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RESUMO 

 

 

A gastroenterite aguda é considerada um importante problema de saúde pública mundial, 

acometendo aproximadamente dois milhões de mortes por ano no mundo. O Norovírus 

(NoV), membro da família Caliciviridae, gênero Norovirus, é um vírus não envelopado, RNA 

positivo, considerado um importante agente etiológico das gastroenterites não bacterianas. 

Atualmente, o NoV está classificado em cinco genogrupos (GI-GV) e subclassificados em 

genótipos, podendo apresentar variantes ou recombinações gênicas. A infecção por NoV 

acomete indivíduos de todas as idades, com ênfase em crianças e idosos. Neste estudo, 

durante os anos de 2009 a 2012, foi identificada uma alta frequência da infecção por NoV em 

crianças com quadros de gastroenterite aguda segundo o teste da reação em cadeia pela 

polimerase pós-transcrição reversa (RT-PCR). A infecção viral acometeu preponderantemente 

crianças de faixa etária entre 1 a 2 anos de idade com manifestações clínicas de vômito e 

diarreia. Foi observada, também, neste trabalho a alta frequência de casos positivos de 

gastroenterites por NoV entre os meses com maior índice pluviométrico, principalmente no 

mês de julho de 2010. Para a detecção do NoV, vários métodos de diagnóstico são utilizados, 

embora o RT-PCR seja o teste padrão-ouro, em unidades hospitalares, os testes 

imunoenzimáticos (teste imunocromatográfico de fluxo lateral -  RIDA
®
QUICK ou ELISA - 

RIDASCREEN
®
) são preconizados. Um estudo aqui desenvolvido para averiguar a eficácia 

dos testes imunoenzimáticos, demonstrou que o ELISA apresentou melhor desempenho na 

detecção do NoV do que o teste imunocromatográfico de fluxo lateral, o que nos permite 

indicá-lo como teste de diagnóstico, especialmente no processamento de grande número de 
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amostras. Porém, a realização do RT-PCR ainda é indicada, principalmente na confirmação de 

resultados e caracterização molecular do vírus. O NoV circulante, detectado na comunidade, 

foi caracterizado molecularmente e a análise filogenética das cepas isoladas no estudo 

demonstrou a predominância do genótipo GII.4. As relações filogenéticas das cepas isoladas 

neste estudo com cepas exclusivamente brasileiras, demonstrou que o GII.4 também é um 

genótipo predominante no país, assim como em outros países, entretanto, deve-se aprofundar 

os estudos visando a identificação de cepas variantes e/ou  possíveis recombinantes de NoV 

no Brasil. Este trabalho ajuda a reforçar o compromisso das instituições de saúde  na 

identificação de agentes patológicos nos casos de gastroenterite, em prol do desenvolvimento 

de campanhas de prevenção que visem reduzir a incidência dos mesmos. 

 

Palavras-chave: Norovírus, gastroenterite, infecção viral
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ABSTRACT 

 

 

Acute gastroenteritis is considered an important public health problem worldwide, affecting 

about two million deaths worldwide each year. The Norovirus (NoV), a member of the family 

Caliciviridae, genus Norovirus, is a non-enveloped viruses, RNA positive, considered an 

important cause of nonbacterial gastroenteritis. Currently, NoV is classified into five 

genogroups (GI-GV) and subclassified into genotypes and may exhibit variants or genetic 

recombinations. NoV infections affect individuals of all ages, with an emphasis on children 

and the elderly. In the present study, between the years 2009 and 2012, was identified by the 

reverse transcription – polymerase chain reaction (RT-PCR), high frequency of NoV infection 

in children with acute gastroenteritis.Among children, the age group most affected by the 

infection was 1-2 years old; and the clinical manifestations were vomit and diarrhea. It was 

also observed high frequency of positive cases for NoV infection among the months with the 

highest rainfall, from May to August. The detection of NoV, involves the use of several 

methods, being the RT-PCR the gold standard; however, the most widely used in hospitals are 

enzyme immunoassays (immunochromatographic rapid tests - RIDA
®
QUICK and ELISA - 

RIDASCREEN
®
). In the study to investigate the efficacy of the enzyme immunoassays, it can 

be seen that ELISA showed better performance in detecting NoV, which allows indicating it 

as a diagnostic test, especially when processing large numbers of samples. However, the RT-

PCR is still indicated, mainly in confirming results and molecular characterization of the 

virus. The NoV circulating, detected in the community, was submitted to molecular 

characterization and phylogenetic analysis of the isolate strains demonstrated the 

predominance of genotype GII.4. The phylogenetic relationships of the isolates in this study 
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and the Brazilian strains showed that GII.4 is the predominant genotype in the country, 

however, further studies should be performed to identify variants and/or possible recombinant 

NoV strains in Brazil. This study allows reinforcing the health institutions in identifying 

pathogens that causes gastroenteritis, for the development of prevention campaigns aimed at 

reducing the incidence of the same. 

 

Key-words: Norovirus, gastroenteritis, viral infection 
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1 INTRODUÇÃO  
 

 

A gastroenterite aguda, que acomete anualmente em média 700 milhões de crianças 

menores de cinco anos de idade, é considerada um importante problema de saúde pública 

mundial, tanto em países desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. Embora com 

baixos índices de mortalidade nos países desenvolvidos, esta patologia é responsável por 

aproximadamente dois milhões de mortes por ano em todo o mundo (OKITSU-NEGISHI et 

al., 2004; WHO, 2009).  

Os principais agentes etiológicos associados a esta patologia são parasitas, fungos, 

bactérias e vírus (LI et al., 2012). Desde a década de 30 existia uma suspeita de que os agentes 

virais estariam associados à gastroenterite, entretanto, apenas em 1972 Kapikian e 

colaboradores identificaram o primeiro vírus, “Norwalk virus”, como causa de gastroenterite 

aguda (ATMAR; ESTES, 2006). 

O Norovírus (NoV), considerado o principal agente etiológico da gastroenterite aguda 

de origem não bacteriana em todo o mundo (GLASS et al., 2009), está associado a casos 

esporádicos e não esporádicos (surtos) e apresenta rápida disseminação (ATMAR; ESTES, 

2006).  

A transmissão do NoV ocorre, principalmente, pela ingestão de água e alimentos 

contaminados (RABENAU et al., 2003) e permanece estável no ambiente por longos 

períodos, necessitando de baixas doses para causar infecção. Suas principais manifestações 

clínicas são vômitos, diarreia, dores abdominais e febre (HUTSON et al., 2004; 

WIDDOWSON et al., 2005).  
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O diagnóstico do NoV é baseado na detecção do vírus em amostras de fezes por 

microscopia eletrônica, métodos imunoenzimáticos ou reação em cadeia da polimerase via 

transcriptase reversa (RT-PCR) (GREEN et al., 1995). 

Com o advento da biologia molecular, várias pesquisas têm sido desenvolvidas com o 

intuito de aprimorar o conhecimento do NoV e, consequentemente, desenvolver vacinas e 

drogas antivirais para a prevenção e tratamento destas infecções virais, pois até o  momento, 

não existem vacinas e medidas terapêuticas eficazes para as mesmas. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 HISTÓRICO 

 

 O primeiro relato de gastroenterite foi descrito por Zahorsy em 1929, quando o 

pesquisador propôs a expressão “winter vomiting disease” para descrever o aumento da 

incidência de surtos de gastroenterite não bacteriana, durante os meses de inverno nos Estados 

Unidos, cujas características clínicas predominantes eram vômito, dores abdominais e diarreia 

(ATMAR; ESTES, 2006).  

 Na década de 40, Gordon e colaboradores descreveram, pela primeira vez, a relação 

entre o agente etiológico viral e o desenvolvimento da gastroenterite, bem como a transmissão 

do agente viral entre humanos, durante surtos de gastroenterite não bacteriana nos Estados 

Unidos (ATMAR; ESTES, 2006). A transmissão do agente viral causador da gastroenterite 

também foi observada, posteriormente, no ano de 1968, no período de outubro a novembro, 

em uma escola primária na cidade de Norwalk (Ohio, Estados Unidos) (GREEN et al.,1995; 

KAPIKIAN, 2000; WIDDOWSON et al., 2005; BORGES et al.,2006). 

 No entanto, apenas em 1972, Kapikian e colaboradores identificaram o primeiro vírus 

associado à gastroenterite aguda, considerado como protótipo do Norovírus (NoV), através da 

imunomicroscopia eletrônica, onde observou-se agregados de partículas “virus-like” de 27 

nm, a partir de filtrado de fezes (GREEN et al.,1995; KAPIKIAN, 2000; WIDDOWSON et 
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al., 2005; BORGES et al., 2006). Devido às características morfológicas visualizadas, este 

vírus foi inicialmente denominado “small round-structured viruses” (SRSVs) ou “small round 

viruses” e, após a clonagem e sequenciamento do genoma do vírus, essas denominações 

deixaram de ser utilizadas e o vírus foi denominado “Norwalk-like virus” (NLVs) e, 

posteriomente Norovírus; classificado como gênero Norovirus, da família Caliciviridae 

(CDC, 2001; ATMAR; ESTES, 2006). 
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2.2 ESTRUTURA MORFOLÓGICA, GENÔMICA E PROTEICA 

 

A família Caliciviridae foi criada em 1979 pelo Comitê Internacional de Taxonomia 

Viral – ICTV (International Comittee on Taxonomy of Viruses) e seu nome deriva da palavra 

latina “calix”, que significa cálice e se refere à morfologia icosaédrica do capsídeo, quando 

observada por microscopia eletrônica (ME) (GREEN et al., 2000).  

Os vírus pertencentes a esta família compartilham algumas características em comum, 

como: a) os vírions apresentam morfologia icosaédrica, formada pela proteína principal do 

capsídeo (VP1); b) o genoma é composto por uma fita simples linear de RNA de polaridade 

positiva; c) o terminal 5’ está ligado de forma covalente a uma pequena proteína VPg, 

codificada pelo genoma viral; d) o terminal 3’ apresenta uma cauda poliadenilada (poli A) 

ligada covalentemente ao seu genoma; e) apresenta duas ou três fases abertas de leitura (ORFs 

– Open Reading Frame); f) as proteínas do capsídeo são produzidas a partir de um RNA 

subgenômico, durante a replicação do vírus (PRASAD et al., 1994; CLARKE; LAMBDEN, 

1997; GREEN et al., 2000; KARST, 2010). 

O NoV é um vírus pequeno com aproximadamente 27-40nm de diâmetro, não 

envelopado, esférico, com capsídeo de morfologia icosaédrica formado por duas proteínas, 

VP1 e VP2 (GLASS et al., 2009; ATMAR, 2010) (Figura 01). 
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Figura 01: Estrutura morfológica do NoV. A) Representação esquemática da partícula viral 

de NoV (Adaptado de HUTSON et al., 2004). B) Partículas virais do NoV visualizadas por 

microscopia eletrônica de varredura. Fonte: 

http://www.cdc.gov/HAI/organisms/norovirus.html 

  

 

O genoma viral é composto por uma fita simples linear de RNA com 7,5 a 7,7 

Kilobase (Kb) de comprimento e de polaridade positiva, organizado em três fases abertas de 

leitura (ORF – open read frame) (HARDY, 2005), sendo ligado de forma covalente à proteína 

VPg no terminal 5’, com função de iniciar a replicação do genoma e conduzir a tradução das 

proteínas virais, e a uma cauda poliadenilada (poli A) no terminal 3’, com função de dar 

estabilidade à molécula e auxiliar na tradução (ROHAYEM et al., 2006; KARST, 2010) 

(Figura 02). 

 

 

 

 

 

Figura 02: Organização genômica do NoV. Representação esquemática do genoma viral e 

seus produtos proteicos (Adaptado de YU et al., 2014). 

VPg Poli (A) 

A B 

http://www.cdc.gov/HAI/organisms/norovirus.html
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A primeira ORF tem aproximadamente 5Kb, está localizada no primeiro terço do 

genoma e codifica uma poliproteína de 200 kilodaltons (kDa) que, após a tradução, é clivada 

em 7 proteínas (NS1-NS7) não estruturais na seguinte ordem: NS1; NS2 ou p48 (proteína de 

48 kDa); NS3 ou NTP (nucleosídeo trifosfatase); NS4 ou p22 (proteína de 22 kDa); NS5 ou 

VPG; NS6, Pro, 3C ou 3CLPro (3C-like protease); NS7, Pol ou RdRp (RNA polimerase RNA 

dependente), cujas funções estão descritas na tabela abaixo (Tabela 01) (BELLIOT et al., 

2003; HARDY, 2005; SOSNOVTSEV et al., 2006; DONALDSON et al., 2010; KARST, 

2010; YU et al., 2014). Essas proteínas, que são essenciais para a replicação viral, são 

processadas co- e pós-traducionalmente pela 3C-like protease (DONALDSON et al., 2010). 

 

Tabela 01: Funções das proteínas não estruturais codificadas pela ORF1. 

