteragdes sutis na entrada ou saida de liquidos, porque o volume
de liquido que atravessa diariamente o trato gastrointestinal é enorme (ver discussao

posterior). A sepse pode resultar da interrupcdo da funcdo de barreira contra patégenos no
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ambiente, incluindo bactérias residentes no célon. A tendéncia ao sangramento € um reflexo
da tremenda vascularizagédo do trato gastrointestinal e da dificuldade de aplicar pressao no
local do sangramento (MUMPHREY et al. 2007).
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CAPITULO IV
DIAGNOSTICO

A rapida deteccdo do NoV é essencial para a implementacéo de medidas que visam
a reducdo da disseminacdo das infec¢bes gastrointestinais causadas por este virus. O
diagnostico de norovirus geralmente é feito com base nos sintomas e historico clinico do
paciente. Alguns sintomas comuns de norovirus incluem: vomito, diarreia, dores de
estomago, fadiga, febre, calafrios, dores de cabeca e outros. Além da base clinica, o
diagnostico pode ser realizado e aliado a outras formas (ATMAR et al., 2018). O diagndstico
do NoV pode ser baseado na deteccdo do virus em amostras de fezes por microscopia
eletronica, métodos imunoenzimaticos ou reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) (GREEN et al., 1995).

Desde a primeira identificacdo das particulas virais do NoV, por microscopia
eletronica (GREEN et al.,1995; WIDDOWSON et al., 2005; BORGES et al.,2006), alguns
métodos para a detec¢do do virus em amostras fecais vém sendo desenvolvidos, como 0s
testes imunoenzimaticos (testes de imunoabsorbancia ligado a enzima ELISA -
enzymelinked immunosorbent assay) e testes imunocromatograficos de fluxo lateral) e a
reacdo em cadeia pela polimerase pds-transcricdo reversa (RT-PCR). A microscopia
eletrdnica e a imunomicroscopia eletrénica permitem detectar particulas de NoV em fezes.
Entretanto, estas metodologias apresentam limitagdes como a baixa sensibilidade, pois
exigem altas concentragdes virais (10° — 106 particulas/mL) para visualizagdo, podendo ser
confundidos com outros calicivirus devido as semelhancas morfoldgicas e exigem
equipamentos especificos, que ainda ndo sdo acessiveis para grande parte dos pesquisadores
(KOOPMANS et al., 2002; GREEN, 2007).

Para Yilmaz e Yukse (2022) a disponibilidade de técnicas de diagnostico mais
sensiveis mudou radicalmente a apreciacdo da epidemiologia da doenca por norovirus. Nos
Estados Unidos, mais de 90% dos surtos para 0s quais a causa antes era desconhecida agora
podem ser atribuidos ao norovirus. Esses surtos envolvem pessoas de todas as idades,
ocorrem em uma ampla variedade de ambientes (por exemplo, lares de idosos, enfermarias
de hospitais, creches, navios de cruzeiro, restaurantes e eventos com bufé) e tém como alvo
varios grupos de alto risco, particularmente criancas pequenas e idosos, viajantes, soldados
e alguns pacientes imunocomprometidos ou que receberam transplantes de érgéos.

As técnicas de biologia molecular sdo consideradas padrdo ouro no diagndstico e

caracterizacdo de agentes virais (HALL et al., 2011), sendo o RT-PCR um dos métodos
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utilizados em todo o mundo. O seu desenvolvimento na década de 90, proporcionou um meio
de diagnostico para a deteccdo de infecgdes por NoV (WIDDOWSON et al., 2005). Embora
este método seja considerado o mais sensivel e especifico para o diagnostico deste virus, ele
é¢ um meio de diagndstico caro, exige pessoal treinado e equipamentos especializados
(KHAMRIN et al., 2008; KIRBY et al., 2010).

Todavia, com o advento da RT-qPCR, uma nova tecnologia da reacdo em cadeia da
polimerase, forneceu informacdes sobre a presenca e os niveis de NoV em amostras clinicas
e ambientais e em alimentos. Porém o processo é limitado pela incapacidade de diferenciar
particulas virais infecciosas de ndo infecciosas NoV por serem altamente resiliente a maioria
das pressdes ambientais avaliadas até o momento. A persisténcia de NoV em frutas e
hortalicas pode facilmente ultrapassar o prazo de validade dos produtos. Estudos em
mariscos bivalves mostraram persisténcia de NoV em mariscos submetidos a depuracéo por
7 dias, um sinal de que NoV, como outros virus entéricos, pode persistir por longos periodos
nos tecidos de mariscos (WIDDOWSON et al., 2005).

Determinar a presenca, persisténcia e métodos de inativacao de NoV requer esforgcos
em varias frentes. Relatdrios e dados devem ser revisados sobre a cultura e quantificacdo de
NoV, e financiamento adicional para apoiar estudos de propagacéo deve ser considerado. O
desenvolvimento de melhores ensaios para infecciosidade de NoV é importante; entretanto,
igualmente importante é o desenvolvimento de métodos para extrair e concentrar virus de
amostras ambientais e alimentos. Sem protocolos de extracdo sensiveis e reprodutiveis, as
comparagOes de dados de um laboratério para outro, ou mesmo dentro de um laboratorio,
podem estar sujeitas a alta variabilidade. Muito progresso foi feito nos ultimos anos no
desenvolvimento de métodos padronizados para extracdo de NoV de varias commaodities,

mas mais pesquisas sdo necessarias.



45

REFERENCIAL TEORICO IV
Evolucéo dos diagndsticos

Atmar et al. (2018) explicam que o processo de diagnostico ocorre da seguinte
forma: Primeiro, um paciente vivencia um problema de salde. O paciente é provavelmente
a primeira pessoa a considerar os seus sintomas e pode decidir, neste momento, envolver-se
com o sistema de salde. Depois que um paciente procura atendimento de saude, ha um
processo iterativo de coleta de informacGes, integracdo e interpretacdo de informacdes e
determinacdo de um diagnostico funcional. Realizar uma histéria clinica e entrevista, realizar
um exame fisico, realizar testes de diagnostico e encaminhar ou consultar outros médicos
sdo formas de acumular informagbes que podem ser relevantes para a compreensdao do
problema de salde de um paciente. As abordagens de coleta de informacbes podem ser
empregadas em momentos diferentes e as informagdes de diagnostico podem ser obtidas em
ordens diferentes. O processo continuo de coleta de informagdes, integracédo e interpretacéo
envolvem a geracdo de hipdteses e a atualizacdo de probabilidades anteriores a medida que
mais informacdes sdo aprendidas. A comunicacgdo entre os profissionais de salde, o paciente
e os familiares do paciente sdo fundamentais neste ciclo de coleta, integracéo e interpretagédo
de informagdes.

Chegar a um diagnostico preciso do virus apenas com base em informacdes clinicas
ndo é confidvel na maioria dos casos. As excecles incluem o cenario de epidemias
conhecidas, onde muitos casos podem apresentar um quadro clinico semelhante; durante a
campanha de erradicacdo da variola, foram distribuidas fotografias da erup¢éo caracteristica
da variola para permitir que os trabalhadores de campo instituissem medidas de contengédo
imediatas. No entanto, o diagnostico preciso do virus quase sempre requer testes
laboratoriais. As Ultimas décadas assistiram a uma grande revolucdo no funcionamento dos
laboratdrios de diagnostico de virus e o seu papel no tratamento clinico dos pacientes tornou-
se vital (GREEN, 2007).

O manejo adequado do paciente depende do conhecimento que decorre do
diagnostico. O manejo especifico nem sempre inclui ou interrompe a quimioterapia. Um
diagnostico rapido, especifico e preciso pode muitas vezes evitar a necessidade de exames
adicionais desnecessarios, limitar o uso desnecessario ou continuo de antibidticos, por

exemplo, garantir um tratamento mais rapido dos pacientes, permitir um prognostico mais
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informado e economizar custos. Além disso, podem ser indicadas medidas especificas de
gestdo ativa (WIDDOWSON et al., 2005).

Green (2007) explica que a deteccao de infecgdes virais é possivel de trés maneiras
gerais, tais como (i) deteccdo direta do virus, que é realizada imediatamente 1-3 dias apos a
infeccdo, (ii) determinacdo de anticorpos contra algumas proteinas do virus observadas
principalmente durante/apds o periodo de incubagdo do virus, (iii) detec¢do de doencas
induzidas por virus quando alterac6es teciduais especificas no organismo.

Particulas semelhantes a virus ndo replicantes (VLPs): Estruturas que imitam a
organizacao e conformacéo do virus auténtico, mas ndo possuem o genoma viral. Podem ser
candidatos a vacinas mais seguros e econémicos (Esposito & Principi, 2020); Particulas P:
Particulas do capsideo VP1 que podem ser usadas no desenvolvimento de vacinas (Esposito
& Principi, 2020); Adenovirus recombinantes: Uma plataforma de desenvolvimento de
vacinas que esta sendo estudada para criar vacinas eficazes contra o norovirus (Esposito &
Principi, 2020).

Com relacdo ao tratamento, veremos que € principalmente sintomatico e inclui
hidratac&o oral ou endovenosa (GOIAS, 2012); alguns medicamentos, como nitazoxanida e
metronidazol, tém sido utilizados para tratar casos de gastroenterite por norovirus (Rossignol
& El-Gohary, 2006; Siddiq et al., 2011; Haubrich et al., 2018; Soneji et al., 2022); O uso de
interferons e ribavirina tém sido considerados para inibir a replicacdo do virus Norwalk em
células portadoras de replicons, mas seu valor terapéutico precisa ser mais bem avaliado
(GLASS et al., 2009).

