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RESUMO 
 

Neste estudo avaliamos o impacto das doenças diarreicas agudas (DDA) 
associadas aos rotavírus A (RVA), norovírus, adenovírus (HAdV), sapovírus (SaV), 
bocavírus (HBoV) e astrovírus (HAstV) em crianças ≤ 5 anos atendidas na 
emergência do Hospital da Criança de Santo Antônio (HCSA), Boa Vista, Roraima 
(RR), no período de outubro de 2016 a outubro de 2017. Foram coletadas, 
paralelamente, amostras de fezes e de saliva de 734 crianças sendo 485 com DDA 
e 249 com infecção respiratória aguda (IRA, grupo controle). O estudo teve a 
aprovação do CEP:1.333.480, 23/11/2015, UFRR. Os RVA, norovírus, HAdV, SaV 
e HBoV foram pesquisados nas 734 amostras de fezes e HAstV em 170 amostras 
de crianças com DDA. Adicionalmente, a presença dos HBoV foi também 
investigada em 38 amostras de saliva sendo 25 de crianças com DDA e 13 IRA. O 
perfil de susceptibilidade AB0, Lewis e secretor dos antígenos do grupo histo-
sanguíneo (HBGA) foi determinado para todas as 734 crianças em salivas pela 
fenotipagem e em amostras de salivas pela genotipagem, sendo para o gene 
FUT2 em 166 amostras e para FUT3 em 42 amostras. Os aspectos clínicos, 
epidemiológicos e a cobertura da vacina Rotarix

®
 (RV1) foram também avaliados. 

Os RVA, norovírus e SaV foram investigados pela metodologia de transcrição 
reversa seguida de amplificação genômica quantitativa (RT-qPCR); os HBoV e 
HAdV pela amplificação genômica quantitativa (qPCR) e os HAstV por 
amplificação genômica qualitativa (RT-PCR). A genotipagem dos HBoV e a 
detecção/genotipagem dos HAstV foi realizada pela PCR seguida de 
sequenciamento nucleotídico (método Sanger). O Ensaio imunoenzimático (EIA) e 
a amplificação genômica específica (PCR-touchdown), seguida de 
sequenciamento nucleotídico (Sanger) foram utilizadas respectivamente para a 
fenotipagem e genotipagem dos HBGA. Nas crianças com DDA (n=485), 
observou-se as seguintes frequências virais: RVA (22,7%), norovírus (38%), HAdV 
(33,6%), SaV (7,3%) e HBoV (14,2%). Nas crianças com IRA (n=249), observou as 
seguintes frequências: RVA (19,3%), norovírus (21,3%), HAdV (39,5%), SaV 
(5,6%) e HBoV (14,1%). O perfil de detecção do HBoV nas 76 amostras de saliva e 
fezes pareadas foi diferente e correlacionado com os genótipos 1 a 3 detectados. 
Quanto aos HAstV, nas 170 amostras investigadas, observou-se as seguintes 
frequências e genótipos: HAstV clássicos: HAstV3 (0,60%) e HAsV5 (1,8%); HAstV 
não clássicos: HAstVMLB1-2 (3,5%), sendo esta a primeira descrição do 
HAstVMLB2 no Brasil. A cobertura vacinal para RV1 calculada foi de 61% e 
crianças vacinadas na faixa etária entre 6 e 24 meses apresentaram frequências 
mais elevadas de infecção pelo RVA. As 734 crianças apresentaram 
majoritariamente (54.5%) o perfil Lea+b+ (fraco secretor) e polimorfirmos de 
nucleotídico único (SNPs) foram detectados nos genes FUT2 e FUT3. Foi 
detectada susceptibilidade (HBGA) para a infecção pelos HAdV em crianças com 
IRA, perfil fraco secretor e grupo sanguíneo A ou O, de acordo com valores de 
Odds Ratio (OR) calculado. As frequência dos vírus detectados principalmente 
para os norovírus e HAdV em crianças com DDA, demostram a importância da 
etiologia viral nas DDA em crianças ≤ 5 anos  de idade no período do estudo e 
podem estar relacionadas ao fator de susceptibilidade ao HBGA (incluindo 
heterogeneidade genética) e a baixa cobertura de RV1.  
 
Palavras chaves: Rotavírus; norovírus; sapovírus; astrovírus; Adenovírus 
humano; bocavírus humano; Crianças da Amazônia menores ou igual a 5 anos; 
Doença diarreica aguda; infecção respiratória aguda; Antígenos do grupo histo-
sanguíneo  
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ABSTRACT 