Nome da proteína Função (ões) Referência (s) 

NS1 Função indefinida 

 

 

NS2 ou p48 Envolvida no transporte intracelular de 

proteínas virais e na formação do complexo 

de replicação viral 

ETTAYEBI; HARDY, 

2003;  

FERNANDEZ-VEGA 

et al., 2004;  

SCIPIONI et al., 2008 

NS3, NTP ou NTPase Proteína com atividade NTPase (hidrolisa 

ATP), porém sem atividade helicase (incapaz 

de desenrolar uma fita de RNA) 

 

HARDY, 2005 

NS4 ou p22 Envolvida no transporte da membrana celular 

e na formação do complexo de replicação 

viral 

 

SCIPIONI et al., 2008 

NS5, VPG ou VPg Envolvida na tradução do RNA viral 

(recrutamento dos ribossomos pelo RNA 

viral) 

 

HARDY, 2005 

NS6, Pro, 3C ou 3CLPro Clivagem da poliproteína ORF1 (formação 

das proteínas não estruturais) 

 

SCIPIONI et al., 2008 

NS7, Pol ou RdRp Proteína com função importante na iniciação 

da síntese do RNA viral (replicação do 

genoma viral) 

 

ESTES et al., 2006 
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 A ORF2 apresenta 1,8 Kb de comprimento e possui aproximadamente 60 KDa de 

massa molecular. Ela codifica a maior proteína estrutural (57 KDa), a VP1, que está 

organizada em dois domínios principais: S (shell) e P (protuding), unidos por uma região 

dobradiça, flexível (hinge), e tem como função a formação do capsídeo viral  

(BERTOLOTTI-CIARLET et al., 2002; HARDY, 2005; DONALDSON et al., 2010; 

KARST, 2010). O domínio S (shell), parte interna do capsídeo, envolve o genoma viral, é um 

domínio relativamente conservado e é denominado braço N-terminal (TAN; JIANG, 2007; 

KARST, 2010). O domínio P (protuding), denominado C-terminal, é mais variável e está 

subdividido em dois subdomínios, um mais interno denominado P1 e outro mais externo 

denominado P2, responsáveis por formar as protrusões proeminentes do capsídeo viral 

(BERTOLOTTI-CIARLET et al., 2002; TAN; JIANG, 2007; KARST, 2010). 

 

 

e  

 

 

 

 

 

Figura 03: Organização da ORF2 do genoma do NoV. Representação esquemática dos 

domínios e subdomínios da ORF2 (Adaptado de GREEN, 2007 e DONALDSON et al., 

2008). 

 

 

A terceira ORF, com 0,6 Kb de comprimento, codifica uma pequena proteína 

estrutural básica denominada VP2, constituída por 208-268 aminoácidos (aa), com massa 
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molecular de aproximadamente 22 a 29 KDa. Na partícula viral, podem estar presentes uma 

ou duas cópias desta proteína, que tem como funções o empacotamento do RNA viral e o 

aumento da estabilidade da proteína VP1, protegendo-a da degradação das proteases durante a 

montagem do capsídeo (BERTOLOTTI-CIARLET et al., 2003; HARDY, 2005; 

DONALDSON et al., 2010) (Figura 04). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 04: Estrutura do capsídeo viral do NoV. A partícula do NoV (VLP NoVs) possui 90 

dímeros da proteína do capsídeo montados em simetria icosaédrica (a). Cada proteína 

monomérica do capsídeo está dividida em uma região N-terminal (em verde) de frente para o 

interior da VLP; um domínio Shell (Domínio-S, em amarelo), que forma a superfície contínua 

da VLP; um domínio saliente (Domínio-P), que origina da superfície do Domínio-S. O 

Domínio-P encontra-se dividido em dois subdomínios P1 (em vermelho) e P2 (em azul), com 

Dímero 
Monômero 

Interior do capsídeo 

Domínio-P2 

Domínio-P1 

Domínio-S 

N-terminal 

a b 

c 

d 
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o subdomínio-P2 na superfície mais distal da VLP (b). As figuras (c) e (d) representam o corte 

transversal e o fundo da VLP, respectivamente (Adaptado de HUTSON et al., 2004). 

 

 

O NoV apresenta também um RNA subgenômico, que está presente no momento da 

replicação viral, com aproximadamente 2 Kb de comprimento, de polaridade positiva, 

contendo ORF2 e ORF3, responsáveis por codificar as proteínas estruturais. Similar ao RNA 

genômico, ele é covalentemente ligado ao VPg no terminal 5´e à cauda poliA no terminal 3´ 

(JIANG et al., 1993; CLARKE; LAMBDEN, 1997; BERTOLOTTI-CIARLET et al., 2003; 

KARST, 2010).  
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2.3 CLASSIFICAÇÃO 

 

O Norovírus (NoV), anteriormente denominado “Norwalk-like virus” (NLVs), 

pertence a família Caliciviridae, gênero Norovirus. Os outros gêneros que compõem essa 

família são: Sapovirus, previamente denominado como “Sappo-like viruses” (SLVs), 

Lagovirus, Vesivirus e Nebovirus (anteriormente denominado Becovirus) (GREEN et al., 

2000; GREEN, 2007). Alguns autores sugerem ainda a existência de outros dois gêneros, o 

Recovirus, que infectam macacos e humanos (FARKAS et al., 2008; SESTAK et al., 2012; 

SMITS et al., 2012) e o Valovirus, que infectam suínos e frangos (L´HOMME et al., 2009; 

WOLF et al., 2011), os quais ainda estão em fase de revisão pelo Comitê Internacional de 

Taxonomia Viral – ICTV (International Comittee on Taxonomy of Viruses). 

Os vírus pertencentes ao gênero Norovirus e o Sapovirus são considerados importantes 

agentes etiológicos da gastroenterite em humanos e outros animais como suínos, bovinos, 

caninos, felinos e murinos. Por outro lado, os vírus pertencentes aos gêneros Lagovirus, 

Vesivirus e Nebovirus têm importância apenas veterinária, pois são responsáveis por infectar 

animais como coelhos, gatos e bovinos (ZHENG et al., 2006; GREEN, 2007).   

O NoV é classificado em genogrupos, representados pela letra “G” seguida por 

número romano, e genótipos (ou clusters), representados por número arábico e separados do 

genogrupo por um ponto.  

Baseado na diversidade genética da sequência completa de aminoácidos que codifica a 

proteína VP1 (ORF2), 5 genogrupos (GI-GV) são identificados em diferentes hospedeiros, 

entre eles: humanos (GI, GII e GIV), suínos (GII), bovinos (GIII), caninos e felinos (GIV) e 
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murinos (GV) (LEVETT et al., 1996; ZHENG et al., 2006; ATMAR, 2010). Entretanto, tem 

sido proposta, por alguns autores, a existência do sexto genogrupo (GVI), o qual foi 

identificado em caninos (MARTELLA et al., 2009; MESQUITA et al., 2010). 

A quantidade dos diferentes genótipos do NoV existentes ainda não está totalmente 

definida, devido ao constante surgimento de novas cepas e devido a desacordos quanto à 

definição da melhor região genômica para estabelecer esta quantificação. Até os dias atuais, 

as análises da sequência completa do gene que codifica a proteína VP1 (ORF2) e da sequência 

do gene da RNA polimerase RNA dependente (RdRp) (ORF1) do genoma viral são 

amplamente utilizadas para classificar as cepas de NoV quanto aos genótipos (ANDO et al., 

2000; VINJÉ et al., 2004; ZHENG et al., 2006; KRONEMAN et al., 2013).  

Baseado em análises da sequência completa do gene que codifica a proteína VP1 

(ORF2), inicialmente foram identificados 32 genótipos de NoV (ZHENG et al., 2006) e, mais 

recente, Hall e colaboradores identificaram mais três genótipos diferentes, sendo 8 genótipos 

pertencentes ao GI, 21 ao GII, 3 ao GIII, 2 ao GIV e 1 ao GV (HALL et al., 2011) (Figura 

05).  

Dentre as diferentes cepas de NoV encontradas nos humanos, as GII.4 são as mais 

prevalentes no mundo e consideradas responsáveis, desde 2001, pela maioria dos surtos de 

gastroenterites virais no mundo (DONALDSON et al., 2008; SIEBENGA et al., 2009). 

Alguns autores sugerem que a presença de variantes de GII.4, detectadas na região D do 

capsídeo viral (ORF2), seria uma possível causa da prevalência das cepas GII.4 no mundo 

todo (FRANKHAUSER et al., 2002; TU et al., 2008;  MATTISON et al., 2009; FERREIRA 

et al., 2012; AHMED et al., 2013; ARAGÃO et al., 2013; SILVA et al., 2013). 
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Figura 05: Classificação do NoV. Classificação baseada na diversidade genética da 

sequência completa de aminoácidos do gene que codifica a proteína VP1 (ORF2). As cepas de 

NoV são classificadas em 5 genogrupos (GI-GV) e 35 genótipos (Adaptado de HALL et al., 

2011).  
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2.4 MECANISMO DE REPLICAÇÃO 

 

O local exato onde ocorre a replicação do NoV e o seu mecanismo de replicação ainda 

não estão totalmente esclarecidos. Acredita-se que a replicação ocorra nas células epiteliais do 

trato intestinal superior e que o mecanismo de replicação apresente semelhança com os outros 

vírus que possuem genoma de RNA com polaridade positiva. Nestes vírus, a replicação 

acontece em sete etapas: (a) interação do vírus com a célula hospedeira através de receptores 

específicos, (b) entrada da partícula viral na célula hospedeira, (c) desnudamento do genoma 

no citoplasma da célula hospedeira, (d) tradução do genoma viral, (e) replicação do genoma 

viral, (f) maturação e (g) liberação das partículas virais através da membrana plasmática 

(GREEN, 2007) (Figura 06).  
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Figura 06: Mecanismo de replicação dos Calicivírus. Representação esquemática do 

mecanismo de replicação dos vírus de RNA de polaridade positiva (Adaptado de GREEN et 

al., 2007). 

 

Até o momento, sabe-se que o NoV reconhece receptores específicos presentes na 

célula hospedeira, denominados antígenos do grupo sanguíneo (HGBA – Histo-Blood Group 

Antigens). Esses receptores podem ser encontrados como carboidratos complexos nas 

membranas plasmáticas das células de vários tecidos humanos (eritrócitos e células epiteliais 

dos tratos gastrointestinal e respiratório) ou como oligossacarídeos livres em líquidos 

biológicos (sangue, saliva, leite e secreções intestinais) (MARIONNEAU et al., 2001; 

HUANG et al., 2005; MURAKAMI et al., 2013).  

a) Interação e b) entrada do vírus 

c) Desnudamento do genoma 

Desnudamento 

d) Tradução do genoma  

e) Replicação do RNA viral 

f) Maturação 

Maturação 

g) Liberação das partículas virais 
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A interação dos receptores HGBAs com o NoV é considerada uma interação típica 

carboidrato-proteína, que ocorre no domínio P (protuding) do capsídeo viral. Assim, qualquer 

mudança em um único aminoácido presente no domínio P, pode alterar essa interação; 

situação observada na interação dos diferentes genótipos (GI e GII) com os HGBAs (TAN; 

JIANG, 2010) (Figura 07). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 07: Representação esquemática dos locais de interação do NoV com receptores 

HBGA. Estrutura cristalizada da interface de ligação dos HGBAs e os genogrupos I (A) e II 

(B). Os dímeros estão representados na cor cinza (um monômero é mais escuro que o outro) e 

os três principais componentes da interface de ligação dos HGBAs nas cores verde, vermelho 

e laranja. O HGBA é representado pela cor amarela. Embora os locais de ligação em ambos 

os genogrupos encontram-se no domínio P2, o local exato de ligação dos HBGAs diferem 

entre si (Adaptado de TAN; JIAN, 2010). 

 

 

Após a interação com os HGBAs, o NoV entra na célula epitelial do trato 

gastrointestinal e libera o seu genoma no citoplasma celular (BALL, 2007). O genoma do 

NoV por apresentar polaridade positiva, atua como molde para a síntese de uma fita de 

polaridade negativa, da qual são produzidas os RNAs genômico e subgenômico 



35 

 

(GOODFELLOW et al., 2005; ROHAYEM et  al., 2006; DONALDSON et al., 2008; 

ATMAR, 2010) (Figura 08). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 08: Mecanismo de replicação do NoV. A replicação acontece a partir de uma fita 

intermediária negativa, da qual o RNA genômico e subgenômico são produzidos (Adaptado 

de ATMAR, 2010). 

 

 

O RNA genômico é responsável pela síntese das proteínas não estruturais (NS1-NS7), 

que são originadas a partir da clivagem pela RdRp, e pela síntese das novas moléculas de 

RNA genômico, formadas através do processo de replicação com o próprio RNA  

(ASANAKA et al., 2005; GREEN, 2007; GUIX et al., 2007). Por outro lado, o RNA 

subgenômico tem a função de codificar as proteínas estruturais (ORFs 2 e 3) e, 

consequentemente, de produzir as proteínas VP1 e VP2 (BALL, 2007; GREEN, 2007; 

KARST, 2010; ATMAR, 2010). 

RNA genômico 

Fita intermediária negativa 

RNA subgenômico 

Partículas virais 
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Finalmente, após a expressão das proteínas estruturais advindas da tradução de 

moléculas de RNA subgenômico, o capsídeo viral é montado e o RNA viral é empacotado, 

formando as partículas virais infecciosas, as quais serão liberadas posteriormente através da 

membrana plasmática da célula hospedeira por lise celular (ASANAKA et al., 2005; GUIX et 

al., 2007). 
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2.5 PATOGÊNESE E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

 

O NoV é transmitido por via oral, água e alimentos contaminados; por via respiratória, 

através de aerossóis produzidos pelos vômitos de indivíduos infectados e pelo contato direto 

com pessoas infectadas  (MARKS et al., 2003; ATMAR; ESTES, 2006; KARST, 2010).  