J& na prevencdo, adotam-se medidas de higiene pessoal e alimentar essenciais na
contencdo da infeccéo por norovirus (ANDING, 2007); manter alimentos crus separados dos
alimentos cozidos e cozinhar os alimentos adequadamente sdo medidas importantes
(MORETRO et al., 2021; MEDEIROS et al., 2001); lavar as maos regularmente com sabao
e agua quente € fundamental (ANDING, 2007); evitar a contaminagédo cruzada e manter 0s
alimentos refrigerados ajuda a prevenir a proliferacdo de bactérias e virus (VIEGAS, 2009).

Em sintese, alguns autores citados, como Moretro et al., Anding, Medeiros, Trageser,
Parashar, Viegas, Rio Grande do Sul, Maccannell, Goias, Gaythorpe et al., Rossignol & El-
Gohary, Siddiq et al., Haubrich et al., Soneji et al., Glass et al., e Esposito & Principi,
fornecem uma base sélida de conhecimento e pesquisas relacionadas ao norovirus, seu

tratamento e possiveis intervencdes preventivas, como vacinas. As fontes mencionadas
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abordam diversos aspectos da infec¢do por norovirus, desde medidas simples de higiene até

tratamentos farmacoldgicos e pesquisas em andamento.
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5. PREVENCAO E TRATAMENTO

A prevencdo da infeccdo por norovirus comeca com a boa higiene pessoal e
alimentar. Aqui estdo algumas informacGes para seguir um padrao alimentar seguro e evitar
a infecgdo por norovirus:

I. Mantenha alimentos crus separados dos alimentos cozidos: Use diferentes facas,
esponjas de limpeza, tdbuas e superficies para cortar e preparar alimentos crus e cozidos.
(MORETRO et al. 2021).

ii. Lave as mdos com frequéncia: Antes de preparar ou comer alimentos, lave as méos
com sabdo e agua quente por pelo menos 20 segundos (ANDING, 2007).

iii. Cozinhe os alimentos adequadamente: Certifique-se de cozinhar completamente
carnes, frutos do mar e outros alimentos que possam estar contaminados (MEDEIROS et al.
2001).

Iv. Lavagem regular das méos antes de manusear alimentos e cozinhar comida até que
tenha uma temperatura interna acima de 140 Fahrenheit (60 graus Celsius) sdo as melhores
maneiras de prevenir a transmissao de norovirus através dos alimentos (TRAGESER, 2015).
V. Funcionarios doentes ndo devem preparar alimentos por um periodo minimo de 3

dias ap6s a doenca, para evitar 0s surtos de gastroenteritis (PARASHAR, 2001).

Vi. Mantenha alimentos refrigerados: Mantenha os alimentos refrigerados para evitar a
proliferacdo de bactérias e virus (VIEGAS, 2009).
vii.  Na suspeita que tenha sido infectado, é importante descansar e beber muito liquido

para evitar a desidratacdo. Em casos graves, pode ser necessario procurar atendimento
meédico.

viii.  Cuide para ndo beber agua contaminada: N&o beba agua de fontes suspeitas ou ndo
tratadas (KUKKULA et al., 1999).

IX. Evite contaminagOes cruzadas; é recomendado manter o doente afastado dos
ambientes que favorecem a disseminacdo (trabalho, escola e preparo de alimentos)
(MEDEIROS et al. 2001).

X. E recomendado as escolas e creches a identificacdo dos alunos com diarreia e o

encaminhamento dos mesmos ao servico de salde, e em situacdo de surto (mais de um caso
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na instituicdo em um curto periodo) o estabelecimento de ensino deverd comunicar 0S casos
a vigilancia epidemiologica municipal (RIO GRANDE DO SUL, 2021).

Xi. Evite contato com vémito e fezes e identificar pacientes com sintomas sugestivos de
noroviroses em precauc¢do de contato (MACCANNELL et al., 2011).

Durante surtos em servicos de salde, os pacientes devem permanecer isolados até 48
horas ap6s o desaparecimento dos sintomas. Devem ser consideradas particularidades de
prolongamento do isolamento para pacientes em situacGes especiais, como comorbidades,
imunossupressdes e criancas até dois anos; durante surtos, considerar a pertinéncia do
fechamento de enfermarias para novas admissdes ou transferéncias. Pacientes medicados
adequadamente e em recuperacdo podem receber alta; promover a adesdo a higiene das maos
entre os profissionais de saude, pacientes e visitantes, principalmente durante surtos; neste
caso, considerar a pertinéncia do fechamento de enfermarias para novas admissdes ou
transferéncias. Pacientes medicados adequadamente e em recuperagdo podem receber alta;
promover a adesdo as precaucdes padrdo e de contato, como o uso de aventais e luvas, ao
adentrar em areas de cuidados com os pacientes. O uso de mascara cirurgica e oculos é
necessario durante os procedimentos com o0s pacientes, principalmente nas areas onde
aqueles que estdo vomitando; Utilizar agua e detergente ou solucdo antisséptica de etanol
(exemplo: 70%) (GOIAS, 2012).

A desinfeccdo das superficies pode ser realizada com o uso de diferentes solucdes,
como: hipoclorito de sodio a 2%, hipoclorito de sddio/detergente, vapor de alcool nao
inflamavel em sistemas de CO2, vapor de cloro e outros compostos causticos, compostos
com o0zdnio e perdxido de hidrogénio (PARASHAR et al., 2001; WILHELMI et al., 2003;
BARKER et al., 2004; HALL et al., 2011). Porém, a utilizacdo de detergentes dissociado do
hipoclorito de sddio e desinfetantes de uso comum, incluindo alcool e aménio quaternario é
ineficiente na eliminacdo da contaminacdo do NoV (BARKER et al., 2004; DUIZER et al.,
2004; ESTES et al., 2006).

O tratamento € sintomatico e € baseado na hidratagdo oral ou endovenosa, reposicao
de sais e minerais, e repouso. Quando ndo tratado adequadamente ou com inicio tardio da
hidratagdo a infeccdo pelo norovirus pode levar a desidratacdo leve a grave. As principais

complicacdes sdo o choque hipovolémico, hipopotassemia e nos casos crénicos ou de
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repeticdo podem evoluir para desnutricdo cronica, principalmente em criangas e idosos
(GOIAS, 2012).

Gaythorpe et al. (2018) afirma que a cada 2 ou 3 anos surge uma nova variante de
um genotipo do virus. Atualmente, pelo menos 3 vacinas estdo em testes clinicos de Fase 1
2 e pelo menos 3 outras estdo em testes pré-clinicos. Até o momento, as vacinas em testes
clinicos foram consideradas seguras, bem toleradas e capazes de induzir uma resposta imune
e estdo passando por investigacdes adicionais.

Alguns medicamentos, como antieméticos, podem ajudar a aliviar a nausea e 0s
vOmitos. Na maioria dos casos de diarreia, o tratamento farmacolégico ndo é recomendado,
entretanto para GEA causadas por norovirus, o medicamento nitazoxanida tem sido
utilizado, uma vez que foi observado que este composto, contribuiu para a reducéo do tempo
de duracdo dos sintomas, presume-se que 0 mecanismo de acdo do medicamento seja a
interrupcao da replicacédo viral (ROSSIGNOL & EL-GOHARY 2006, CDC 2011).

Num estudo de Siddiq et al., 2011, foi relatado um caso de paciente diagnosticado
com gastroenterite por norovirus, sendo usado alguns medicamentos, porém sem melhora
evidente do quadro. Diante disso, 0 paciente iniciou nitazoxanida oral 500 mg duas vezes ao
dia, dados relatorios recentes sobre a atividade antiviral desta droga. Vinte e quatro horas
ap6s o inicio da nitazoxanida, a frequéncia de suas evacuacdes diminuiu de
aproximadamente 10 para 2 evacuacOes por dia. a consisténcia e a frequéncia de seus
movimentos intestinais voltaram a linha de base dentro de 4 dias. O paciente apresentou
resolucdo clinica com um curso de 7 dias de nitazoxanida, embora tenha continuado a
eliminar NoV assintomaticamente em suas fezes por mais de 30 dias.

Ja em estudo de Haubrich et al., 2018, demonstrou que a nitazoxanida pode ser
considerada uma opgao terapéutica para o tratamento da gastroenterite crénica por norovirus
em O6rgdos soOlidos pediatricos receptores de transplante quando a reducdo da
imunossupressdo nao € viavel ou outras opcdes de tratamento falharam. Porém ainda
consideram que mais estudos sdo necessarios para avaliar a seguranca e eficacia da
nitazoxanida para o tratamento da gastroenterite por norovirus em imunocomprometidos
criancas. Em artigo recente de Soneji et al., 2022, sugere um outro tipo de medicamento.
Nessa analise, verificaram que pacientes receptores de transplante com gastroenterite por

norovirus, o metronidazol foi associado a melhora clinica em alguns pacientes, sendo que a
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taxa de melhora dos episodios tratados com metronidazol foi comparavel a dos tratados com
nitazoxanide. Tal estudo, segundo os autores, também carecem de maiores dados e estudos.

O tratamento para a gastroenterite por norovirus, assim como para outras doengas
diarreicas, é a reidratacdo oral com fluidos e eletrolitos, se 0 paciente estiver alerta e capaz
de beber, ou com fluidos intravenosos, se 0s vomitos e a desidratacdao forem graves. Agentes
antimotilidade e antisecretores podem ser Uteis em adultos para diminuir a diarreia em
situacOes nas quais o desempenho de uma pessoa € critico. Embora nenhum agente antiviral
tenha sido desenvolvido ainda, as estruturas cristalograficas de raios-X da polimerase e
proteases virais sdo conhecidas, assim como o local de ligagdo dos antigenos do grupo histo-
sangue em particulas, e estes fornecem alvos potenciais para o desenvolvimento de drogas
(GLASS et al., 2009).