Este vírus é ácido-resistente, com a capacidade de sobreviver à ação do suco gástrico 

e, como descrito anteriormente, admite-se que sua replicação ocorra na porção jejunal do 

intestino delgado, onde ocorre a infecção primária (GREEN, 2007).  

Apesar das infecções por NoV, na maioria das vezes, resultarem em algumas 

manifestações clínicas (infecções sintomáticas), há relatos na literatura da existência de 

infecções assintomáticas (KARST, 2010). 

Quando as infecções são sintomáticas, após um curto período de incubação (12-48h), 

ocorrem as principais manifestações clínicas que são caracterizadas, na maioria das vezes, por 

episódios repetidos de diarreia aguda, que pode ter duração de 12 a 60 horas, frequentemente 

associados a outros sintomas como: vômitos, náuseas, febre, dores abdominais, dores de 

cabeça e mialgias
 
(PARKS et al., 1999; RABENAU et al., 2003).  

O aparecimento da diarreia pode ser explicado pelos resultados das biópsias de 

indivíduos infectados, onde é observada inflamação na mucosa intestinal e aparência anormal 

das células epiteliais absortivas, com expansão dos vilos e encurtamento dos microvilos, 

provocando lesões na mucosa. Após duas semanas da infecção, essa aparência histológica 

anormal do intestino delgado desaparece e a normalidade do tecido é restabelecida. Por outro 

lado, as náuseas e vômitos, observados durante o período da infecção, podem estar associados 
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à gastroparesia transitória, que cessa com o término da infecção viral (LOPMAN et al., 2002; 

TROEGER et al., 2009). 

Geralmente, essas manifestações clínicas ocorrem de forma branda e são autolimitadas 

(RABENAU et al., 2003; KARST, 2010); entretanto, quando elas são persistentes, podem 

ocorrer casos de desidratação e comprometimento nutricional, resultando, eventualmente, em 

morte do paciente (PARKS et al., 1999; MORILLO et al., 2008). Segundo Chen et al. (2009), 

raros casos de convulsão em crianças associados à infecção por NoV também podem 

acontecer. 
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2.6 EPIDEMIOLOGIA 

 

O NoV infecta indivíduos de todas as idades, o que raramente ocorre com os outros 

vírus causadores da gastroenterite (GLASS et al., 2000). Esse vírus é, geralmente, encontrado 

em ambientes onde há aglomerados de pessoas, como: escolas, creches, quarteis militares, 

cruzeiros marítimos, festivais de música e, com maior frequência, em hospitais e asilos 

(FRANKHAUSER et al., 2002; ZAKIKHANY et al., 2012; BOTELHO-NEVERS; 

GAUTRET, 2013). 

A infecção por NoV ocorre durante todo o ano (ATMAR; ESTES, 2006), com um 

padrão de sazonalidade diferente nos dois hemisférios. No hemisfério Norte as infecções são 

mais comuns no inverno e no início da primavera, enquanto que, no hemisfério Sul elas 

ocorrem com maior frequência na primavera e no verão (MARSHALL et al., 2003). 

No Brasil, ainda não se tem um padrão de sazonalidade definido, pois poucos estudos 

foram desenvolvidos com esse intuito. Na região Centro-Oeste, os maiores índices de 

infecção por NoV ocorreram no período chuvoso (BORGES et al, 2006); no Rio de Janeiro, 

no outono e primavera (VICTORIA et al., 2007) e no Espírito Santo, durante a seca 

(RIBEIRO et al., 2008). 

O NoV é responsável por 50% de todas as gastroenterites no mundo, incluindo aquelas 

causadas por bactérias e parasitas. Considerando apenas as gastroenterites virais, o NoV é 

responsável por 73 a 95% dos surtos e de 5 a 48% dos casos esporádicos (ATMAR; ESTES, 

2006).  
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Estima-se que, a cada ano, o NoV é responsável por 64.000 episódios de diarreia com 

necessidade de hospitalização, 900.000 visitas de crianças a médicos registradas em países 

industrializados e 200.000 mortes de crianças menores de cinco anos de idade em países em 

desenvolvimento (PATEL et al., 2008), sendo considerado como a segunda causa mais 

comum de hospitalizações por gastroenterite em crianças, seguido pelo rotavírus (ATMAR; 

ESTES, 2006; PATEL et al., 2008).  

O NoV pode aparecer periodicamente de forma global ou nacional, substituir outras 

cepas previamente circulantes e aumentar a incidência da doença (WIDDOWSON et al., 

2005). Neste contexto, é observada desde a década de 90, a associação das cepas GII.4 com as 

epidemias de gastroenterite resultantes da infecção por NoV (FRANKHAUSER et al., 2002; 

TU et al., 2008).  

A primeira variante GII.4 associada à epidemia global, US95/96, foi detectada 

inicialmente durante dois surtos de gastroenterite ocorridos nas cidades de  Lymington e 

Southampton, Reino Unido, em fevereiro de 1995. Posteriormente, ela foi detectada nos 

Estados Unidos em abril de 1995; no Brasil, Canadá, Austrália e Holanda no final de 1995; 

Austrália, Holanda e China, em 1996; e na Alemanha, antes de outubro de 1997, o que sugere 

que esta cepa também estava circulando em todo o mundo durante este período (NOEL et al., 

1999). 

Em 2002, outra variante, denominada “Farmington Hills vírus”, foi identificada em 

cruzeiros, restaurantes, asilos, creches, causando epidemias de gastroenterite na Europa, nos 

Estados Unidos e Austrália (WIDDOWSON et al., 2003). 

Nos anos de 2004 e 2006 foi observada uma epidemia global, onde as infecções por 

NoV estavam associadas com o surgimento de uma outra variante GII.4, denominada “Hunter 
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vírus”. Esta cepa foi identificada primeiramente no estado de New South Wales, Austrália, em 

2004 e, subsequentemente, houve a disseminação por vários países (BULL et al., 2006).  

A variante denominada GII.4 2006b, ou Minerva, foi identificada pela primeira vez em 

dezembro de 2005, na Espanha (KRONEMAN et al., 2006) e, posteriormente, foi 

disseminada por vários países. Nos Estados Unidos, ela foi responsável por surtos de 

gastroenterite registrados no final de 2005 e início de 2006 (VEGA et al., 2011); no Canadá, 

entre julho de 2006 a junho de 2009 (HASING et al., 2013) e na Bulgária, entre dezembro de 

2006 a abril de 2007 (MLADENOVA et al., 2008), entre outros países da Europa 

(KRONEMAN et al., 2006). Sua primeira identificação na China foi em julho de 2006 (LIU 

et al., 2010) e na Itália em agosto deste mesmo ano (RAMIREZ et al., 2009).  

A variante GII.4 New Orleans foi identificada pela primeira vez nos Estados Unidos, 

em outubro de 2009. Ela causou 60% dos surtos de gastroenterite neste país, durante o 

período de outubro de 2009 a maio de 2010, e substituiu a cepa GII.4b até então predominante 

(VEGA et al.,2011).  

Em 2012, uma nova cepa variante, denominada GII.4 Sydney, foi detectada em 

Sydney, Austrália (VAN BEEK et al., 2013). Posteriormente esta cepa foi detectada em vários 

outros países como nos Estados Unidos (BARCLAY et al., 2013), na Bélgica (FONAGER et 

al., 2013), na Dinamarca (FONAGER et al., 2013), na Itália (GIAMMANCO et al., 2013), 

Bangladesh (RAHMAN et al., 2013), Suíça (HUTTNER et al., 2013), China (JI et al., 2013; 

SHEN et al., 2013) e no Brasil (SILVA et al., 2013).  

De acordo com um relatório dos Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC), 

mais da metade dos surtos de NoV relatados entre setembro e dezembro de 2012 nos Estados 

Unidos foram causadas por GII.4 Sydney, estabelecendo assim a substituição oficial da 

variante GII.4, previamente denominada New Orleans (BARCLAY et al., 2013). 
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2.7 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

 

A rápida detecção do NoV é essencial para a implementação de medidas que visam a 

redução da disseminação das infecções gastrointestinais causadas por este vírus (BRUINS et 

al., 2010; GEGINAT et al., 2012; AMBERT-BALAY; POTHIER, 2013). 

Desde a primeira identificação das partículas virais do NoV, por microscopia 

eletrônica (GREEN et al.,1995; WIDDOWSON et al., 2005; BORGES et al.,2006), alguns 

métodos para a detecção do vírus em amostras fecais vem sendo desenvolvidos, como os 

testes imunoenzimáticos (testes de imunoabsorbância ligado à enzima (ELISA - enzyme-

linked immunosorbent assay) e testes imunocromatográficos de fluxo lateral) e a reação em 

cadeia pela polimerase pós-transcrição reversa (RT-PCR). 

A microscopia eletrônica e a imunomicroscopia eletrônica permitem detectar 

partículas de NoV em fezes. Entretanto, estas metodologias apresentam limitações como a 

baixa sensibilidade, pois exigem altas concentrações virais (10
5
 – 10

6
 partículas/mL) para 

visualização, podendo ser confundidos com outros calicivírus devido às semelhanças 

morfológicas e também exigem equipamentos específicos, que ainda não são acessíveis para 

grande parte dos pesquisadores (KOOPMANS et al., 2002; GREEN, 2007). 

Os testes imunoenzimáticos para a detecção do NoV começaram a ser desenvolvidos a 

partir de uma pesquisa realizada por Jiang e colaboradores (1992), quando estabeleceram um 

sistema para a expressão das proteínas do capsídeo  do NoV em baculovírus, permitindo 

assim a obtenção do antígeno viral (JIANG et al., 1992).  
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Estes testes proporcionam um diagnóstico rápido e de fácil execução, não necessitam 

de equipamentos sofisticados e processam várias amostras ao mesmo tempo (BRUIN et al, 

2006; KHAMRIN et al., 2008; MORILLO et al., 2011), o que permite uma rápida detecção de 

noroviroses, possibilitando a redução da rápida propagação de infecções gastrointestinais 

(POMBUBPA; KITTIGUL, 2012; AMBERT-BALAY; POTHIER, 2013). Entretanto, ainda 

há poucos relatos na literatura quanto à eficácia destes métodos (BRUGGINK et al., 2011).  

As técnicas de biologia molecular são consideradas padrão ouro no diagnóstico e 

caracterização de agentes virais (HALL et al., 2011), sendo o RT-PCR um dos métodos 

utilizados em todo o mundo. O seu desenvolvimento na década de 90, proporcionou um meio 

de diagnóstico para a detecção de infecções por NoV (WIDDOWSON et al., 2005). Embora 

este método seja considerado o mais sensível e específico para o diagnóstico deste vírus, ele é 

um meio de diagnóstico caro, exige pessoal treinado e equipamentos especializados 

(KHAMRIN et al., 2008; KIRBY et al., 2010).  

A detecção e caracterização do NoV, através do RT-PCR, são realizadas com a 

utilização de iniciadores, que podem ser desenhados a partir de diferentes regiões do genoma 

viral (ORFs 1, 2 e 3), denominadas: (a) região A, onde está localizado o gene RdRp na ORF1, 

(b) região B, localizada na extremidade 3’ da ORF1, (c) região C, pequena região localizada 

próxima à extremidade 5’ da ORF2, (d) região D, localizada na região 3’ da ORF2 (ANDO et 

al., 2000; VINJÉ et al., 2004) (Figura 09). Dentre esses, os iniciadores desenhados a partir da 

região A são amplamente utilizados por esta região ser considerada altamente conservada 

(VINJÉ et al., 2003). 
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Figura 09. Representação esquemática das regiões utilizadas para o desenho dos 

iniciadores. Regiões A, B, C e D (Adaptado de VINJÉ et al., 2004). 

 

As sequências gênicas das cepas de NoV, obtidas por pesquisadores do mundo todo, 

são depositadas em banco de dados disponíveis na internet, como o GenBank, Noronet e 

CaliciNet. O GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) é um banco de dados do 

National Institutes of Health (NIH), onde contém sequências gênicas de vários organismos, 

com colaboração internacional do banco de dados de DNA do Japão (DDBJ) e do Laboratório 

Europeu de Biologia Molecular (EMBL). O NoroNet 

(http://www.rivm.nl/en/Topics/N/NoroNet) é uma continuação da rede Foodborne Viruses in 

Europe (FBVE), que compreende virologistas e epidemiologistas de 13 países europeus desde 

1999. Esse banco de dados compartilha informações de pesquisas sobre vírus entéricos, 

principalmente sobre o NoV. O CaliciNet (www.caliciNet@cdc.gov) é um banco de dados 

desenvolvido pelo CDC em 2009, que compreende uma rede de laboratórios de saúde pública 

e de regulamentação dos alimentos, os quais depositam sequências gênicas do NoV, 

identificadas a partir de surtos.  

As informações contidas nestes bancos de dados podem ser utilizadas para associar 

surtos e identificar novas cepas circulantes em todo o mundo.  