Interferons e ribavirina efetivamente inibem a replicacdo do virus Norwalk em
células portadoras de replicons, e seu potencial valor terapéutico precisa ser mais bem
avaliado. Entre os pacientes que recebem terapia imunossupressora, o reconhecimento da
infeccdo por norovirus pode otimizar o manejo de casos em relacdo a terapia de longo prazo
para a doenca primaria. A administracdo de imunoglobulina humana hiperimune por via
parenteral ou oral foi sugerida, mas essa terapia nunca foi estudada em um ensaio clinico
(GLASS et al., 2009).

Trés tipos de vacinas NoV estdo sendo estudadas e desenvolvidas. Foram utilizadas
particulas semelhantes a virus ndo replicantes (VLPs), particulas P e adenovirus
recombinantes. Todas essas plataformas de desenvolvimento de vacinas tém desafios e
limitacdes. NoV VLPs sdo estruturas que imitam a organizacdo e conformacdo de virus
nativos auténticos, mas ndo possuem o genoma viral, potencialmente produzindo candidatos
a vacinas mais seguros e baratos. No caso de NoV, as vacinas sdo derivadas da principal
proteina NoV do capsideo VP1 que se automonta espontaneamente em VLPs quando NoV
VP1 é expresso em células eucaridticas (ESPOSITO; PRINCIPI, 2020).

5.1.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ap0s analisarmos o tratamento, prevencdo e diagndstico das gastroenterites por NoV,
faz-se necessario realizar a investigacdo, estudo e comparacdo sobre o diagnostico
diferencial da gastroenterite entre NoV e outros patdgenos para determinar o tratamento
adequado, pois a gastroenterite € uma condi¢cdo comum que pode ser causada por diferentes

agentes patogénicos, incluindo bactérias, virus e parasitas, em que os sintomas podem ser
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semelhantes, o que pode dificultar o diagnostico diferencial. Tendo isso como fato, as
possibilidades de diagndstico diferencial entre o norovirus e outros patégenos incluem:

Rotavirus: virus de RNA de cadeia dupla, sem envelope. A transmissdo ocorre pela
via fecal-oral. O rotavirus € uma causa comum de gastroenterite grave em criancas,
especialmente aquelas com menos de 2 anos de idade (enquanto o norovirus pode afetar
pessoas de todas as idades) e esses casos podem resultar em desidratagdo e morte. Os
principais sintomas incluem diarreia, vomitos, febre e dor abdominal. No rotavirus tende a
causar sintomas mais graves e duradouros do que o norovirus, e a diarreia causada pelo
rotavirus pode durar varios dias, enquanto a do norovirus geralmente dura de 1 a 3 dias. O
rotavirus é mais comum durante os meses de inverno e primavera, enquanto 0 norovirus
pode ocorrer durante todo o ano. O teste de diagnéstico geralmente ndo é necessario, mas 0
virus pode ser detetado em amostras de fezes através de ELISA ou PCR. A reidratacédo oral
é a base do tratamento (LECLAIR e MCCONNELL, 2023).

Salmonella: infecdo causada pelos bacilos gram-negativos S. enteritidis ou S.
typhimurium. Podem estar presentes vomitos, colicas abdominais, febre e diarreia
inflamatdéria. A salmonela € uma bactéria que pode ser encontrada em alimentos
contaminados, como ovos, carne e leite. O norovirus tem um tempo de incubagao mais curto,
geralmente entre 12 e 48 horas, enquanto a Salmonella pode levar de 6 a 72 horas para se
manifestar, sendo que o ciclo da Salmonella pode durar de 4 a 7 dias. O diagnoéstico
diferencial entre o norovirus e a Salmonella pode ser feito com base nos sintomas, tempo de
incubacdo e fonte de infeccdo. As culturas de fezes podem fornecer o diagndstico e o
tratamento é de suporte, onde os antibiéticos sdo usados apenas para manifestacdes
sistémicas ou para controlar a diarreia grave (SWITAJ et al., 2015).

Escherichia coli enterohemorragica (EHEC): E uma bactéria que pode ser encontrada
em carne malcozida e produtos lacteos ndo pasteurizados. Os sintomas incluem diarreia com
sangue (disenteria), dor abdominal e vomitos. Em casos graves, pode haver complicacfes
como a sindrome hemolitico-urémica (SHU), com possibilidade de causar insuficiéncia
renal e anemia. A EHEC é uma cepa especifica de Escherichia coli que produz uma toxina
chamada Shiga. O diagndstico diferencial entre norovirus e EHEC pode ser feito com base

nos sintomas e na historia clinica do paciente. Os testes laboratoriais podem ser usados para
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confirmar a presenca de EHEC, como a detecgdo da toxina Shiga em amostras de fezes ou
testes de PCR (DEL ARCO et al. 2019).

Campylobacter Jejuni: bacilos gram-negativos curvados. Esta € uma bactéria que
pode ser encontrada em alimentos contaminados, como carne crua ou malcozida, leite ndo
pasteurizado e 4gua contaminada. Os sintomas comuns da infecdo incluem febre, cefaleia,
dor abdominal intensa, mialgias e diarreia, sendo essa, por vezes, sanguinolenta. Raramente,
o0s doentes podem apresentar artrite, endocardite ou meningite. O diagnostico pode ser feito
através da cultura de fezes. O tratamento inclui terapia de reidratacdo e antibioticos (por
exemplo, macrolidos ou fluoroguinolonas). A doenga geralmente dura cerca de uma semana
e pode exigir tratamento com antibidticos (DUPONT, 2009).

Clostridium difficile: Esta é uma bactéria que pode se proliferar no intestino apds o
uso prolongado de antibidticos, com especial atencdo as pessoas que estdo em hospitais ou
asilos, ou que estdo tomando esses antibidticos de amplo espectro, sdo mais suscetiveis a
infeccédo por Clostridium difficile. Os sintomas incluem diarreia grave, dor abdominal, febre
e perda de apetite. Em alguns casos, a infeccdo pode levar a outras complicacdes graves,
como colite pseudomembranosa, perfuracdo intestinal ou sepse. Para infeccdo por
Clostridium difficile, um teste de triagem de toxina ou um teste molecular (PCR) ou RT PCR
pode ser feito para detectar a presenca da bactéria em amostras de fezes (RAJAGOPALAN
e YOSHIKAWA, 2016).

Shigelose: infecdo bacteriana aguda do trato GI. A shigelose é causada pela espécie
gram-negativa de Shigella, onde os doentes desenvolvem sintomas de febre, tenesmo e
diarreia sanguinolenta. O tratamento pode incluir terapia de reidratacdo e antibidticos (em
casos graves ou para doentes de alto risco). Além dos sintomas gastrointestinais, a shigelose
também pode causar calafrios e dores abdominais intensas. Os testes laboratoriais, como
cultura de fezes, podem ajudar a confirmar o diagnostico de shigelose e norovirus. E
importante notar que o tratamento para ambas as infecgdes é principalmente de suporte, com
foco na hidratacdo adequada para prevenir a desidratacdo (PAWLOWSK et al., 2009).

Parasitas: Varios parasitas podem causar gastroenterite, incluindo Giardia lamblia,
Cryptosporidium e helmintos, como vermes intestinais. Os sintomas incluem diarreia, dor
abdominal, perda de peso, fadiga, ndusea e vomitos. Os parasitas sdo transmitidos
principalmente por meio de agua ou alimentos contaminados com cistos ou ovos do parasita.
Esses parasitas podem ter um tempo de incubag¢do mais longo que o NoV, variando de alguns

dias a varias semanas e sdo diagnosticados pela identificagdo de ovos ou cistos em amostras
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de fezes. O tratamento inclui terapia de suporte e terapia antimicrobiana com metronidazol,
tinidazol ou nitazoxanida (SIMONS et al., 2016).
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6. METODOLOGIA DA PESQUISA

Para elaboracdo da pesquisa foi utilizado a metodologia da revisdo sistematica da
literatura, que busca constatar e sumarizar qual a producéo cientifica disponivel acerca da
temética em questdo, com a finalidade conhecer o que se sabe sobre o assunto e subsidiar
novos estudos e saberes. A pesquisa foi feita com o objetivo responder a uma pergunta
especifica por meio da busca, selecdo, avaliacdo e sintese critica de todos os estudos
relevantes disponiveis sobre o assunto.

Classifica-se como qualitativa, pois ndo considerard dados estatisticos ou valores
numericos para chegar aos objetivos aqui propostos. Ao contrario, uma vez que a coleta dos
dados, se dara com base na revisdo da literatura o contetdo dos resultados sera qualitativo.

Para elaboracdo da revisdo, foram concretizadas seis etapas: a primeira etapa
constitui-se na definicdo das questbes principais da pesquisa; na segunda etapa foram
definidos os critérios de inclusdo e exclusdo; na terceira etapa foram selecionadas as bases
de dados e realizada a busca dos artigos cientificos; na quarta etapa foi realizada a analise
dos dados; na quinta etapa foi realizada a discussdo dos achados e finalmente na sexta etapa
a sintese da revisdo sera apresentada.

A pergunta norteadora desta revisdo foi: Qual a tendéncia de padrdo alimentar que
influéncia na contaminacdo pelo norovirus? Para realizar as buscas nas bases de dados,
foram utilizados os descritores e seus respectivos sindnimos de “Norovirus”,
“Gastroenterites” e “Viroses”, norovirus e gastroentrerites, norovirus e alimentos em
portugués e em inglés foram utilizados os mesmos descritores selecionados a partir do
MesH: “Norovirus” and “diarrhea”, “Norovirus” and ‘“vomiting”, “Norovirus” and
“food/foodborne”, “Norovirus” and “Seafood” e “Norovirus” and “oyster”. Foi usado o
mesmo processo e descritores com a lingua portuguesa.

A triagem dos artigos elegiveis foi realizada por dois revisores, buscando garantir
rigor metodoldgico na selecdo dos artigos nas bases dados. As bases eletronicas consultas
foram Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS),
Literatura Internacional em Ciéncias da Saide (MEDLINE). Foram utilizados estudos

publicados e indexados na base de dados acima referidos. Os critérios de incluséo foram:


http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=MEDLINE&lang=p

56

artigos publicados acerca da temética e disponibilizados na integra pelos bancos de dados
online. Nao houve restri¢do de idioma.

Os critérios de exclusdo foram: revisao integrativa e de literatura, livros, capitulos e

resenhas de livros, manuais, relatdrios técnicos. Também foram excluidos artigos que nao
possuiam relagdo com a questdo norteadora do estudo. A triagem e selecdo de artigos foi
apresentada por diagrama de fluxo de estudos e posteriormente houve extragao dos conceitos
abordados em cada artigo e os trabalhos de acordo com seu conteudo. Os resultados foram
apresentados em forma de tabela e discutidos com os achados da literatura.
Para analise de dados foi realizada uma leitura analitica com o objetivo de ordenar as
informacodes de acordo com sua relevancia e uma sintese foi realizada de forma a construir
esta pesquisa, os dados foram analisados segundo Bardin conforme demonstrado na Figura
6.

Por tratar-se de estudo secundario da literatura, ndo é necessario a aprovagao do

Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

Figura 6: Desenvolvimento da pesquisa segundo Bardin.
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A selecéo dos arquivos disponiveis de 2017 a 2023, de acordo com os critérios de

incluséo e exclusdo é demonstrada na figura 7.

Figura 7: Estratégia de selecdo do estudo

Norovirus and vomiting: 512 artigos

Norovirus and food/foodborne: 392 artigos

TOTAL DE ARTIGOS
1.174
Norovirus and diarrhea: 147 artigos
>
>
Norovirus And Seafood: 43 artigos
L
Norovirus and oyster: 80 artigos
o
v

Artigos sem relevancia com o tema: 687

Artigos duplicados: 461

l

Artigos selecionados: 26
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Apb6s a obtencdo e andlise de dados, foram incluidos 26 artigos cientificos

publicados em periddicos nacionais e internacionais que se enquadraram nos critérios de

inclusao e sdo descritos na tabela 1.

Tabela 1: Descri¢éo dos artigos inclusos.

TITULO OBJETIVO RESULTADOS AUTORES/ANO REVISTA
Epidemiology of | O objetivo desse A maioria dos Marshetal. 2018 Food Safety
foodborne artigo é destacar surtos é causada
norovirus caracteristicas- ~ por norovirus do
outbreaks — united | chave dos surtos genétipo  Gll.4,
states, 2009-2015 | de norovirus que tem sido

transmitidos por associado a
alimentos, resultados de
causados por saude mais
diferentes graves, como
genétipos  nos hospitalizagbes. O
Estados Unidos, estudo  também
para ajudar a identificou uma
orientar 0 associacao entre
desenvolvimento surtos de
de  estratégias norovirus e
eficazes de mariscos,
prevencdo e especificamente
controle do com  genotipos
norovirus. ndo Gll4, e
vegetais crus,
indicando
contaminagéo
antes do preparo.
Risk assessment of | Avaliar o risco O namero Pouillot et al. Risk Analysis
norovirus illness | de doenca de esperado de 2021
from consumption | norovirus pelo doencas por NoV
of consumo de para

Raw oysters in the
united states and in
canada

ostras cruas nos
Estados Unidos e
no Canada

100 refeicGes de
ostras cruas sao

previstas  como
0,108 e
0,188 para os

Estados Unidos e
Canada,
respectivamente.
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CONTINUA(;AO OBJETIVO RESULTADOS AUTORES/ANO REVISTA
TITULO
Norovirus Avaliar a As amostras Fumianetal. 2021 Food and
foodborne presenca de clinicas dos Environmental
outbreak norovirus ~ em pacientes Virology
associated with the | amostras de infectados foram
consumption of ice | picolé e analisar positivas para
pop, southern | a relacdo entre 0  norovirus Gll,
brazil, 2020 surto e aingestdo com a
de picolés sequenciacao
contaminados. identificando uma
cepa
recombinante
Gll.12. Além
disso, trés lotes de
picole foram
positivos para
norovirus Gll,
com a carga viral
sendo suficiente
para iniciar uma
infeccdo.
The  association | Avaliar 60 (29,0%) Kobayashi et al. JMed Virol
between associacoes participantes 2019
consuming entre  historias relataram
bivalves, and acute | alimentares, consumir
gastroenteritis and | incluindo bivalves. @)
norovirus in tokyo, | consumo de norovirus foi
japan bivalves, diarreia detectado em 35%
e diarreia (24/69) dos casos
positiva para de diarreia.
norovirus em Daqueles, 10
pacientes adultos (41,7%) relataram
ambulatoriais consumo de
em um bivalves e desses,
ambulatério de 6 (60,0%)
um hospital em consumiram

Téquio, Japao.

bivalves crus.
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TiTULO OBJETIVO RESULTADOS AUTORES/ANO REVISTA
Quantitative levels | Avaliar os niveis Os niveis de Dirksetal. 2021 International
of norovirus and | de contaminagcdo contaminagdo em Journal of Food
hepatitis a virus in | desses virus por amostras de Microbiology
bivalve molluscs | flutuacéo mexilhdes NoV
collected along the | durante um positivas
food chain in the | longo  periodo coletadas pos-
netherlands, 2013- | (2013-2017) em colheita de areas
2017 amostras de B foram
ostras e significativamente
mexilhdes. maiores do que
naquelas
coletadas pos-
colheita de éreas
A, ou em centros
de despacho ou
lojas de varejo. Os
niveis nas ostras
do despacho
foram
significativamente
menores do que 0S
coletados nas lojas
de varejo.
Final ~ consumer | Destacar a Os resultados Guix etal. 2019  Viruses
options to control | importancia dos mostraram  que
and prevent | consumidores alguns métodos de
foodborne finais na tratamento foram
norovirus prevencdo  de mais eficazes do
infections infecgdes que outros na
transmitidas por reducdo dos virus.
alimentos, além Por exemplo, a
de enfatizar que imersdo de alface
asautoridadesde em agua com
seguranga hipoclorito de
alimentar  ndo sodio mostrou
sdo as Unicas uma reducdo de

responsaveis
pela saude dos
consumidores

1,6 a 2,2 1og10 na

presenca do
norovirus,

enguanto a
imersdo em é&gua
com acido

peracético
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TITULO

Environmental
surveillance of

norovirus and
hepatitis a
Virus in raw

oysters at seafood
retails in sinaloa,
mexico:
Detection of
gii.p13 norovirus
genotype

OBJETIVO
Investigar a
prevaléncia dos
patdgenos

alimentares NoV
e Hepatite A em
ostras
comercializadas
em varejistas de
frutos do mar em
Sinaloa, México

mostrou uma
reducdo de apenas
0,8 log10

RESULTADOS

Presenca de NoV
e auséncia de
Hepatite A em
aguas marinhas da

regiao.

Destacou-se 0
risco  potencial
para a salde
publica do
consumo de ostras
cruas ou
malcozidas, uma
Vez que 0S
bivalves

acumulam  virus

filtrando as aguas
circundantes.

AUTORES/ANO REVISTA

Villicaia et al.
2019

Research
Square

Estimating the | Medir e Cinco conjuntos Huntetal. 2020 International
distribution of | comparar a apresentaram Journal of Food
norovirus in | variabilidade das médias de Microbiology
individual oysters | concentragbes e norovirus Gll

contagens de acimado limite de

norovirus  em quantificacdo

ostras (LOQ) e um

individuais e abaixo do LOQ,

encontrar as mas acima do

distribuicGes que limite de

melhor se deteccao.

ajustam.
Foodborne and | Avaliar a Alimentos e Hardstaff et al. Foodborne
food-handler contribuicdo de manipuladores de 2018 Pathog Dis
norovirus determinados alimentos
outbreaks: a | alimentos para contribuem para

systematic review

0s surtos de NoV
definitivamente
transmitidos por
alimentos e
descrever a
contribuigdo dos
manipuladores
de alimentos
para os surtos de

surtos de NoV.
Alguns surtos
foram atribuidos a
manipuladores de
alimentos
assintomaticos.
Mariscos
contaminados
foram implicados
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TITULO

Molecular
characterization of
norovirus infection

responsible for
acute diarrhea in
congolese
hospitalized
children under five
years  old in
brazzaville,

republic of congo

NoV.
OBJETIVO
Estabelecer
relacao do
norovirus como
a segunda
principal causa
de gastroenterite
aguda na
Republica  do
Congo,
descrever a
sazonalidade da
infeccdo por

norovirus e
identificar
possiveis fatores
associados com a
infeccéo.

nos surtos de
origem alimentar.

RESULTADOS

A prevaléncia de

infeccéo por
norovirus em
criancas

congolesas foi de

27%, tornando o
norovirus a
segunda principal
causa de
gastroenterite
aguda na
Republica do
Congo.