Região A 

Região B 

Região C Região D 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://www.rivm.nl/en/Topics/N/NoroNet
http://www.caliciNet@cdc.gov/
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2.8 PREVENÇÃO, CONTROLE E TRATAMENTO 

 

 As classificações de risco dos agentes biológicos diferem entre os países, em virtude 

de fatores regionais específicos que podem influenciar na sobrevivência do agente biológico e 

no seu potencial endêmico (MS, 2006). 

 Nos Estados Unidos, o Center for Disease Control (CDC) classifica estes agentes em 

três categorias A, B e C. Baseado nesta classificação, o NoV é incluído na categoria B devido 

a sua alta infectividade, extrema estabilidade no ambiente, resistência aos desinfetantes 

comuns e por causar doença incapacitante (KARST, 2010; HALL et al., 2011). 

No Brasil, os agentes biológicos são classificados em classe de risco 1, 2, 3 e 4, com 

base em diversos aspectos, tais como: virulência, modo de transmissão, estabilidade do 

agente, concentração e volume, origem do material potencialmente infeccioso, 

disponibilidade de medidas profiláticas eficazes, disponibilidade de tratamento eficaz, dose 

infectante, tipo de ensaio e fatores referentes ao trabalhador (MS, 2006). De acordo com esta 

classificação, o NoV é classificado na classe de risco 2, por apresentar risco individual 

moderado e limitado risco para a comunidade. Nesta classificação estão incluídos os agentes 

biológicos que provocam infecções no homem ou animais, cujo potencial de propagação na 

comunidade e de disseminação no meio ambiente é limitado, e para os quais existem medidas 

terapêuticas e profiláticas eficazes (MS, 2006).  

O período de incubação do NoV é muito curto e ele é considerado um vírus altamente 

infeccioso. Assim, a interrupção da transmissão é a primeira estratégia para a prevenção 
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(WILHELMI et al., 2003), que inclui a higienização frequente das mãos com água e sabão, 

seguida ou não da utilização de antissépticos (HALL et al., 2011).  

Uma vez no ambiente, o NoV pode permanecer infeccioso por um longo período de 

tempo em superfícies inanimadas, a depender dos procedimentos de limpeza e desinfecção 

utilizados. Alguns estudos relatam que eles podem permanecer de 8 horas a 12 dias em 

superfícies contaminadas (CLAY et al., 2006; KOOPMANS, 2009). 

 A desinfecção das superfícies pode ser realizada com o uso de diferentes soluções, 

como: hipoclorito de sódio a 2%, hipoclorito de sódio/detergente, vapor de álcool não 

inflamável em sistemas de CO2, vapor de cloro e outros compostos cáusticos, compostos com 

ozônio e peróxido de hidrogênio (PARASHAR et al., 2001; WILHELMI et al., 2003; 

BARKER et al., 2004; HALL et al., 2011). Porém, a utilização de detergentes dissociado do 

hipoclorito de sódio e desinfetantes de uso comum, incluindo álcool e amônio quaternário é 

ineficiente na eliminação da contaminação do NoV (BARKER et al., 2004; DUIZER et al., 

2004; ESTES et al., 2006). 

Apesar da possível utilização das diversas medidas profiláticas descritas acima, ainda 

é observado o aumento dos casos de infecções por NoV, o que tem motivado o 

desenvolvimento de vacinas (WILHELMI et al., 2003; BARTSCH et al., 2012). Até o 

momento as vacinas contra o NoV ainda estão em fase de desenvolvimento e várias questões 

fundamentais ainda precisam ser esclarecidas, como: a duração da imunidade, o conhecimento 

específico dos receptores de ligação, o grau de reatividade cruzada entre os diversos tipos de 

NoV, o desempenho em grupos de alto risco (principalmente crianças e idosos) e se a 

proteção é proporcionada para todos os tipos de infecções, incluindo aqueles assintomáticos  

(ESTES et al., 2000; DONALDSON et al., 2008; HALL, 2012).  
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Estudos pré-clínicos para o desenvolvimento da vacina contra o NoV têm utilizado as 

VLPs, partículas que imitam a estrutura e propriedades antigênicas destes vírus. Estas 

partículas são construídas com proteínas do capsídeo VP1, não são replicáveis e não possuem 

genoma viral (ATMAR; ESTES, 2012; TAMMINEN et al., 2013).  

Em um estudo clínico desenvolvido para avaliar a eficácia da vacina com VLPs por 

via intranasal, foi demonstrada a possibilidade de prevenir a infecção por NoV através da 

vacinação. Entretanto, a proteção observada foi homotípica, pois as cepas eram do mesmo 

genogrupo (ATMAR et al., 2011).  

Assim, tem sido sugerido o desenvolvimento de uma vacina contra o NoV com a 

combinação de pelo menos dois genótipos, sendo um genótipo pertencente a cada um dos 

principais genogrupos (TAMMINEN et al., 2013). 

Atualmente, foi desenvolvido um estudo em ratos, utilizando uma vacina trivalente, 

que consiste em NoV VLPs (GI.3 e GII.4) e Rotavírus recombinante (rVP6), administrada 

intramuscularmente. Neste estudo, a vacina induziu respostas imunes mais potentes quando 

comparadas às VLPs sozinhas, sugerindo uma proteção para a grande maioria dos genótipos 

circulantes de NoV e Rotavírus (TAMMINEN et al., 2013). 

Em humanos, foi conduzido um estudo utilizando uma vacina com VLPs, bivalente 

(GI.1 e GII.4) associada a adjuvante, por via intramuscular e, foi observada a proteção dos 

indivíduos adultos e redução dos sinais como vômitos e/ou diarreias (BERNSTEIN et al., 

2013).  

A empresa farmacêutica Takeda anunciou, em outubro de 2013, os resultados de um 

estudo na fase1/2 da vacina bivalente contra o NoV, utilizando VLPs (GI e GII), por via 

intramuscular em voluntários adultos saudáveis.  O estudo demonstrou que houve um impacto 

clinicamente relevante sobre a incidência da doença e redução da excreção viral nas fezes 

(TAKEDA, 2013). 
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Além dos estudos para o desenvolvimento de candidatas vacinas contra o NoV, 

pesquisas com drogas antivirais têm sido desenvolvidas contra as gastroenterites causadas por 

estes vírus.  

Em 2007 foi desenvolvido um estudo que permitiu elaborar uma biblioteca de 

compostos com capacidade de inibir a ligação do NoV aos receptores HGBA, utilizando 

antígenos salivares (FENG; JIANG, 2007). Neste mesmo ano, pesquisadores relataram, pela 

primeira vez, que a associação de IFN-γ e ribavirina poderia ser utilizada como opção 

terapêutica para o tratamento da gastroenterite causada pelo NoV (CHANG; GEORGE, 

2007). 

Entretanto, até o momento, o tratamento das infecções por NoV ainda consiste apenas 

em medidas profiláticas, como nas gastroenterites causadas por outros agentes etiológicos. 

Nos casos de gastroenterites leves, é recomendada a utilização de fluidos e eletrólitos para a 

re-hidratação oral e, nos casos mais graves, a administração intravenosa de soro fisiológico 

(GLASS et al., 2009).  

Por isto, é de fundamental importância o desenvolvimento de estudos e pesquisas que 

visem o aprimoramento de medidas preventivas e terapêuticas na abordagem das infecções 

por NoV. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Detectar e caracterizar molecularmente o Norovírus humano (NoV) em amostras de 

fezes de pacientes atendidos com quadro de gastroenterite aguda, no serviço de emergência de 

um hospital particular, na cidade de Salvador, Bahia, Brasil. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Detectar a presença de antígeno do NoV nas fezes de crianças com quadro de 

gastroenterite aguda;  

 Caracterizar os quadros gastroentéricos decorrentes da infecção por NoV; 

 Avaliar a eficácia dos testes imunoenzimáticos utilizados no diagnóstico de 

infecção causada por NoV; 

 Caracterizar molecularmente as cepas de NoV circulantes em Salvador. 
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RESUMO 

 

A gastroenterite aguda representa um importante problema de saúde pública no mundo, sendo 

responsável pela terceira causa mais comum de morbidade em crianças nos países em 

desenvolvimento e por cerca de um terço de todas as hospitalizações entre os menores de 

cinco anos.  Ela está associada a agentes etiológicos de origem viral, sendo o Norovírus 

(NoV) considerado o principal causador de surtos de gastroenterite aguda não bacteriana em 

todo o mundo. Devido à importância epidemiológica desta virose, o objetivo desse estudo foi 

detectar a presença de Norovírus em amostras de fezes de crianças hospitalizadas com 

sintomas de diarreia, no período de março a junho de 2009 em Salvador, Bahia. O total de 233 

amostras coletadas foram submetidas à detecção do NoV pelo teste imunoenzimático 

(ELISA).  Do total das amostras analisadas, 60,08% (140/233) foram positivas no ELISA, 

com predominância para o sexo masculino e maior frequência da infecção em crianças na 

faixa de 13 a 24 meses de idade. Amostras positivas pelo teste ELISA foram submetidas ao 

teste RT-PCR e sequenciamento genético. Após a análise gênica, foi identificado um alto grau 

de identidade com a cepa GII.4. Nesse estudo, o NoV foi identificado como um importante 

agente etiológico da gastroenterite em crianças no período estudado, sendo a cepa GII.4 a 

possível responsável pelas infecções por NoV na cidade de Salvador. 

 

Palavras-chaves: Norovírus; gastroenterite; ELISA; RT-PCR. 
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ABSTRACT 

 

Acute gastroenteritis is an important public health problem worldwide, accounting for the 

third most common cause of morbidity in children in developing countries and about one-

third of all hospitalizations among children less than five years of age. It is associated with 

etiological viral agents, of which Norovirus (NoV) is considered the main cause of outbreaks 

of acute non-bacterial gastroenteritis worldwide. Due to the epidemiological importance of 

this virus, the aim of this study was to detect the presence of NoV in stool samples from 

children hospitalized with symptoms of diarrhea, from March to June 2009 in Salvador, 

Bahia. A total of 233 samples were subjected to an enzyme linked immune sorbent assay 

(ELISA) for the detection of NoV. Of the total samples, 60.08% (140/233) were positive to 

ELISA, with predominance of male gender and higher frequency of infection in children 

between 13-24 months of age. Samples positive by ELISA were subjected to RT-PCR and 

gene sequencing. After genetic analysis, a high degree of identity with the GII.4 strain was 

identified. In this study, NoV was identified as an important etiologic agent of gastroenteritis 

in children in the period studied, considering GII.4 strain as possible responsible for the NoV 

infections in Salvador. 

 

Key-words: Norovirus; gastroenteritis; ELISA; RT-PCR. 
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INTRODUÇÃO 

 

A gastroenterite é um problema de saúde pública mundial, que acomete anualmente 

em média de 700 milhões de crianças com menos de 5 anos de idade (OKITSU-NEGISHI et 

al., 2004), sendo considerada como uma causa importante na mortalidade e morbidade 

pediátrica, observada principalmente em países em desenvolvimento. Sua etiologia é 

diversificada, podendo ser resultante da infecção por bactérias, parasitas e vírus (LI et al., 

2012).  

Os vírus que causam infecções gastrointestinais pertencem principalmente a quatro 

famílias distintas: calicivírus, rotavírus do grupo A, adenovírus e astrovírus (OKITSU-

NEGISHI et al., 2004). Dentre os vírus que pertencem à familia Caliciviridae, destaca-se o 

Norovírus (NoV), que está relacionado com infecções gastrointestinais esporádicas e, mais 

recentemente, identificado como agente causador da maioria dos surtos de gastroenterite 

aguda no mundo. Nos países em desenvolvimento, a infecção por este vírus em crianças 

resulta, em média, 1.100.000 hospitalizações e 218.000 mortes a cada ano (PATEL et al., 

2009).  

O NoV é um vírus icosaédrico, não envelopado, possui uma fita positiva de genoma de 

RNA de 7,5 a 7,7Kb, com 27 a 35mm de diâmetro e apresenta grande diversidade genética. 

Sua classificação é baseada de acordo com suas variantes genéticas em 5 genogrupos (G), dos 

quais 3 (GI, GII e GIV) são conhecidos por causar infecções em humanos (ZHENG et al., 

2006). Dentre estes, o genogrupo GII é considerado como o mais prevalente no mundo, sendo 

o genótipo 4 responsável por aproximadamente 80% de todas as infecções (DONALDSON et 

al., 2008).  

A transmissão do vírus ocorre principalmente por contaminação de água e alimentos. 

Após o período de incubação, de 1 a 3 dias, as manifestações clínicas são caracterizadas por 
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episódios repetidos de diarreia aguda, que pode ter duração de 12 a 60 horas e está 

frequentemente associada com uma variedade de outros sintomas como vômitos, náuseas, 

febre, dores abdominais, dores de cabeça e mialgias (ATMAR; ESTES, 2006; KARST, 

2010). Estes sintomas, quando persistentes, não só comprometem a qualidade de vida, como 

também contribuem para estabelecer um quadro de desidratação e suas complicações, além de 

comprometimento nutricional (PARKS et al., 1999), podendo inclusive determinar a morte do 

paciente. Apesar destes sintomas serem os mais encontrados nas infecções por NoV, têm sido 

relatados casos de convulsão em crianças, associados à estas infecções (CHEN et al. 2009). 