AUTORES/ANO REVISTA

Louya et al. 2019

International
Journal of
Infectious
Diseases

Evaluation of
norovirus
reduction in

environmentally
contaminated
pacific oysters
during laboratory
controlled and
commercial
depuration

Fornecer

evidéncias para
apoiar a hipotese
de que as

condicdes de
depuracéo
apropriadas
podem ser
usadas com
sucesso no
ambiente
comercial como
parte das
medidas de

gerenciamento
de risco para
reduzir o risco
para 0
consumidor,

diminuindo as

A aplicacdo de

condicdes de
depuracéo
aprimoradas,
levando em
consideracéo
tempo e

temperatura, para
ostras
ambientalmente
contaminadas
fornece uma
ferramenta pratica
para os produtores

de ostras,
permitindo a
reducao das

concentracdes de
norovirus a niveis
que reduzem, se

Rupnik et al. 2021 Food

and
Environmental
Virology




63

concentracgdes de
norovirus em
moluscos
prontos para 0
mercado

nao eliminam, o
risco para 0S
consumidores

TiTULO OBJETIVO RESULTADOS AUTORES/ANO REVISTA
A one-year survey | Avaliar a Foi detectado em Lowther et al. Food Environ
of norovirus in uk | contaminagdo de uma alta o913 Virol
oysters collected at | moluscos proporcao de
the point of sale bivalves, amostras (68,7%),

particularmente  com uma forte

ostras sazonalidade no

inverno observada

Detection of | Detectar NoV As amostras de Somura et al. Letters in
norovirus in food | em amostras de alimentos NoV- 2019 Applied
samples collected | alimentos positivos Microbiology
during suspected | durante a incluiram sobras
food-handler- suspeita de de almoco
involved surtos de origem embalado, filé de
foodborne alimentar  em cavala (comida),
outbreaks in tokyo | Téquio fatia de salméo

aburi (fatia de
salméo
parcialmente
grelhada), atum
cru como
ingrediente
chirashizushi,
amberjack cru

como cobertura de
sushi e gelo para
bebidas

Outbreaks of
norovirus and
acute
gastroenteritis
associated with
british  columbia

oysters, 2016-2017

Investigar as
ostras das aguas
costeiras da
Colimbia
Britanica

Quatrocentos e
quarenta e nove
€asos foram
identificados
como parte das
duas ondas de
surto.

Food Environ
Virol

Meghnath et al.
2019
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TITULO OBJETIVO RESULTADOS AUTORES/ANO REVISTA
Distribution of | Avaliar Norovirus foram Lowmoung et al. Food Environ
naturally occurring | diferentes encontrados nas 2017 Virol
norovirus tecidos de ostras amostras de ostras
genogroups i, ii, | naturalmente (40/85, 47%): Gl
and iv in oyster | contaminadas (29/85, 34,1%),
tissues (Crassostrea GI1 (9/85, 10,5%),
belcheri) quanto GI misto e Gl
a presenca de (1/85, 1,2%) e
norovirus. GIV (1/85, 1,2%).
Todos o0s trés
genogrupos foram
encontrados  nos
tecidos digestivos
das ostras.
Detection and | Avaliar a Das 151 ostras, 42 Sun et al. 2022 Front  Public
genetic correlation | correlacdo entre (27,8%)  foram Health
analysis of | Norovirus positivas para
diarrhea cases and | (NoV), diarreiae NoV. Entre eles,
norovirus in | ostras cruas das 32 (21,2%) eram

oysters in yantai, | areas  costeiras Gll-positivos, 10
china orientais de (6,6%) eram GI-
Yantai, positivos e uma
Shandong, sequéncia GI VP1
China. foi obtida nas
amostras de
ostras.
Critical review on | Examinar 0 A contaminagdo Hassard et al. Food Environ
the public health | papel que o0s por norovirus de 2017 Virol
impact of | moluscos moluscos e suas
norovirus desempenham areas de producéo
contamination in | como vetor representa um
shellfish and the | priméario de NoV desafio
environment: a uk significativo para
perspective a expansao
sustentavel da
aquicultura  em

climas mais frios.
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TITULO OBJETIVO RESULTADOS AUTORES/ANO REVISTA
Human norovirus | Avaliar a Apenas o GII.17 Uekietal 2021 Elsevier
disease burden of | bioacumulagdo  bioacumulou nas
consuming de norovirus ostras e a
crassostrea gigas | GIl.2 e GIIL.17 depuracdo de 48
oysters: a case- | em ostras e a horas nao
study from japan eficacia da contribuiu  para
depuracdo de 48 remover
horas para a significativamente
remocao de o norovirus. O
norovirus risco de infeccao
pelo norovirus em
humanos ao
consumir  ostras
foi superior a
carga toleravel de
doenca.
Absence of | Mapear, pela Todas as amostras Guarines et al. Braz. j. med.
norovirus primeira vez, a foram negativas 2020 biol.
contamination in | distribuicdo da para res.
shellfish harvested | contaminacao contaminagdo por
and por nov em nov gi ou gii,
commercialized in | ostras e sugerindo um
the northeast coast | mexilhGes baixo risco de
of brazil colhidos e contaminacdo por

comercializados
no litoral do
estado de
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8. DISCUSSAO

A transmissdo alimentar € uma rota importante para a disseminacdo global de
norovirus e pode ocorrer quando os manipuladores de alimentos contaminam os ingredientes
no local ou durante as etapas iniciais da producdo de mesmos. Neste trabalho, buscamos
avaliar padrdes alimentares na infecgdo pelo norovirus. Como destacado, a partir das buscas,
foram elencados 26 trabalhos que demonstram que existe um padrdo alimentar de
contaminacéo que deve ser considerado e avaliado.

Avancos recentes na compreensdao da biologia molecular dos norovirus, junto a
aplicacBes de novas técnicas de diagnostico, alteraram radicalmente nossa avaliacéo de seu
impacto. Embora a gastroenterite por norovirus seja geralmente leve e de curta duracéo,
novas evidéncias sugerem que a doenga pode ser grave e as vezes fatal, especialmente entre
populacdes vulneraveis — criancas pequenas e idosos e € uma causa comum de hospitalizacao
por gastroenterite (TRAN et al. 2013).

Miranda e Schaffner (2019) estudaram o risco de doencas entéricas virais associadas
ao consumo de alimentos crus ou levemente cozidos, como mariscos, frutas frescas e
vegetais. Esses alimentos sdo particularmente vulneraveis a contaminacdo viral devido ao
seu extenso manuseio humano, falta de processamento adicional e exposi¢ao a contaminagdo
ambiental pré e pds-colheita. O risco de contaminacdo ocorre em qualquer ponto do cultivo,
colheita, processamento, distribuicdo ou preparacdo, sendo as principais vias de
contaminacdo a agua contaminada para irrigacdo ou lavagem, ou por trabalhadores
infectados que manipulam os alimentos durante a colheita, processamento ou distribuicao.
O aumento e a disseminacdo de doencas virais transmitidas por alimentos podem ser
atribuidos a varios fatores, incluindo falta de agua potavel, globalizacdo da cadeia de
abastecimento e mudancas nos habitos alimentares, como 0 aumento do consumo de
alimentos crus.

O trabalho de Louya et al. (2019) constatou que a prevaléncia de infec¢do por
norovirus em criangas congolesas representou 27%. Ja em relacdo a idade, a infeccéo por
norovirus foi detectada exclusivamente em criancas menores de 24 meses e, casos de
Norovirus associados a gastroenterite foram detectados ao longo do ano com um pico
durante a estacdo seca e no inicio da estacdo chuvosa. O genogrupo Il do norovirus foi

encontrado predominantemente responsavel pela diarreia em criangas congolesas
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hospitalizadas com diarreia grave. Por fim, como padréo de contaminacdo do NoV, foram
observadas transmissdes por agua contaminada.

Kobayashi et al. (2019) constataram que o consumo de bivalves crus foi
substancialmente atribuido a diarreia associada ao norovirus em pacientes ambulatoriais
adultos, de forma que medidas preventivas para reduzir o risco associado ao consumo de
bivalves crus podem diminuir a incidéncia de diarreia associada ao norovirus, discutindo o
impacto da infeccdo por norovirus em individuos de todas as faixas etarias e seu papel na
gastroenterite infecciosa. O artigo revela que bivalves crus sdo um importante vetor de
alimentos para diarreia associada a norovirus e demonstra que o consumo de ostras cruas
esta significativamente associado a diarreia positiva para norovirus. Olhando para as razdes
de chances, parece que consumir bivalves crus tem uma associagdo com diarreia positiva
para norovirus. As razdes de chances para consumir bivalves crus variam de 3,26 a 6,62,
indicando que os individuos que consomem bivalves crus correm um risco maior de ter
diarreia positiva para norovirus.

Ainda acerca da contaminacao de alimentos, Somura et al. (2019) expdem que a taxa
de deteccdo de NoV em alimentos foi de 1,7% (6/352). As amostras de alimentos NoV-
positivos incluiram sobras de almogo embalado, filé de cavala cru (comida), fatia de salmao
aburi (fatia de salmdo parcialmente grelhada), atum cru como ingrediente chirashizushi,
amberjack cru como cobertura de sushi e gelo para bebidas. Uma vez que os peixes frescos
com coberturas ou ingredientes de sushi e gelo foram consumidos sem aguecimento, podem
apresentar maior risco de infeccdo viral. O nimero de pessoas expostas variou de 7 a 147,
com taxas de ataque variando de 6,9% a 85,7%. Os gendtipos de NoV detectados nos
alimentos e nos manipuladores de alimentos foram todos GII.17, e sua homologia foi de
100%. Os sintomas relatados pelos manipuladores de alimentos incluiam dor de estbmago,
diarreia e vomitos, enquanto alguns eram assintomaticos.

Fumian et al. (2021) verificaram a deteccdo da cepa recombinante GI1.12[P16] em
amostras clinicas em picolés como um achado significativo, pois sugere que essa cepa pode
ter um papel nos surtos de AGE. O estudo destaca o potencial de contaminagdo durante a
producdo e preparacdo de alimentos, o que é consistente com estudos anteriores que
envolveram varios produtos alimenticios em surtos de norovirus. A dose infecciosa do
norovirus é relativamente baixa, 0 que significa que mesmo uma pequena quantidade de

contaminacgéo pode causar uma infeccao.
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Para Yang et al. (2021) o norovirus humano (HuNoV) é um importante patégeno de
origem alimentar que causa gastroenterite viral aguda, e os mariscos bivalves sdo um dos
principais portadores da transmissdo do HuNoV, especialmente quando consumidos crus.
Os virus entéricos sdo frequentemente detectados em aguas ambientais, incluindo regifes
costeiras e estuarinas, e podem estar associados a contaminacéo da agua por poluicéo fecal.
Além disso, a descarga de efluentes das estacBes de tratamento de aguas residuais
diretamente no ecossistema costeiro pode contaminar as fontes de adgua e levar a liberacao
continua de virus humanos no ambiente costeiro, 0 que pode causar sérios riscos a saude
humana. Certamente, esses virus podem sobreviver por muito tempo na dgua ou aderindo a
material particulado e, posteriormente, acumulando-se em sedimentos. Consequentemente,
0s virus que dessorvem do sedimento podem ser transportados pela agua para areas nao
contaminadas.

Geralmente, os moluscos séo cultivados em ambientes costeiros, que podem poluir
com quantidades significativas de contaminantes fecais do escoamento urbano, descargas
pontuais e descarte de barcos. Eles podem filtrar a 4gua vizinha de seus arredores por sua
capacidade de bioacumulacdo para alimentacdo. Além disso, eles concentrardo e
acumularao/reterdo virus entéricos derivados da contaminagdo de esgoto em seus tecidos
comestiveis e atuar como um veiculo para a transmissdo de patdgenos de origem alimentar.
Apesar do processo de depuragédo usado para limpar os mariscos colhidos, ndo parece ser um
processo eficaz para remover as particulas virais contaminantes (YANG et al.2021;
LOWMOUNG et al. 2017). Os moluscos bivalves sdo organismos aquaticos filtradores que
bioacumulam particulas de norovirus (NoV) e virus da hepatite A (HAV) da agua
circundante que podem ser contaminadas fecalmente por transbordamento de aguas residuais
de esgoto, liberacdo direta de esgoto. Dirks et al. (2021) avaliaram os niveis quantitativos de
NoV RNA foram avaliados em mexilhdes e ostras coletados ao longo da cadeia alimentar
na Holanda, o que é importante para avaliar o risco associado ao consumo de marisco cru e
malcozido.

Ueki et al. (2021) avaliaram a bioacumulacdo dos gendtipos de norovirus GIl.2 e
GI1.17 em ostras, bem como a eficicia de um processo de depuracdo de 48 horas para a
remocao do virus das ostras. Os autores descobriram que apenas GII.17 se acumulou em
ostras e que a depuragdo ndo reduziu significativamente as concentragdes de norovirus.
Verificou-se que o risco de infeccdo por norovirus para a saude humana decorrente do

consumo de ostras esta acima da carga toleravel de doencas.
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Hardstaff et al. (2018) explicam que surtos de manipuladores de alimentos ocorreram
em uma ampla variedade de cenérios. O mais comum deles foi restaurantes (12/51
surtos). Em 33% dos surtos de manipuladores de alimentos, os itens alimentares implicados
ndo foram categorizados. Quando categorizados, 0s mais comuns, associados a 20% dos
surtos, foram saladas e vegetais, seguidos por pratos contendo frutos do mar. Um possivel
fator que contribui para o dominio de frutos do mar em surtos de NoV é o viés do
investigador, pois ha uma associacdo estabelecida ha muito tempo entre frutos do mar e
NoV. Outro fator é a disponibilidade de ostras para testes de lotes implicados em surtos, ao
contrério de saladas e frutas vermelhas que provavelmente serdo consumidas mais
rapidamente. As particulas do virus também podem se ligar mais facilmente a frutos do mar
do que as saladas e frutas vermelhas. O artigo também destaca a contaminacédo de alimentos
pelas raizes devido a agua de irrigacdo contaminada ou contaminacdo por manipuladores de
alimentos, o que pode levar a surtos associados a alface e framboesa.

Guix et al. (2019) citam a prevaléncia de norovirus em vérias frutas e vegetais em
diferentes paises. Incluem informacdes sobre o tipo de hortalica, pais de producdo e
comercializacdo, periodo de amostragem, prevaléncia de NoV, dados sobre carga viral e
referéncias para os estudos. Os paises incluidos sdo em sua maioria da Europa, sendo
Bélgica, Franca, Grécia, Italia, Pol6nia, Sérvia, Espanha e Tunisia, além de outros paises
como Brasil, Canada e Egito. Os tipos de vegetais analisados nos estudos incluem folhas
verdes, frutas vermelhas macias, frutas vermelhas, alface, cebolinha, rabanete, alho-poro e
agrido. A prevaléncia de NoV nas amostras analisadas varia de acordo com o tipo de
hortalica e o pais de origem, com alguns paises e hortalicas apresentando maior prevaléncia
do que outros. A prevaléncia varia de 0% a 50%, com a maior prevaléncia encontrada em
folhas verdes e frutas vermelhas macias. Os autores ainda trazem informacdes relevantes
sobre a contaminacgdo por moluscos bivalves.

Marsh et al. (2018) estudaram que alimentos que continham varios ingredientes
foram os mais frequentemente implicados nos surtos, especialmente aqueles que requerem
manipulagdo por trabalhadores de alimentos imediatamente antes do consumo. Em geral, a
maioria dos surtos de norovirus foi causada por contaminagdo durante a preparagdo de
alimentos e ocorreu com mais frequéncia em surtos GIl.4 do que em surtos ndo Gll.4. A
presenca de trabalhadores de alimentos infectados foi um fator crucial em muitos desses
surtos, sugerindo que a implementacdo de intervencdes focadas na salde e higiene dos

trabalhadores de alimentos tem o potencial de reduzir substancialmente o nimero de surtos
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de norovirus transmitidos por alimentos. Descobriu-se, portanto, que a maioria dos alimentos
implicados foram consumidos crus, o que indicaria que nenhuma etapa de morte viral, como
processamento térmico, ocorreu antes do consumo.

Ostras e mexilhdes foram frequentemente identificados como fatores de risco para
surtos de norovirus, com ORs-odds ratios (razdes de chances) variando de 1,38 a 55,3.
Outros frutos do mar, como tuatuas e salmédo contaminados por ostras, e alguns pratos
preparados, como ensopado de frutos do mar e creme brulee, também apresentam ORs
elevados. Além disso, algumas frutas e vegetais, como framboesas congeladas e alface,
também estdo associados a surtos de norovirus, com ORs variando de 3 a 6,2.

Chenar e Deng (2017) complementam ainda em sua pesquisa ao concluir que os
surtos de norovirus por consumo de ostras sdo causados pela combinacdo extrema de
condi¢des ambientais antecedentes (2 a 30 dias antes), incluindo baixa temperatura da dgua,
baixa radiagéo solar, baixa altura do medidor, baixa salinidade, forte vento offshore e fortes
chuvas. Como as ostras sdo organismos filtradores de &gua, as aguas contaminadas com
norovirus podem fazer com que o virus se bioacumule em seu tecido digestivo. Como ja
relatado, o consumo desse alimento cru pode ser crucial para uma contaminacdo por
norovirus.

Rupnik et al. (2021) discorrem sobre a contaminagdo de ostras pelo norovirus, um
problema recorrente para os reguladores de seguranca alimentar e produtores de ostras. O
estudo apresenta uma abordagem para reduzir as concentracdes de norovirus em ostras por
meio de processos de depuracdo com agua. Os resultados indicam que o aumento da
temperatura da 4gua de depuracdo acima de 11°C reduziu significativamente a concentracdo
de norovirus. Sendo assim, evidencia-se que o consumo cru ou malcozido é fator prejudicial.

McLeod et al. (2017) estudaram a eficicia da depuracdo e revezamento como
medidas de controle poés-colheita para reduzir a incidéncia de surtos de gastroenterite
relacionados ao NoV associados ao consumo de ostras. Embora a depuracéo tenha sido bem-
sucedida na reducdo dos surtos de febre tifoide e colera relacionados ao marisco, ela ndo
conseguiu eliminar os surtos de NoV. O artigo destaca que os parametros de depuragéo,
como temperatura da agua e UV, ndo melhoram significativamente a reducdo de NoV. Em
contraste, retransmitir ostras em areas com agua do mar limpa durante um periodo de 4
semanas parece ser bem-sucedido na reducdo dos niveis de NoV. No entanto, os autores
reconhecem que a retransmissdo pode ser praticada com menos frequéncia do que a

depuracdo e pode ndo ser comercialmente viavel para todos os operadores de empresas de
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alimentos. Portanto, mesmo com tais medidas, fica intrinseco que o0 consumo pode ainda ser
prejudicial, mesmo com os métodos de “descontaminacdo’.