O diagnóstico para NoV é baseado na detecção do vírus em amostras de fezes por 

microscopia eletrônica, métodos imunoenzimáticos (teste imunocromatográfico de fluxo 

lateral e teste de imunoabsorbância ligado à enzima – ELISA) ou reação em cadeia da 

polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) (BRUIN et al., 2006). Todos estes métodos de 

diagnósticos apresentam vantagens e desvantagens quanto ao seu uso. Entretanto, dentre eles, 

o RT-PCR tem se mostrado o mais sensível e específico, sendo, portanto, considerado como 

padrão ouro no diagnóstico de NoV (GEORGIADIS et al., 2010). 

A relevância do NoV como causador de surtos de gastroenterite em crianças e adultos 

já está bem definida, principalmente em países desenvolvidos. Entretanto, poucos estudos 

identificam seu envolvimento na gastroenterite pediátrica nos países em desenvolvimento, 

incluindo o Brasil (PARKS et al., 1999; ARAGÃO et al., 2009; XAVIER et al., 2009). Desta 

forma, o objetivo deste estudo foi identificar e genotipificar o agente etiológico em fezes de 

crianças com quadros de gastroenterites agudas atendidas em uma unidade de emergência na 

cidade de Salvador, Bahia, Brasil. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Salvador (UNIFACS), sob protocolo número 04.11.12. 

Foram coletadas 233 amostras de fezes de crianças menores de 5 anos de idade, 

atendidas com gastroenterite aguda, no Hospital Aliança, na cidade de Salvador, durante o 

período de março a junho de 2009, as quais foram armazenadas a -70
0
C.  As amostras foram 

analisadas por teste imunoenzimático – ELISA (Ridascreen
®
 Norovirus 3ª geração, R-

Biopharm, Alemanha), utilizando os procedimentos de acordo com o fabricante. Dentre as 

140 amostras positivas para ELISA, foram selecionadas 47 amostras aleatoriamente, para a 

detecção do gene NoV RNA polimerase, pela técnica de reação em cadeia da polimerase via 

transcriptase reversa (RT-PCR). O RNA viral foi extraído diretamente das amostras de fezes, 

pela técnica de coluna, com a utilização do Kit QIAmp viral RNA mini Kit (QIAGEN, 

Alemanha), de acordo com as instruções do fabricante. O RNA extraído (8 µL) foi submetido 

à transcrição reversa (RT), juntamente com o par de primers CAL-32 (5’-

ATGAATATGAATGAGGATGG-3’) (SCHREIER et al., 2000) e MO3-N (5’-

TCAGATGGGTCTTCATGATTGG-3’) (KOEK et al., 2006), utilizando o Kit M-MLV 

Reverse Transcriptase (Invitrogen, USA), seguindo o protocolo do fabricante e, 

posteriormente, foi realizada a reação em cadeia da polimerase (PCR). Assim, o cDNA obtido 

na RT foi amplificado com os primers JV-12 (5’-ATACCACTATGATGCAGATTA-3’) 

(VINJÉ; KOOPMANS, 1996) e ACAL-36 (5’-GACAAAACAGAAGGACCAAT-3’) 

(SCHREIER et al., 2000), os quais foram sintetizados pela Invitrogen Life Technologies, com 

a utilização do Kit Platinum Taq-DNA polimerase (Invitrogen, USA), seguindo as instruções 

do fabricante. O volume final da reação foi de 50µL e as amplificações foram realizadas no 
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termociclador GeneAmp PCR System 2400 (Perkin Elmer), sob as seguintes condições de 

amplificação: 94 
0
C/3 min, seguido de 30 ciclos de 93 

0
C/30 seg, 37 

0
C/15 seg, 72

0
C/30 seg e 

uma fase final de extensão de 72
0
C/5 min (KOEK et al., 2006). O amplicon gerado de 

aproximadamente de 428pb foi analisado após uma corrida eletroforética em gel de agarose a 

2% e, posteriormente, foi realizada a purificação utilizando-se o Kit QIAquick PCR 

Purification (QIAGEN, Alemanha), segundo as instruções do fabricante. O sequenciamento 

foi realizado em 28 das amostras positivas, utilizando o Kit Big Gye Terminator® v1.1 Cycle 

Sequencing (Applied Biosystems, USA). As sequências nucleotídicas obtidas foram 

depositadas no banco de dados GenBank do NCBI (National Center of Biotechnology 

Information), sob os números de acessos KF307752, KF307753, KF307754 e, 

posteriormente, foram analisadas através da ferramenta BLAST (Basic Local Alignment 

Search Tool)  oferecido pelo NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A gastroenterite em crianças é um problema de saúde pública, principalmente em 

países em desenvolvimento, sendo considerada uma das causas mais comuns de morbidade e 

mortalidade mundial (PATEL et al., 2008). Embora tenha sido observada uma elevada 

morbidade durante o estudo, não foi constatado nenhum óbito.  

Atualmente, os testes mais utilizados para o diagnóstico desta infecção são o teste 

imunoenzimático (ELISA) e a reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-

PCR), os quais foram utilizados para a detecção do NoV neste estudo. A escolha do teste 

ELISA como primeira opção, foi decorrente da sua facilidade na execução e na possibilidade 

de rastreamento de grande número de amostras (BRUIN et al., 2006; BUCARDO et al., 

2008). Das 233 amostras analisadas por este teste, 140 apresentaram resultado positivo para a 

presença de NoV (60,08% dos casos) (Figura 01), o que caracteriza um percentual de infecção 

por NoV acima dos índices relatados em outros estados do Brasil em anos anteriores, como 

em São Paulo entre os anos de 1995 a 1999 (33,3%) (CASTILHO et al., 2006), no Rio de 

Janeiro em 1997 (23 e 38%) (GALLIMORE et al., 2004), no Pará em 2003 (9,8%) 

(ARAGÃO et al., 2009) e no Espírito Santo entre os anos de 2004 a 2006 (39,7%) (RIBEIRO 

et al., 2008).   
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Figura 01.  Total de amostras analisadas pelo teste ELISA (Ridascreen
®
 Norovirus 3ª 

geração, R-Biopharm, Alemanha). 

 

 

Dentre as amostras positivas, houve predominância para o sexo masculino (55,71%), 

sendo detectada a infecção por NoV em 78 amostras no sexo masculino e 62 no sexo 

feminino (Figura 02); entretanto, ainda não há relatos na literatura que fazem a correlação 

entre infecção por NoV e gênero.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 02. Resultado das amostras positivas analisadas por ELISA, em relação ao gênero. 
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Uma alta incidência da infecção por NoV é relatada entre as crianças menores de cinco 

anos de idade (GLASS et al., 2001). Neste estudo conduzido com crianças desta faixa etária, 

foi observada alta frequência da infecção por NoV entre as crianças abaixo de três anos de 

idade, sendo as crianças entre 1 a 2 anos de idade as mais atingidas (Gráfico 01). Houve uma 

redução na frequência da infecção nas crianças acima de 3 anos de idade, fato que pode estar 

relacionado à imunidade adquirida pela maioria das crianças devido a infecções sintomáticas 

ou assintomáticas que surgem até os cinco anos de idade, assim como acontece nos casos de 

infecção por Rotavírus (CHANDRAN et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 01: Distribuição das amostras por faixa etária nas crianças com gastroenterite, 

analisadas por ELISA. 

 

O teste ELISA utilizado neste estudo permite a detecção do antígeno do NoV e, 

portanto, não o classifica genotipicamente. Para a detecção do vírus foi realizado o RT-PCR, 

teste considerado padrão ouro no diagnóstico da infecção por NoV, por apresentar alto grau 

de sensibilidade e especificidade (BRUIN et al., 2006; SIQUEIRA et al., 2011). Do total de 

140 amostras positivas pelo ELISA, 47 foram submetidas ao RT-PCR, todas com resultados 
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positivos. Dentre estas, foram selecionadas, aleatoriamente, 28 amostras, as quais foram 

submetidas ao sequenciamento genético. Após a análise das mesmas no NCBI/BLAST, foi 

constatado que todas as amostras apresentaram alto grau de identidade com cepas GII.4. (95 a 

99%), corroborando com outros estudos, onde a cepa GII.4 é a reponsável pela maoria das 

infecções por NoV
 
(DONALDSON et al., 2008). 

Os resultados deste estudo evidencia o NoV como um importante agente etiológico da 

gastroenterite em crianças no período estudado, corroborando com diversos estudos realizados 

no Brasil (GALLIMORE et al., 2004; CASTILHO et al., 2006; SOARES et al., 2007; 

NAKAGOMI et al., 2008; RIBEIRO et al., 2008; ARAGÃO et al., 2009). A cepa GII.4 

destaca-se como a possível cepa responsável pelas infecções por NoV na cidade de Salvador; 

entretanto, futuros estudos devem ser desenvolvidos para a confirmação da genotipagem das 

cepas circulantes nesta comunidade.  
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RESUMO 

 

A gastroenterite aguda é uma das principais causas de morbi-mortalidade no mundo, 

especialmente entre aqueles indivíduos com até cinco anos de idade nos países em 

desenvolvimento. Muitos agentes infecciosos podem estar associados a esta patologia, porém 

os vírus são os principais responsáveis pelas gastroenterites endêmicas e epidêmicas e, entre 

estes, são principalmente identificados o Rotavírus (RV) do grupo A, o Norovírus (NoV) e o 

Adenovírus (AdV). O objetivo deste trabalho foi detectar os agentes etiológicos da 

gastroenterite em crianças atendidas no período de março de 2010 a março de 2011 em um 

serviço de Emergência Pediátrica da cidade de Salvador, Bahia, Brasil. Para esta detecção 

foram analisadas 334 amostras de fezes, de crianças com diarreia aguda, através de testes 

imunoenzimáticos e coprocultura. Os dados obtidos na anamnese foram armazenados para 

posterior análise. Do total de 334 amostras, foi observada uma frequência de 51,20% 

(171/334) de infecções virais, sendo 41,9% (140/334) por RV; 5,08% (17/334) de AdV e 

4,19% (14/334) de NoV. As infecções por bactérias foram encontradas em 2,1% (7/334)  das 

amotras analisadas, sendo 1,19% (4/334) por Salmonella sp; 0,89% (3/334) por Shigella 

sonnei e 0,6% (2/334) por Campylobacter sp. Ainda foram encontradas infecções mistas: 4 

amostras apresentaram infecções por dois vírus e outras 3 amostras por bactéria e vírus. A 

infecção por AdV teve maior ocorrência na faixa etária de pacientes de 1 a 4 anos de idade 

(70%); por RV na faixa etária acima de 4 anos de idade (54,3%) e por NoV em crianças acima 

de 1 ano de idade (85,70%). Os principais sintomas observados foram vômitos, febre e 

diarreia, sendo este último observado em 94% dos pacientes com RV, 78% com NoV e 64,7% 

com AdV. O maior número de casos ocorreu no mês de julho, supostamente devido ao maior 

índice pluviométrico, caraterística regional desta época do ano. Estes dados identificam, nesta 
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comunidade, gastroenterites relacionadas ao NoV e outros agentes etiológicos, reforçando a 

necessidade de intervenções preventivas para modificar esse panorama. 

 

Palavras-Chave: gastroenterites, adenovírus, rotavírus, norovírus, infecções mistas. 
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INTRODUÇÃO 

 

A gastroenterite aguda é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no 

mundo na faixa etária pediátrica, especialmente entre crianças com até cinco anos de idade 

nos países em desenvolvimento. A mortalidade global é estimada em dois milhões por ano, 

principalmente nestes países (OKITSU-NEGISHI et al. 2004). Embora com baixa 

mortalidade nos países desenvolvidos, a gastroenterite é uma das doenças mais comuns que 

necessitam de hospitalização, o que a torna uma questão de saúde pública de grande 

importância. Muitos agentes infecciosos (bactérias, parasitas e vírus) podem estar associados, 

mas os vírus são os principais responsáveis pelas gastroenterites endêmicas e epidêmicas e 

entre estes são principalmente identificados, o Rotavírus (RV) do grupo A, o Norovírus 

(NoV) e o Adenovírus (AdV). Estes vírus têm sido descrito mais recentemente como causas 

etiológicas de diarreia aguda (GLASS et al. 2006; SOARES et al., 2002). 

O NoV é o principal causador de surtos de gastroenterite aguda de origem não 

bacteriana em todo o mundo, sendo responsável por mais de 95% dos casos nos Estados 

Unidos e Europa (ASANAKA et al., 2005; GUERRANT et al., 1990). O vírus é transmitido 

através de alimentos e água contaminados e pelo contato “pessoa-a-pessoa” pela via oral-fecal 

e é altamente contagioso. As infecções podem ocorrer em casos esporádicos ou em grandes 

surtos de diarreia aguda em enfermarias de hospitais, escolas, universidades, acampamentos, 

navios de cruzeiro, hotéis e restaurantes (JOHANSSON et al., 2002). O NoV permanece 

estável no ambiente por longos períodos e a dose necessária para causar infecção é baixa, o 

que facilita o aparecimento dos episódios diarreicos. A facilidade de transmissão e a falha no 

diagnóstico dificultam o controle dos surtos. As infecções por este vírus podem causar 
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sintomas como vômitos, diarreia aquosa, cólicas abdominais, febre e mal estar geral. 

(HUTSON et al., 2004; WIDDOWSON et al., 2005). 