Villicaia et al. (2019) expuseram a prevaléncia de NoV e Virus da Hepatite A (HAV)
em ostras de varejistas de frutos do mar em Sinaloa, México. O estudo constatou que apenas
NoV estava presente, e esse resultado é consistente com um estudo anterior que relatou a
presenca de NoV e a auséncia de HAV na 4gua do mar da praia de Altata. O artigo destaca
que a agua do mar contaminada, comumente usada para cultivo ou colheita de ostras, pode
contribuir para o acimulo de virus em bivalves. Como as ostras sdo geralmente consumidas
cruas ou minimamente cozidas, a presenca de virus patogénicos como o NoV representa um
risco potencial a saude publica para infeccdo humana. O estudo também discute outros
fatores que afetam a presenca de NoV na agua do mar, incluindo temperatura, turbidez e
salinidade, bem como a correlacdo negativa entre NoV e coliformes fecais. Além disso, o
artigo relata a diversidade genética de NoV nas ostras e relacionada a outras sequéncias
previamente isoladas de diferentes fontes em Sinaloa.

O estudo ¢ significativo porque destaca 0s riscos potenciais a salde associados ao
consumo de ostras cruas ou malcozidas contaminadas com NoV. Também lanca luz sobre
as informac0es limitadas sobre a prevaléncia de NoV e HAV em frutos do mar no México,
particularmente em Sinaloa. Os resultados do estudo enfatizam a necessidade de um melhor
monitoramento da qualidade microbiolégica da dgua e frutos do mar e a implementacéo de
intervencdes apropriadas para reduzir a contaminacao viral em frutos do mar.

Wang et al. (2018) em sua pesquisa descrevem que durante o periodo de janeiro a
dezembro de 2014, um total de 184 de 4.549 amostras de fezes foram identificadas e triadas
positivamente para norovirus; a taxa total de infeccdo assintomatica foi de 4,04% entre todas
as faixas etarias. A maior taxa de infeccédo foi detectada em janeiro (7,72%), julho (8,52%)
e dezembro (9,82%), por sua vez a taxa de contaminacdo por norovirus em ostras locais na
Baia de Changsha é significativamente maior em comparagao com outras areas costeiras da
China. Neste estudo, a populacdo que trabalhava em fazendas de ostras e aqueles que viviam
m < 3 km perto das fazendas tiveram uma porcentagem significativamente maior de infec¢do
por norovirus em comparagao com outros grupos.

Enquanto isso, os resultados da analise multivariada mostraram que a infec¢do por
norovirus GlI esta mais associada a populacao que trabalha em fazendas de ostras. Os autores
ainda demonstraram que as sequéncias de amostras compartilhavam uma alta identidade de

nucleotideos e uma distancia genética proxima. A infec¢do por norovirus na populagéo e a
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contaminagdo por ostras estéo interligadas. Como néo ha tratamento de esgoto nas aldeias,
a sujeira doméstica € descarregada diretamente na Baia de Changsha sem purificagdo, sendo
gue 0 manuseio e consumo de ostras cruas € um padréo de contaminacao.

Lowmoung et al. (2017) ao analisarem o virus em ostras, constataram que o0 norovirus
Gl foi encontrado em todos os tecidos examinados, especialmente no manto, mas também
foi encontrado em vérios tecidos da mesma ostra. O Gll também esteve presente em todos
os tecidos com maior frequéncia nos tecidos digestivos, mas ao contrario do Gl nao foi
encontrado em mdltiplos tecidos da mesma ostra. O GIV foi encontrado apenas nos tecidos
digestivos da ostra. Quase todos os norovirus Gl (9 de 10 amostras), que sdo 0s principais
virus causadores de gastroenterite aguda em humanos, podem ser efetivamente genotipados.
GI1.17 cepas de norovirus foram detectadas apenas em tecidos digestivos. Os achados de
GIll.4 em branquias e manto e GIl.21 em manto, indicam que o uso apenas de tecidos
digestivos como meio de deteccdo de contaminagdo por norovirus pode levar a resultados
falso negativos e foi proposto que as branquias podem ser um dos tecidos apropriados para
triagem de virus entéricos em ostras. No geral, o estudo demonstra a importancia de testar
norovirus de ocorréncia natural em diferentes tecidos de ostras, em vez de depender apenas
de tecidos digestivos. As descobertas tém implicacdes importantes para a gestéo e controle
da contaminacgdo por norovirus em moluscos, que continua sendo um problema de saude
publica em todo o mundo devido, principalmente, ao seu consumo cru.

Sun et al. (2022) em sua pesquisa expdem que a analise de uma taxa positiva mais
alta de NoV em ostras da area de Yantai, sugerindo poluicdo grave. A alta taxa de deteccao
de NoV e doencas diarreicas associadas esta ligada ao habito local de comer frutos do mar
crus. O estudo identifica uma possivel correlagcdo entre ostras e pacientes com diarreia,
sugerindo que alguns pacientes foram infectados pelo consumo de ostras contaminadas. Os
niveis de norovirus que sao insignificantemente baixos quando diluidos em aguas costeiras
podem se tornar altamente concentrados nas vias digestivas da ostra. Como as ostras
costumam ser comidas cruas ou levemente cozidas, ndo ha opg¢édo para reduzir ou inativar o
virus por tratamento térmico. A depuracdo com agua do mar estéril, um método que pode
eliminar bactérias em dias ou horas, € muito menos eficaz na remocao de particulas de virus
muito menores e mais persistentes (HUNT et al.2020).

Mais autores relatam a importancia das ostras na transmissdo de norovirus no
ambiente tem implicagcOes significativas para a vigilancia de norovirus em amostras de

ostras, sendo confirmado por Lowther et al. (2018), que descreve a primeira pesquisa
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sistematica sobre a presenca do norovirus em ostras coletadas no ponto de venda no Reino
Unido. A pesquisa constatou que 68,7% das amostras testadas continham RNA de norovirus,
um resultado comparavel a prevaléncia encontrada em uma pesquisa anterior realizada em
areas de producdo do Reino Unido. No entanto, a prevaléncia descrita no estudo €
consideravelmente maior do que a registrada em pesquisas sobre 0 norovirus em moluscos
bivalves coletados no ponto de venda em outros paises, como os Estados Unidos, Franga e
Tailandia. A maioria das amostras testadas era proveniente de centros de distribuicdo no
Reino Unido, enquanto outras foram importadas da Europa Ocidental. Foi observado que as
ostras originrias da Holanda apresentavam niveis e prevaléncias significativamente
menores do que as do Reino Unido e da Irlanda. Isso pode ser devido a um menor impacto
da poluicéo fecal nas aguas onde as ostras sdo cultivadas e consumidas cruas na Holanda.

As ostras contém um ligante homologo ao encontrado em humanos que lhes permite
bioacumular seletivamente cepas gastrointestinais de norovirus. Meghnath et al. (2019)
avaliaram amostras de ostras em residéncias, restaurantes e locais de colheita e testadas
quanto a presenca de norovirus. O artigo discute 0 maior surto de norovirus associado a
ostras no Canada e suas implicac@es. O surto durou 5 meses e a contaminacéo foi encontrada
em diversas fazendas de ostras geograficamente dispersas. O artigo mostra que o surto teve
uma Unica origem continua com semelhancas entre as duas ondas em relacdo a tempo,
genotipos e areas de colheita identificadas. Embora a identificacdo de multiplas fazendas de
ostras geograficamente dispersas como fonte de um surto de norovirus seja rara, ja foi
observada na Columbia Britanica em 2004. O estudo conclui que a deteccdo de surtos de
norovirus em ostras é dificil, porque os casos tendem a ser subnotificados, devido a curta
duracdo da doenca e ao baixo consumo de ostras. Doze fazendas foram fechadas como
resultado das investigacdes.

Pouillot et al. (2021) apresentam um modelo de avaliacdo de risco quantitativo que
avalia o risco de doenca por norovirus do consumo de ostras cruas considerando varios
fatores de influéncia. O modelo fornece previsdes especificas da regido e da estacdo das
concentracdes de NoV ao longo do processo, desde o afluente da estagcdo de tratamento de
aguas residuais até as ostras no ponto de consumo e, consequentemente, casos de NoV nas
populacbes dos Estados Unidos e do Canada. Os autores sugerem que as estratégias de
mitigacdo e controle que reduzem ou limitam o nivel de NoV em &guas residuais néo tratadas
e/ou tratadas podem ter uma grande influéncia no risco de doencas decorrentes do consumo

de ostras cruas. O artigo conclui afirmando que, embora a doenga por NoV na populagdo
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tenha influéncias sazonais e os resultados do modelo por estacéo reflitam essa influéncia,
geralmente ndo ha estacdo sem risco para 0s consumidores de ostras cruas, pois o Vvirus
geralmente é encontrado nos afluentes o ano todo.

Segundo Guarines et al. (2020), a baixa temperatura € um fator primordial para a
prevaléncia viral e carga viral em ostras. A medida que as condigdes climaticas continuam a
mudar, espera-se que Ssejam necessarios ajustes nas politicas de seguranca alimentar
relacionadas aos insumos, e metodologias cientificas que possam prever com precisao as
flutuacGes de longo prazo nos padrbes de intoxicacdo alimentar devem ser desenvolvidas
para ajudar os administradores a elaborar proativamente condi¢des razoaveis politicas de
resposta aos efeitos das mudancas climéticas. Se a temperatura do inverno intensificar, a
possibilidade de intoxicacdo alimentar devido ao norovirus doméstico aumentara e serao
necessarias medidas eficazes de controle da doenca. O artigo observa ainda que os moluscos
bivalves sdo uma importante fonte de contaminacdo por NoV e tém sido associados a varios
surtos em humanos, embora nesse estudo em especifico, as amostras foram de ostras e
mexilhdes coletadas foram negativas para NoV Gll e Gl, sugerindo uma prevaléncia muito
baixa de NoV nesses moluscos (possivelmente pela temperatura).

Elmahdy et al. (2022) abordam a crescente demanda por vegetais frescos organicos
devido a preferéncia do consumidor por alimentos mais saudaveis sem aditivos quimicos,
bem como o nimero crescente de surtos de origem alimentar associados a produtos frescos
contaminados. O estudo teve como objetivo detectar a presenca de norovirus humano
genogrupo | (Gl), GII e virus da hepatite A (HAV) em vegetais de folhas verdes (agrido,
alho-poro, coentro e salsa) e morangos usando reacdo em cadeia da polimerase de transcri¢do
reversa quantitativa (RT- gPCR) e amostras foram coletadas das regides egipcias de Kalubia,
Gizé e Mansoura. Os resultados do estudo mostraram gque a ocorréncia média de HAV em
morango fresco foi de 48%, enquanto a ocorréncia média de NoV Gl e GII em morango foi
de 25% e 40%, respectivamente. Em amostras de vegetais folhosos verdes, a ocorréncia de
HAV foi de 31,2%, enquanto a ocorréncia de NoV Gl e NoV GII foi de 20% e 30%,
respectivamente.

A pesquisa destaca a importancia de um programa de vigilancia de virus para frutas
vermelhas e vegetais frescos para gerenciar e controlar contamina¢Ges microbianas em
alimentos frescos, reduzindo o risco de consumir alimentos com patogenos. Isso é

particularmente importante devido a tendéncia crescente de consumo de vegetais frescos
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organicos, o que pode levar a um aumento de doengas transmitidas por alimentos se néo
forem tomadas as devidas precaucdes.

Coluccini (2020) refere o risco potencial de contaminacdo por NoV em vegetais
frescos e suas possiveis implicacdes para a saude publica, com resultados demonstrando uma
alta prevaléncia de contaminacdo por NoV em vegetais folhosos na cidade de Cérdoba, com
57,89% de amostras positivas. A deteccdo de NoV em vegetais pode ser atribuida a
contaminacdo durante o cultivo, colheita, transporte, processamento, manuseio e, por fim, o
consumo, enfatizando a necessidade de boas praticas agricolas e medidas de higiene para
prevenir doencas transmitidas por alimentos.

Além dos trabalhos acima analisados, podemos ainda discutir sobre outras producdes
de outros momentos com grande relevancia para fecharmos o raciocinio da pergunta
norteadora da presente dissertacéo.

Kohn et al. (1995), ja traziam dados que ainda na atualidade confirmamos. Setenta
(83%) das 84 pessoas que comeram ostras cruas ficaram doentes contra trés (7%) das 43
pessoas que ndo comeram ostras cruas, sendo, por 6bvio, contaminacéo por maioria de ostras
cruas. Widdowson et al. (2005), apresentam na tabela 2 mais elementos e dados da relagédo
alimentos e contaminagdo por NoV e podemos verificar que, em sua maioria, Sdo
transmitidos por alimentos crus, mal lavados/cozidos.

Zainazor, et al. (2009), apresentam dados relevantes acerca da problematica do
consumo de alimentos crus (inclusive alguns ainda nao citados por outros autores), sem o
devido aguecimento no preparo, contribuindo na contaminacao com NoV. Eis os alimentos
citados no artigo: pimenta; pepino; macd; presunto; morangos frescos; uvas; framboesa;
amoras; amora silvestre; groselhas; vegetais frescos (alface, cebolas verdes, hortela, salsicha,
manjericdo), queijo e ostras. Mara, D. e Sleigh, A. (2010), relataram 0s riscos para 0S
consumidores de culturas alimentares irrigadas com aguas residuais consumidas cruas, em
especial a alface.

Bellou, et al. (2013), expuseram o padrdo de contaminacdo por ostras cruas,
mariscos; améijoas de dgua doce marinadas em soja, améijoas de pescogo curto marinadas
em vinho envelhecido, marisco com salada. Mais uma vez, assim, destacando o papel dos
alimentos crus nas transmissdes do NoV. Nessa mesma linha, Lodo et al. (2014),
mencionaram surtos de gastroenterite agudas causados pela ingestdo de alimentos crus ou
parcialmente cozidos, sendo eles, mariscos bivalves infectados com HuNoV - como ostras,

mexilhdes, berbigdes e améijoas.
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Tabela 2: Relacdo da contaminacdo por NoV e alimentos

Norovirus no. (%)
Total de surtos com dados sobre 76
alimentos implicados
Alimentos implicados
Saladas 20 (26)
Sanduiches 10 (13)
Frutas 13 (17)
Prato de carne 8 (11)
Prato de peixe 4 (5)
Produto de panificacdo 5(7)
Ostras 2 (3)
Outros 14 (18)

Fonte: Adaptado de WIDDOWSON et al. (2005)

Ja Grove et al. (2014), expuseram que frutas frecas e vegetais, tém sido implicados
como veiculos para 0 HuNoV. Como esses alimentos geralmente sdo consumidos crus,
muitas vezes ndo ha etapas efetivas de reducdo de patdgenos antes do consumo. Novamente
sobre as ostras, elas ndo apenas atuam como vetor de transmissdao de NoV no ambiente, mas
também sdo um importante reservatério de NoV. Surtos de NoV associados ao consumo de
ostras foram bem documentados em todo o mundo. As cepas de norovirus se ligam
especificamente aos tecidos digestivos da ostra por meio de antigenos do grupo histo -sangue
(antigenos semelhantes), enquanto a ligagdo as branquias e ao manto da ostra ocorre por
meio de um residuo de acido sialico (YU et al. 2015).

Hassard et al. (2017), demonstraram que nos surtos de origem alimentar, o alimento
mais comumente envolvido foram as ostras, que quando consumidas cruas ou malcozidas
apresentam risco para a saude humana. Ainda nos trazem alguns alimentos ja vistos em

outros artigos, mas também algumas novidades, ao que se segue na tabela 3.
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Tabela 3: Fracéo estimada de norovirus transmitido por diferentes alimentos

Categoria Proporcéao

de comida de norovirus de
origem alimentar
(%)
Paises Reino Holanda Canada EUA
Unido

Peixes e 29 34.7 35.7 35.6
mariscos

Aves 16 6.5 2.2 1.6

Alimentos 16 10.9 7.9 0.2
compostos e
outros

Frutas e 12 15.2 315 39
legumes
(produtos)

Carne de 11 6.5 2.3 1.5
porco

Ovos 7 4.3 0.9 1.1

Grdos e 7 10.8 4.3 6.1
feijOes

Carnes 1 0.2 9.9 10.4
vermelhas e caca
ndo especificadas

Carne de 0.5 6.5 2.7 1.5
cordeiro

Lacticinios 0.5 4.3 2.5 3

Fonte: Adaptado de Hassard et al. (2017).

Com o embasamento de todos os trabalhos descritos e analisados, verificamos que
ha um padrdo alimentar caracteristico nas infec¢bes alimentares por norovirus, a saber, o
consumo de alguns tipos de alimentos crus ou malcozidos. Como vimos, artigos de varias
épocas relatam o mesmo padrdo. Sendo assim, comprovamos que tal padrdo ndo se alterou
ao longo dos anos. Em suma, o0 norovirus é um virus comum e altamente contagioso que
pode ser transmitido atraves de alimentos crus. Embora muitos alimentos crus sejam
saudaveis e nutritivos, € importante estar ciente dos riscos associados a sua ingestdo. Os
surtos de norovirus podem ser evitados através de boas praticas de higiene, como a lavagem
adequada das méos, e medidas de seguranca alimentar, como a preparagéo cuidadosa de
alimentos. Como consumidores e como industria alimentar, é nossa responsabilidade

garantir que os alimentos que ingerimos sejam seguros e livres de patdgenos. Com isso em
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mente, é essencial continuar pesquisando e implementando medidas de seguranca alimentar

para prevenir futuros surtos de norovirus e proteger a satde publica.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, podemos concluir que a resposta para a pergunta norteadora deste
trabalho é afirmativa:

v Norovirus contaminam as pessoas que consomem produtos crus, e este padrdo
alimentar de contaminacéo n&o se alterou com o passar dos anos,como foi visto nos
artigos de varias épocas.

v Norovirus continua a ser uma das principais causas de doencas transmitidas por
alimentos em todo o mundo, e que o consumo de alimentos crus, especialmente
frutas, vegetais, alguns tipos de carne e frutos do mar, sdo um fator de risco
significativo para a contaminagao.

v As medidas profilaticas como higiene pessoal e alimentar essenciais na contencdo da
infeccdo; manter alimentos crus separados dos alimentos cozidos e cozinhar 0s
alimentos adequadamente; lavar as maos regularmente com sabdo e agua quente;
evitar a contaminagéo cruzada e manter os alimentos refrigerados séo determinantes,
porém € fundamental monitorar de perto surtos de norovirus em comunidades e
instalacBes de cuidados de saude, agindo rapidamente para isolar casos suspeitos,
desinfetar areas afetadas e fornecer cuidados médicos adequados para aqueles que
estdo doentes.

v' A implementacdo de medidas de quarentena e a comunicacdo eficaz com
profissionais de salde e autoridades de saude publica também sdo essenciais para
conter a propagacdo do norovirus em situacdes de surto. A pesquisa continua sobre
0 virus e o desenvolvimento de vacinas podem oferecer perspectivas promissoras

para uma prevencdo mais eficaz no futuro.
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