No Brasil, as gastroenterites associadas ao NoV são frequentemente encontradas em 

crianças (CASTILHO et al., 2006; GALLIMORE et al., 2004; NAKAGOMI et al., 2008; 

RIBEIRO et al., 2008), entretanto, com a utilização de técnicas de biologia molecular (RT-

PCR) detectou-se, de forma pioneira na Bahia, infecções por este vírus associado a um surto 

de gastroenterite entre jovens adultos (CAMPOS et al., 2008). 

O diagnóstico para NoV é baseado na detecção do vírus em amostras de fezes por 

microscopia eletrônica, métodos imunoenzimáticos ou reação em cadeia da polimerase 

(PCR). A microscopia eletrônica apresenta como vantagem a identificação de infecções 

mistas, mas é pouco sensível e poucos laboratórios dispõem dos equipamentos necessários. O 

teste ELISA é de simples e rápida execução, porém menos sensível que a reação em cadeia da 

polimerase. Assim, dentre os métodos citados, o PCR tem se mostrado o mais sensível e 

específico para a detecção do NoV (GEORGIADIS et al., 2010). Baseado na análise da 

sequência parcial ou completa dos genes que codificam a RNA polimerase viral ou a proteína 

do capsídeo viral (VP1), o NoV pode ser classificado em cinco genogrupos (GI, GII, GIII, 

GIV e GV) (KAGEYAMA et al., 2004), dos quais três (GI, GII e GIV) são encontrados em 

humanos. (GREEN et al., 2000). Dentre estes, o genogrupo GII é considerado como o mais 

prevalente no mundo (SIQUEIRA et al., 2011), sendo o genótipo 4 responsável por 

aproximadamente 80% de todas as infecções (DONALDSON et al., 2008). 

O RV é uma causa muito comum de diarreia aguda em crianças de todo o mundo, 

principalmente naquelas com menos de 5 anos de idade, e a mortalidade global associada com 

infecções por RV tem sido estimada em 454.000 a 705.000 mortes por ano, 

predominantemente em países em desenvolvimento. (PARASHAR et al., 2003; PARASHAR 

et al., 2006). No Brasil, dados epidemiológicos apontam que o índice de prevalência da 
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infecção por RV no país variam de 12% a 42%, sendo este vírus responsável por 30% do total 

de casos de diarreia agudas causados por vírus entéricos (LINHARES, 2000). 

O RV possui um triplo capsídeo proteico, composto por 6 proteínas estruturais (VP1 a 

VP7) e 5 não estruturais (NSP1 a NSP5) codificadas por 11 segmentos de RNA de fita dupla 

de polaridade positiva. Sua classificação pode ser baseada na característica eletroforética do 

RNA genômico e nos estudos moleculares de suas proteínas estruturais. A análise dos 

diferentes perfis de migração, após eletroforese em gel de poliacrilamida, permite a 

classificação do RV em sete eletroferogrupos (A a G). Entretanto, a determinação do 

eletroferogrupo não deve ser utilizada como o único método de classificação do RV, pois 

podem ocorrer alterações no genoma viral e, consequentemente, no padrão de migração. 

Assim, a classificação do RV pode ser determinada pelo conjunto de informações moleculares 

de suas proteínas estruturais VP6, VP7 e VP4. Através dos estudos moleculares com a  

proteína estrutural VP6, o RV pode ser classificado em 7 grupos, denominados de A a G, 

sendo o grupo A o mais preponderante nos casos de gastroenterite por RV no mundo. Por 

outro lado, estudos desenvolvidos com as proteínas estruturais VP7 e VP4 classificam o RV 

em genótipos G (glicoproteína) e P (sensível à proteólise), respectivamente (ESTES, 2001). 

Em crianças, o RV do grupo A é o principal agente etiológico de gastroenterite viral e é 

responsável por 29% a 45% de hospitalizações em todo o mundo (PARASHAR et al., 2003; 

PARASHAR et al., 2006). 

O AdV é uma das principais causas de diferentes síndromes clínicas, incluindo 

gastroenterites, doenças respiratórias, conjuntivite, cistite hemorrágica  e exantema 

(HORWITZ et al., 2001). Eles compreendem 51 diferentes sorotipos (AdV 1 - 51), agrupados 

em 6 espécies (A a F) (DE JONG et al., 1999). No Brasil, alguns relatos descrevem a infecção 

por AdV em crianças com gastroenterite, demonstrando seu envolvimento em casos de 
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gastroenterite infantil e aguda (LEITE et al., 1985; HARSI et al., 1995; SOARES et al., 

2002). 

As gastroenterites causadas por patógenos bacterianos são mais encontradas em países 

em desenvolvimento e as principais bactérias envolvidas são: Campylobacter, Salmonella, 

Shigella e Escherichia coli (DALBY-PAYNE; ELLIOTT, 2010). Dentre estas, a bactéria 

Campylobacter tem sido associada como o principal agente etiológico das gastroenterites 

bacterianas (ALLOS, 2001).  

O presente estudo objetivou detectar os agentes etiológicos das diarreias em crianças 

com gastroenterite aguda, atendidas de março de 2010 a março de 2011, em um serviço de 

emergência pediátrica no município de Salvador, Bahia. 
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MATERIAIS E METÓDOS 

 

Este estudo prospectivo descritivo foi realizado com crianças, com sintomas de 

gastroenterite, atendidas na emergência pediátrica de um hospital particular em Salvador, no 

período de março de 2010 a março de 2011, as quais tiveram o prontuário preenchido pelos 

plantonistas para coleta e, posterior, análise dos dados.  

Um total de 334 amostras de fezes destes pacientes foi coletado na emergência e 

encaminhado para o laboratório do próprio hospital ou para o Laboratório de Virologia (ICS-

UFBA) para a realização de testes imunoenzimáticos e coprocultura para a identificação do 

agente etiológico da gastroenterite.  

Após a identificação do agente etiológico, foram avaliados os prontuários dos 

pacientes hospitalizados, onde características demográficas (nome, idade, gênero, etc) e 

sintomas (febre, vômito, dor abdominal, desidratação e duração dos sintomas) foram 

relacionados com fatores temporais e climáticos (pluviosidade e temperatura), na época da 

internação, fornecidos pelo Instituto de Meterologia, Bahia (INMET-BA). Quanto à idade, os 

pacientes foram distribuídos em faixas etárias: até 1 ano, de 1 a 4 anos e maior que 4 anos.  

Foram realizadas análises exploratórias (descritivas) dos dados, a partir da apuração de 

frequências simples absolutas e percentuais para as variáveis categóricas e a organização dos 

resultados em tabelas e gráficos utilizando o Excel. 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Salvador 

(UNIFACS). 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Foram analisadas 334 amostras de fezes de crianças atendidas no serviço de emergência 

pediátrica com sintomas de gastroenterite aguda. Após a realização dos testes de diagnóstico, 

foi observada uma frequência de 51,20% (171/334) de infecções virais, sendo 41,9% 

(140/334) por RV; 5,08% (17/334) de AdV e 4,19% (14/334) de NoV (Figura 01). As 

infecções por bactérias foram encontradas em 2,1% (7/334) das amotras analisadas, sendo 

1,19% (4/334) por Salmonella sp; 0,89% (3/334) por Shigella sonnei e 0,6% (2/334) por 

Campylobacter sp (Figura 02). Ainda foram encontradas infecções mistas, sendo 4 amostras 

entre dois vírus (NoV-RV e AdV-RV), 2 entre bactéria e AdV e 1 entre bactéria e RV (Figura 

03). Nos demais pacientes, não foram encontradas as causas da gastroenterite. 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 01. Distribuição dos agentes virais causadores da gastroenterite nas crianças deste 

estudo. 

 

 

Rotavírus (RV) 

Adenovírus (AdV) 

Norovírus (NoV) 
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Figura 02. Distribuição dos agentes bacterianos causadores da gastroenterite nas crianças 

deste estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 03. Distribuição das infecções mistas causadoras da gastroenterite nas crianças deste 

estudo. 

 

A Tabela 01 mostra a distribuição dos agentes etiológicos virais da gastroenterite nas 

crianças de acordo com as diferentes faixas etárias das crianças. Nela pode-se observar que a 

maior ocorrência da infecção por AdV ocorreu em crianças entre 1 a 4 anos de idade (70,6%), 

por RV em crianças acima de 4 anos (54,3%) e por NoV houve alta ocorrência entre as faixas 

etárias de 1 a 4 anos e acima de 4 anos de idade (42,85% cada). Dentre as infecções 

Salmonella sp 

Shigella sonnei 

Campylobacter sp 

AdV + RV 

NoV + RV 

Bactéria + AdV 

Bactéria + RV 
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bacterianas a maior frequência (44,4%) foi observada em pacientes maiores de 4 anos e, em 

144 crianças não houve identificação do agente etiológico da diarreia. 

 

Tabela 01: Distribuição dos agentes etiológicos virais da gastroenterite entre as faixas etárias 

das crianças atendidas na emergência pediátrica. 

 

As infecções virais intestinais são a causa mais comum de gastroenterite infecciosa 

aguda em crianças. Estimativas em todo o mundo indicam uma média de 7 a 30 episódios de 

diarreia durante os cinco primeiros anos de vida e estas são descritas como a segunda maior 

causa de morte em crianças nesta idade, sobretudo em áreas em desenvolvimento 

(KAPIKIAN et al., 1996; GLASS et al., 1997; BRYCE et al., 2008). Os dados obtidos no 

presente trabalho reforçam a importância das infecções virais como responsável pelas doenças 

entéricas agudas em pacientes pediátricos tanto em países industrializados, quanto em 

desenvolvimento (IRITANI et al., 2003; NUNES et al., 2010).  

Infecções mistas geralmente não são esperadas, mas ocorrem e, portanto, acabam 

sendo subdiagnosticadas e, assim, os dados sobre elas podem oscilar amplamente na 

literatura. Alguns autores, em estudos anteriores, identificaram infecções mistas em 

percentuais que variaram de 4,4% a 29% das amostras de fezes com presença de micro-

Faixa etária das crianças AdV RV  NoV 

N
o 

% N
o 

%
 

N
o
 % 

 0 a 1 ano 1 5,9 15 10,7 2 14,3 

Idade 1 a 4 anos 12 70,6 49 35 6 42,85 

 > 4 anos 4 23,5 76 54,3 6 42,85 

Total  17 100 14 100 14 100 
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organismos patogênicos quando submetidas a técnicas clássicas ou moleculares de 

identificação (MARIE-CARDINE et al., 2002; OH et al., 2003; LEVIDIOTOU et al., 2009). 

Estes dados, associados aos resultados obtidos em nossas análises, enfatizam a importância 

clínica da detecção das infecções mistas como uma causa de diarreia em crianças 

hospitalizadas. Um fator que pode ser responsável pela variação no índice de detecção das 

infecções mistas é a não disponibilidade de técnicas necessárias para a identificação de todos 

os agentes das diarreias agudas em serviços públicos, por serem mais complexas e 

dispendiosas.  

 A gastroenterite aguda é caracterizada por diarreia com ou sem vômito, náusea, febre e 

dor abdominal (DALBY-PAYNE; ELLIOTT, 2010). Nas crianças atendidas na emergência 

pediátrica foram observadas como principais sintomatologias, decorrentes das infecções 

virais: diarreia, vômitos e febre (Tabela 02).  

 

Tabela 02: Principais sintomatologias gastrointestinais observadas nas crianças atendidas na 

emergência pediátrica. 

 As percentagens são dadas em relação ao número de pacientes com o sintoma pelo 

número de pacientes com a virose.  

 

 

Sintomas Gastrointestinais AdV RV NoV 

N
 

% N
 

%
 

N % 

 Diarreia 11/17 64,7 132/140 94 11/14 78 

 Vômitos 09/17 52,9 120/140 85,7 08/14 57,1 

 Febre 04/17 23,5 80/140 57,1 06/14 42,9 
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Através da análise univariada, os sintomas gastrointestinais foram encontrados com maior 

prevalência nas crianças acima de 4 anos de idade; por outro lado, as crianças entre 0 a 1 ano 

de idade tiveram redução na presença de sintomatologia, o que possivelmente se deve ao fato 

destas crianças estarem em fase de lactação e, consequentemente, os anticorpos maternos 

presentes no leite proporcionam um efeito protetor (ASENSI et al., 2006; MAKITA et al., 

2007).  

O principal período com incidência de gastroenterites agudas ocorreu em julho de 2010, 

totalizando 139 pacientes (41,62% do total de pacientes no período de estudo) (Gráfico 01). A 

gastrointerite estava praticamente ausente em novembro de 2010, quando foram registrados 

apenas dois casos. Segundo o INMET-BA, os índices pluviométricos mais altos foram 

detectados em abril (448,8cm), maio (243,8cm), julho (492,5cm) e agosto (176,3cm), e a 

temperatura média anual foi de 25,5°C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 01: Sazonalidade das infecções virais no período de janeiro de 2010 a dezembro de 

2010. Fonte: INMET-BA.  

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Asensi%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16707981
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Como descrito no Brasil, também em outros países, as gastroenterites, principalmente 

as virais apresentam um padrão sazonal, com um aumento da incidência durante os meses 

frios e/ou chuvosos (MEDICI et al., 2004). Neste estudo, pode-se observar o aumento da 

incidência de diarreias no mês que apresentou maior índice pluviométrico (julho); entretanto, 

tais variações não se mostraram tão expressivas, como as observadas em países de clima 

temperado, onde ocorrem extensas epidemias durante os meses de inverno. 

Este trabalho analisou a etiologia das gastroenterites em crianças atendidas em uma 

unidade de saúde na cidade de Salvador-BA, enfatizando que os NoV, RV e AdV são 

importantes causadores de gastroenterites virais agudas em crianças, o que corrobora com os 

dados obtidos em estudos anteriores no Brasil e no mundo (DE WIT et al., 2001; OH et al., 

2003; LEVIDIOTOU et al., 2009), apesar da vacinação para algumas dessas viroses serem 

sistematicamente administradas.  
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CONCLUSÕES 

 

Os resultados apresentados neste trabalho sugerem a necessidade de monitoramento 

constante das infecções por causas virais, bem como das infecções mistas e de intervenções 

preventivas para mudar esse panorama. Concomitantemente, estes podem contribuir com 

informações que possam apoiar e nortear ações voltadas para redução dos impactos 

socioeconômicos relacionados às diarreias virais, tais como: a perda de dias de trabalho por 

parte dos pais, a perda de dias de escola para as crianças, o aumento da demanda por serviços 

de saúde e hospitalização. As consequências inerentes às infecções que não forem detectadas 

corretamente podem expor as crianças a outras doenças, ocasionando o aumento da 

morbidade, por causas que poderiam ter sido evitadas. Neste caso, os custos envolvidos no 

atendimento destes pacientes, seriam menos dispendiosos. Enfatiza-se ainda, a necessidade do 

conhecimento atualizado dos pediatras sobre os agentes virais recentemente identificados 

como causadores da diarreia aguda, reforçando a não utilização de antibioticoterapia nestes 

casos e a orientação aos pais sobre as condutas higiênicas na prevenção destes quadros.  
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RESUMO 

 

As noroviroses, causadas pelo Norovírus (NoV) são as principais causas de 

gastroenterite aguda em indivíduos de todas as idades, principalmente em crianças. Devido ao 

NoV ser altamente infeccioso, seu diagnóstico rápido e precoce é importante para prevenir e 

controlar a doença. Atualmente, vários testes imunoenzimáticos estão disponíveis para a 

detecção de norovírus, entretanto informações sobre suas eficácias são limitadas. O presente 

estudo teve como objetivo avaliar os testes imunoenzimáticos ELISA - RIDASCREEN
®

 

Norovírus 3ª geração (R-Biopharm, Alemanha) e imunocromatográfico RIDA
®
QUICK (R-

Biopharm, Alemanha), em amostras de fezes de pacientes com gastroenterite aguda em 

Salvador, Brasil. Comparado com o padrão ouro, reação em cadeia pela polimerase pós-

transcrição reversa (RT-PCR), as sensibilidades dos testes ELISA e rápido 

imunocromatográfico obtidas neste estudo foram de 63,63% e 34,41% respectivamente, e as 

especificidades de 77,77% e 96,29%, respectivamente. A partir dos dados obtidos verificou-se 

que o teste ELISA permitiu a verificação rápida e econômica de grande número de amostras 

e, portanto, pode ser considerada uma ferramenta de diagnóstico útil para a detecção de casos 

suspeitos de infecção por NoV. Entretanto, a realização do RT-PCR ainda é necessária para a 

confirmação de casos negativos pelo ELISA. 

 

Palavras-chaves: Norovírus, sensibilidade, especificidade, testes imunoenzimáticos. 
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ABSTRACT 

  

Noroviruses, caused by Norovirus (NoV), are the leading cause of acute gastroenteritis in 

people of all ages, mainly in children. Since the virus is highly infectious, rapid and early 

diagnosis is important to prevent and control the disease. A range of laboratory methods is 

now available for the detection of norovirus, but there is still only limited information on its 

efficacy. The present study aimed to evaluate the analytical accuracies of RIDASCREEN
®
 

Norovirus 3rd Generation ELISA assay and rapid immunochromatographic RIDA
®
QUICK 

Norovirus 3rd Generation (R-Biopharm, Germany), in faecal samples from patients with acute 

gastroenteitis in Salvador, Brazil. Compared with the reverse transcription-polymerase chain 

reaction (RT-PCR) reference method, the overall diagnostic sensitivities of ELISA and the 

immunochromatographic assay were 63.63% and 34.41% and the diagnostic specificities 

were 77.77% and 96.29% respectively. From the data obtained in this study, the ELISA test 

allows rapid and economic screening of larger numbers of samples and, therefore, can be 

considered a useful diagnostic tool for the detection of norovirus infection suspected cases. 

However, for a individual diagnostic result, RT-PCR is still required to confirm the negatives 

cases to ELISA. 

 

Key-words: Norovirus, sensitivity, specificity, enzyme immunoassays. 
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INTRODUÇÃO 

 

A gastroenterite é um problema de saúde pública mundial (ZHENG et al., 2006), cujos 

índices de morbidade e mortalidade são elevados, principalmente em países em 

desenvolvimento (OKITSU-NEGISHI et al., 2006). Estima-se que, anualmente, ocorra um 

bilhão de casos em todo o mundo, com quatro a seis milhões de mortes (WHO, 2009).  

Dentre os agentes infecciosos (parasitas, bactérias e vírus) que podem estar associados 

à gastroenterite, destaca-se o Norovírus humano (NoV), que pertence à família Caliciviridae, 

um vírus não envelopado, com capsídeo de morfologia icosaédrica (GLASS et al., 2009). Seu 

genoma é composto por uma fita simples de RNA com polaridade positiva, organizado em 

três sequências de leituras abertas (ORF – open read frame), que codificam uma poliproteína 

não estrutural e duas proteínas estruturais (VP1 e VP2), respectivamente (HARDY, 2005).  

Com base em análises moleculares, o NoV é classificado em cinco genogrupos (GI, 

GII, GIII, GIV e GV), entretanto apenas os genogrupos GI, GII e GIV são encontrados em 

humanos (LEVETT et al., 1996; CASTILHO et al., 2006; MORILLO et al., 2008) e estão 

associados a surtos e episódios esporádicos de gastroenterites. 

A transmissão do NoV ocorre pela ingestão de água e alimentos contaminados ou 

através do contato entre pessoas infectadas. Suas manifestações clínicas são caracterizadas, na 

maioria das vezes, por náusea, dor abdominal, vômito, diarreia branda autolimitada, podendo 

ser sanguinolenta. Entretanto, em alguns casos os vômitos são acompanhados com diarreia 

abundante, resultando em desidratação e, eventualmente, morte (MORILLO et al., 2008). 

Desde a primeira detecção do Norovírus, em 1972, por microscopia eletrônica, durante 

um surto ocorrido em uma escola de ensino primário em Norwalk (Ohio, EUA), ele foi 
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relacionado como o primeiro agente etiológico viral da gastroenterite aguda (GREEN et 

al.,1995; WIDDOWSON et al., 2005; BORGES et al., 2006) e a partir de então, alguns 

métodos para a detecção do vírus em amostras fecais vem sendo desenvolvidos, como a 

reação em cadeia pela polimerase pós-transcrição reversa (RT-PCR), os testes de 

imunoabsorbância ligado à enzima (ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay) e os testes 

imunocromatográficos de fluxo lateral. 

O RT-PCR, desenvolvido na década de 90, é um método utilizado em todo o mundo 

que emprega técnicas moleculares para a detecção de agentes virais (WIDDOWSON et al., 

2005). Embora este método seja considerado o mais sensível para o diagnóstico do NoV, ele é 

dispendioso, exige pessoal treinado e equipamentos especializados de custo elevado, 

tornando-o pouco acessível  em países não desenvolvidos e em desenvolvimento e, por isso, é 

considerado inapropriado como método de diagnóstico de rotina (KHAMRIN et al., 2008; 

KIRBY et al., 2010; POMBUBPA; KITTIGUL, 2012).  

Os testes baseados na detecção de antígenos, testes ELISA e imunocromatográficos de 

fluxo lateral, proporcionam um diagnóstico rápido e de fácil execução, não necessitando de 

equipamentos sofisticados e processam várias amostras ao mesmo tempo (BRUIN et al, 2006; 

KHAMRIN et al., 2008; MORILLO et al., 2011), o que permite uma rápida detecção de 

noroviroses, possibilitando a redução da rápida propagação de infecções gastrointestinais 

(AMBERT-BALAY; POTHIER, 2013; POMBUBPA; KITTIGUL, 2012); entretanto, ainda 

há poucos relatos na literatura quanto à eficácia destes métodos (BRUGGINK et al., 2011).  

Desta forma, o presente estudo objetiva avaliar a sensibilidade e a especificidade dos 

testes ELISA (RIDASCREEN
®
 Norovirus 3rd Generation – R-Biopharm, Alemanha) e 

imunocromatográfico de fluxo lateral (RIDA
®
QUICK Norovírus – R-Biopharm, Alemanha), 

em comparação com o RT-PCR, como teste de referência. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foram coletadas 181 amostras fecais de pacientes, de todas as idades, com sintomas de 

gastroenterite, atendidas no Serviço de Emergência de um Hospital particular em Salvador, 

Bahia, durante o período de maio a julho de 2012, as quais foram armazenadas a -70
0
C. 

Seguindo o critério da faixa etária do paciente, as amostras foram agrupadas em três 

categorias: crianças (0-5 e 6-14 anos de idade), adultos (15-59 anos de idade) e idosos (acima 

de 60 anos de idade).  

Todas as amostras coletadas foram primeiramente submetidas ao teste 

imunocromatográfico de fluxo lateral (RIDA
®

QUICK Norovírus – R-Biopharm, Alemanha) 

e, posteriormente, ao teste ELISA (RIDASCREEN
®
 Norovirus 3rd Generation R-Biopharm, 

Alemanha), seguindo as instruções do fabricante. 

O RNA viral de todas as amostras (n=181) foi extraído pela técnica de coluna, com a 

utilização do Kit QIAmp viral RNA (QIAGEN, Alemanha). Posteriormente, 8 µL do RNA 

viral extraído foi submetido à reação de transcrição reversa (RT), juntamente com o par de 

iniciadores  CAL-32 (5’-ATGAATATGAATGAGGATGG-3’) (SCHREIER et al., 2000) e 

MO3-N (5’-TCAGATGGGTCTTCATGATTGG-3’) (KOEK et al., 2006), utilizando o kit M-

MLV Reverse Transcripatse (Invitrogen, USA), seguindo protocolo do fabricante. O volume 

final da reação foi de 25µL, e a amplificação foi realizada no termociclador GeneAmp PCR 

System 2400 (Perkin Elmer).  

O produto do RT (638pb) foi submetido à reação em cadeia da polimerase (PCR), 

adicionado ao Go Taq
®
 Green Master Mix (composto de Taq DNA polimerase, dATP, dGTP, 

dCTP, dTTP e MgCl
2-

 Promega, USA), e os iniciadores  JV-12 (5’-

ATACCACTATGATGCAGATTA-3’) (VINJÉ; KOOPMANS, 1996) e ACAL-36 (5’-
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GACAAAACAGAAGGACCAAT-3’) (SCHREIER et al., 2000) para a amplificação de um 

produto final de 428 pb. O volume final de reação foi de 50µl e a amplificação foi realizada 

no mesmo termociclador, sob as seguintes condições: 94 
0
C/3 min, seguido de 30 ciclos de 93 

0
C/30 seg, 37 

0
C/15 seg, 72

0
C/30 seg e uma fase final de extensão de 72

0
C/5 min (KOEK et 

al., 2006). O produto amplificado foi submetido à corrida eletroforética horizontal, em gel de 

agarose a 2%, corado em brometo de etídio (1µg/mL) por 15 minutos para a visualização dos 

fragmentos amplificados em luz ultravioleta e fotodocumentados pelo sistema de 

fotodocumentação L-Pix Touch (Loccus Biotecnologia). 

Para a avaliação da sensibilidade, especificidade e valores preditivos dos testes 

RIDA
®
QUICK Norovirus e RIDASCREEN

®
 Norovirus, todas as amostras foram comparadas 

com o RT-PCR, como teste de referência. 

Visando avaliar a significância estatística na comparação da sensibilidade e 

especificidade dos testes (RIDA
®

QUICK Norovirus e RIDASCREEN
®
 Norovirus), foi 

realizada uma análise de tabela de contingência para dados pareados, seguindo a metodologia 

descrita por Hawass (1997) e Tamhane (2008). Todas as análises estatísticas foram realizadas 

através do pacote estatístico Statistica v.8.0 (StatSoft Inc., 2007). 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Salvador 

(UNIFACS), sob protocolo número 04.11.12. 
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RESULTADOS 

 

Das 181 amostras fecais de pacientes atendidos com sintomas de gastroenterite, 

coletadas durante o período de maio a julho de 2012, que foram analisadas, a maioria (58,01% 

- 105/181) foi de crianças (0 a 14 anos de idade), predominantemente na faixa etária de 0 a 5 

anos de idade (47,51% - 86/181), seguida pelos adultos e idosos, 30,94% (56/181) e 11,05% 

(20/181), respectivamente (Figura 01).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 01: Distribuição das amostras totais, analisadas pela faixa etária.  

 

A presença do NoV foi identificada pelos testes RIDA
®
QUICK Norovírus, 

RIDASCREEN
®
 Norovírus e RT-PCR. Dentre esses, o RT-PCR foi o mais eficiente na 

detecção do vírus, independente da faixa etária dos pacientes (Tabela 01). 

 

 

0 a 5 anos de idade 

6 a 14 anos de idade 

15 a 59 anos de idade 

Acima de 60 anos de idade 
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Tabela 01: Distribuição das amostras positivas para NoV analisadas por faixa etária. 

 

Faixa etária 

RIDA
®
QUICK Norovírus 

positivo 

RIDASCREEN
®
 

Norovírus positivo 

RT-PCR positivo 

0-14 anos 34,28% (36/105) 66,66% (70/105) 90,48% (95/105) 

15-59 anos 23,21% (13/56) 46,43% (26/56) 75% (42/56) 

Acima de 60 anos 25% (5/20) 40% (8/20) 85% (17/20) 

Total 54/181 104/181 154/181 

 

 

Quando analisadas as amostras negativas tanto para o teste RIDA
®
QUICK Norovírus 

quanto para o teste RIDASCREEN
®
 Norovírus (n=77), foi observado que destas, 72,72% 

(56/77) tiveram resultado positivo para o RT-PCR (Tabela 02). 

 

Tabela 02: Distribuição das amostras negativas para os testes RIDA
®

QUICK e 

RIDASCREEN
® 

Norovírus. 

 

 RIDA
®
QUICK 

Norovírus negativo 

RIDASCREEN
®
 

Norovírus negativo 

RIDA
®
QUICK e 

RIDASCREEN
®
 

Norovírus negativo 

RT-PCR positivo 1 6 56 

RT-PCR negativo 126 71 21 

Total 127 77 77 

 

Do total das amostras analisadas (n=181), 29,81% (53/181) foram positivas para o RT-

PCR e RIDA
®
QUICK Norovírus, 14,36% (26/181) foram negativas para ambos os testes e 

56,35% (102/181) das amostras tiveram resultados discrepantes, sendo 101 amostras positivas 
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para o RT-PCR e negativas para o RIDA
®
QUICK Norovírus, e 1 amostra negativa para o RT-

PCR e positiva para o RIDA
®
QUICK Norovírus . No total, 154 amostras foram positivas para 

o RT-PCR. Dentre estas, 53 foram identificadas como positivas para o RIDA
®
QUICK 

Norovírus (34,42% de sensibilidade). Das 27 amostras negativas para o RT-PCR, apenas uma 

amostra apresentou resultado positivo para o RIDA
®
QUICK Norovírus (96,30% de 

especificidade). Os valores preditivos positivos e negativos para o RIDA
®

QUICK Norovírus 

foram de 98,14% (53/54) e 20,47% (26/127), respectivamente (Tabela 03). 

 

Tabela 03: Detecção de NoV em amostras fecais com RT-PCR e RIDA
®
QUICK Norovirus. 

 
 RT-PCR positivo RT-PCR negativo TOTAL 

RIDA
®
QUICK Norovírus 

positivo 

53 1 54 

RIDA
®
QUICK Norovírus 

negativo 

101 26 127 

TOTAL 154 27 181 

 

RIDA
®
QUICK Norovirus: 

Sensibilidade = 34,42% (53/154) 

Especificidade = 96,30% (26/27) 

Valor preditivo positivo = 98,14% 

Valor preditivo negativo = 20,47% 

 

 

Quando comparado o teste RIDASCREEN
®
 Norovírus com o padrão ouro, 54,14% 

(98/181) amostras foram positivas e 11,60% (21/181) negativas para ambos os testes, e 

33,15% (62/181) tiveram resultados discrepantes. Das 154 amostras positivas para o RT-PCR, 

98 foram positivas para o RIDASCREEN
®
 Norovírus (63,64% de sensibilidade) e das 27 

amostras negativas para o RT-PCR, 21 apresentaram resultado negativo para o 
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RIDASCREEN
®
 Norovirus (77,78% de especificidade). Os valores preditivos positivos e 

negativos para o RIDASCREEN
® 

Norovírus foram de 94,23% (98/104) e 27,27% (21/77), 

respectivamente (Tabela 04). 

 

Tabela 04: Detecção de NoV em amostras fecais com RT-PCR e RIDASCREEN
®
 Norovírus. 

 
 RT-PCR positivo RT-PCR negative TOTAL 

RIDASCREEN
®
 Norovírus 

positivo 

98 6 104 

RIDASCREEN
®
 Norovírus 

negativo 

56 21 77 

TOTAL 154 27 181 

 

RIDASCREEN
®
 Norovírus: 

 

Sensibilidade = 63,64% (98/154) 

Especificidade = 77,78% (21/27) 

Valor preditivo positivo = 94,23% 

Valor preditivo negativo = 27,27% 

 

Após a análise estatística, pode-se observar que a sensibilidade do teste 

RIDASCREEN
® 

é significativamente maior quando comparado ao teste RIDA
®

QUICK. 

Entretanto, não há diferença significativa quanto à especificidade entre os mesmos (Tabela 

05). 

 

Tabela 05: Compação da sensibilidade e especificidade dos testes RIDASCREEN
®

 

Norovírus 3ª
.
 geração e RIDA

®
QUICK Norovírus. 

RT-PCR N 
Sensibilidade (%) Especificidade (%) 

RIDASCREEN
®

 RIDA
®
QUICK p-valor RIDASCREEN

®
 RIDA

®
QUICK p-valor 

Positivo 154 63,64 34,42 < 0,00001 36,36 65,58 ------------ 

Negativo 27 22,22 3,70 ------------ 77,78 96,30 0,07 
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DISCUSSÃO 

   

As gastroenterites associadas ao NoV acometem indivíduos de todas as idades, em 

todo o mundo. No Brasil, elas são frequentemente encontradas em crianças abaixo de cinco 

anos de idade (CASTILHO et al., 2006; GALLIMORE et al., 2004; NAKAGOMI et al., 

2008; RIBEIRO et al., 2008), apesar de infecções por este vírus terem sido detectados em 

jovens adultos, de forma pioneira na Bahia (CAMPOS et al., 2008). Neste estudo observou-

se,  independente do meio de diagnóstico utilizado (RIDA
®

QUICK Norovírus, 

RIDASCREEN
®
 Norovirus e RT-PCR), que a infecção por NoV acometeu todas as faixas 

etárias, sendo a maioria crianças abaixo de cinco anos de idade,  

O alto índice de infecção por NoV relacionado às crianças pode estar associado a 

alguns fatores. Primeiro, as crianças são mais susceptíveis a doenças infecciosas, pois é nessa 

fase que a imunidade está sendo desenvolvida e, segundo, a preocupação dos pais logo 

quando as sintomatologias da doença se manifestam, faz com que haja a procura por 

atendimentos médicos de emergência, elevando o índice de atendimento desta faixa etária. 

De acordo com um estudo realizado pelo nosso grupo, foi constatado que as principais 

sintomatologias observadas nas crianças infectadas por NoV, atendidas no mesmo hospital 

onde foi realizado este estudo, foram diarreia, vômito e febre (dados ainda não publicados). 

Embora tenha sido observada uma elevada morbidade nestes pacientes, considerados 

vulneráveis, não foram constatadas manifestações graves da infecção, nem mortalidade.  

Atualmente, com o advento da biologia molecular, uma variedade de técnicas 

laboratoriais tem sido desenvolvida para o diagnóstico das noroviroses. Entretanto, o método 

de diagnóstico ideal, ou seja, aquele que seja sensível e específico, de fácil execução e 

interpretação e que não necessitem de infraestrutura laboratorial e profissionais 
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especializados, ainda não está disponível. Desta forma, o método de diagnóstico a ser 

escolhido e utilizado deverá ser aquele que permita um diagnóstico acurado e rápido das 

noroviroses, principalmente nas localidades onde o acesso a exames laboratoriais mais 

complexos é limitado. 

Os testes imunocromatográficos de fluxo lateral e ELISA para o diagnóstico de NoV 

têm sido avaliados em vários países, com sensibilidade e especificidade variáveis 

(DIMITRIADIS; MARSHALL, 2005; BRUINS et al., 2010; BRUGGINK et al., 2011; 

BATTAGLIOLI et al., 2012; GEGINAT et al., 2012; ROVIDA et al., 2013). No Brasil, são 

encontrados na literatura alguns estudos relacionados à eficácia dos testes RIDA
®
QUICK 

Norovirus (imunocromatográfico de fluxo lateral) e RIDASCREEN
®
 Norovirus (ELISA), em 

comparação com o padrão ouro (RT-PCR), demonstrando também resultados amplamente 

variáveis (KIRBY et al., 2010; MORILLO  et al., 2011; SIQUEIRA et al., 2011). 

Segundo Kirby e colaboradores (2010), em um estudo desenvolvido na cidade de 

Aracajú, Sergipe, Brasil, utilizando a mesma metodologia empregada no nosso estudo, o valor 

de sensibilidade do teste RIDA
®
QUICK Norovirus, em comparação ao RT-PCR, foi superior 

(69%) ao resultado apresentado em nosso estudo (34,41%). Por outro lado, em relação à 

especificidade, o resultado relatado por estes autores (98%) foi semelhante ao apresentado no 

nosso estudo (96,29%).  

Quando analisado o teste RIDASCREEN
®
 Norovirus em comparação ao padrão-ouro, 

a sensibilidade encontrada neste estudo (63,64%) foi semelhante a outros estudos 

desenvolvidos no Brasil, por Kirby et al. (2010) e Morillo et al. (2011), que revelaram índices 

de 63% e 61,8%, respectivamente. Entretanto, em relação à especificidade, nossos achados 

foram inferiores a estes estudos. Na literatura, contudo, há relatos de pior desempenho do 

teste RIDASCREEN
®

 Norovirus, como a sensibilidade de 60% em estudo realizado na 
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Venezuela (GONZÁLEZ et al., 2006) e 40% na Itália (ROVIDA et al., 2013) e, 

especificidade de 47% na Austrália (DIMITRIADIS; MARSHALL, 2005). 

Ambos os testes (RIDA
®
QUICK Norovirus e RIDASCREEN

®
 Norovirus) 

apresentaram elevados valores preditivos positivos, que se refere a altos valores de 

positividade detectada pelo padrão ouro (RT-PCR). 

Entretanto, quando os testes baseados na detecção do antígeno apresentam resultado 

negativo, não significa, necessariamente, que não haja infecção por NoV. Isto pode ser 

explicado pela inabilidade do teste em detectar baixas cargas virais (GONZÁLEZ et al., 2006; 

TU et al., 2008), dificuldade do teste em detectar os antígenos de NoV devido à sua 

diversidade antigênica (BRUIN et al., 2006) e pela excreção intermitente do vírus (TU et al., 

2008). Assim, todos estes fatores levados em consideração conjuntamente, podem justificar as 

diferenças dos índices de sensibilidade encontrados nos diferentes estudos. 

 Independente do método de diagnóstico utilizado para detectar as noroviroses, o 

tratamento dos pacientes infectados consiste em tratamentos paliativos, como a utilização de 

hidratação e reposição de eletrólitos por meio de sais orais ou soro caseiro e hidratação 

endovenosa nos casos mais graves, pois, até o momento, não há um tratamento com antiviral 

consolidado. Porém, é de fundamental importância a rápida detecção do NoV, pois ele é um 

vírus altamente infeccioso e, consequentemente, a interrupção de sua transmissão é a primeira 

estratégia para a prevenção.   

Por fim, os resultados obtidos neste estudo permitem recomendar a utilização do teste 

ELISA na investigação em grande número de amostras de forma econômica e rápida, 

evitando assim a rápida propagação das noroviroses e prescrição errônea de terapêutica, como 

nos casos de utilização de antibióticos. Porém, para um diagnóstico individual preciso, 

sugerimos a realização do RT-PCR para a confirmação dos falsos negativos. 
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9 CONCLUSÕES 

 

 

 

 As infecções virais são mais frequentes quando comparadas às bacterianas; 

 

 O teste ELISA pode ser recomendado na investigação de grande número de amostras 

como forma econômica e rápida; 

 

 A infecção por NoV tem sido observada com alta frequência em crianças, porém os 

adultos também apresentam alto índice de positividade; 

 

 A frequência da infecção por NoV tem aumentado ao longo dos anos, na cidade de 

Salvador; 

 

 O GII.4 é um genótipo predominante em muitas cepas brasileiras de NoV, inclusive 

nas circulantes em Salvador. 
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10 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

 

 Desenvolvimento de estudos sobre infecções mistas; 

 

 Desenvolvimento de Kits nacionais para a detecção do NoV em amostras de fezes pelo 

método ELISA; 

  

 Desenvolvimento de estudos para a detecção de possíveis variantes de GII.4 e/ou 

identificação de recombinações gênicas; 

 

 Desenvolvimento de um banco de dados nacional de cepas de NoV brasileiras para 

contribuir com os estudos epidemiológicos e moleculares do vírus. 
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ANEXO 1 

 

PARECER DE APROVAÇÃO DO PROJETO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA 
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ANEXO 2 

 

FOTODOCUMENTAÇÃO DOS PRODUTOS AMPLIFICADOS PELO RT-PCR 

VISUALIZADOS EM GEL DE AGAROSE A 2%. 
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