 
In this study, was evaluated the impact of acute gastroenteritis (AGE) associated 
with rotavirus A (RVA), norovirus, adenovirus (HAdV), sapovirus (SaV), bocavirus 
(HBoV) and astrovirus (HAstV) in children ≤ 5 years attended in the emergency 
room of “Hospital da Criança de Santo Antonio (HCSA)”, Boa Vista, Roraima (RR), 
from October 2016 to October 2017. Feces and saliva samples were collected from 
734 children, being 485 with AGE and 249 with acute respiratory infection (ARI, 
control group). The study was approved by CEP 1,333,480 in 11/23/2015, UFRR. 
RVA, norovirus, HAdV, SaV and HBoV were investigated in the 734 fecal samples 
and HAstV in 170 samples from children with AGE. In addition, the presence of 
HBoV was also investigated in 38 saliva samples; 25 from children with AGE and 
13 with ARI. The susceptibility profile of AB0, Lewis and secretor of the histo-blood 
group antigens (HBGA) was determined for all 734 children in saliva by 
phenotyping and by genotyping. For the FUT2 gene were in 166 samples and for 
FUT3 gene in 42 samples. Clinical, epidemiological aspects and the coverage of 

the Rotarix® vaccine (RV1) were also assessed. RVA, norovirus and SaV were 
investigated by reverse transcription methodology followed by quantitative genomic 
amplification (RT-qPCR); HBoV and HAdV by quantitative genomic amplification 
(qPCR) and HAstV non-quantitative genomic amplification (RT-PCR. The 
genotyping of HBoV and detection/genotyping of HAstV was performed by PCR 
followed by nucleotide sequencing (Sanger method). Enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) and touchdown PCR followed by nucleotide 
sequencing (Sanger) were used respectively for the phenotyping and genotyping of 
HBGA. In children with AGE (n=485), the following viral frequencies were 
observed: RVA (22.7%), norovirus (38%), HAdV (33.6%), SaV (7.3%) and HBoV 
(14.2%). In children with ARI (n=249), the following frequencies were observed: 
RVA (19.3%), norovirus (21.3%), HAdV (39.5%), SaV (5.6%) and HBoV (14.1%). 
The detection profile of HBoV in the 76 saliva samples paired with feces was 
different and correlated with the HBoV genotypes 1 to 3 detected. As for HAstV, in 
the 170 samples investigated, the following frequencies and genotypes were 
observed: classic HAstV: HAstV3 (0.60%) and HAsV5 (1.8%); Non-classic HAstV: 
HAstVMLB1-2 (3.5%), this one being the first description of HAstVMLB2 in Brazil. 
The calculated vaccination coverage for RV1 was 61% and children vaccinated in 
the age group between 6 and 24 months aged, had higher frequencies of RVA 
infection. The 734 children presented mostly (54.5%) the Lea+b+ profile (weak) and 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) were detected in the FUT2 and FUT3 
genes. Susceptibility (HBGA) to HAdV infection was detected in children with ARI, 
weak profile and blood group A or 0, according to Odds Ratio (OR) values 
calculated. The frequencies of viruses detected mainly for norovirus and HAdV in 
children with AGE, demonstrate the importance of viral etiology in AGE in children 
≤ 5 years of age during the period of the study and may be related to the factor of 
susceptibility to HBGA (including genetic heterogeneity) and the low coverage of 
RV1. 
 
Key words: Rotavirus; norovirus; sapovirus; astrovirus; Human adenovirus; human 

bocavirus; Amazonian children ≤ 5 years old; Acute diarrheal disease; acute 

respiratory infection; Histo-blood group antigens 
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Capítulo I: Doenças diarreicas agudas, 

vírus causadores e fator de 

susceptibilidade ao antígeno do grupo 

histo-sanguíneo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), ocorrem a cada ano 

em todo o mundo 478 mil mortes de crianças menores de cinco anos de idade 

como consequência de doença diarreica aguda (DDA). A DDA é, atualmente, a 

quinta maior causa de mortes infantis, configurando-se como um importante 

problema de saúde pública mundialmente. As crianças ≤ 5 anos são as mais 

acometidas, podendo chegar ao óbito, em consequência da DDA. A morbidade 

é igualmente distribuída nos 5 continentes; entretanto, a morbidade é maior nos 

países em desenvolvimento ou mesmo regiões em um mesmo país, como o 

Brasil, onde há desnutrição e falta de saneamento básico (WHO, 2016). 

1.1. A doença diarreica aguda (DDA) 

A DDA é uma doença comum que afeta pessoas de todas as idades, 

com complicações potencialmente graves em crianças ≤ 5 anos e idosos, que 

são mais vulneráveis à desidratação (Blacklow & Greenberg, 1991). 

Conceitualmente, a DDA é uma condição fisiopatológica, em que se 

observa aumento da frequência, de, no mínimo, três eventos em 24h, e 

diminuição da consistência das evacuações, associado ou não a náuseas, 

vômito, febre e dor abdominal. Pode ser de origem infecciosa ou não, sendo 

que nas infecciosas, os principais agentes etiológicos são os vírus, as 

bactérias, os protozoários e mesmo toxinas naturais produzidas por alguns 

destes agentes. Quando não infecciosas, a origem pode estar relacionada à 

intolerância alimentar, sais com déficit de absorção, ácidos biliares (após 

ressecção do íleo), gorduras não absorvíveis, alguns fármacos (por exemplo, 

óleo de rícino, prostaglandinas), hormônios peptídicos produzidos por tumores 

de pâncreas, alergênicos como glúten (doença celíaca), entre outras (Brasil, 

2018).  

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) (SBP, 2017), 

as DDA podem ter origem de outras causas, além das já citadas anteriormente, 

como: alergia ao leite de vaca, deficiência da enzima lactase, apendicite aguda 
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e uso de antibióticos. A invaginação intestinal (intussuscepção) (Charles et al., 

2015) deve ser considerada no diagnóstico diferencial da DDA, principalmente, 

no lactente. A intussuscepção é a movimentação de uma porção do intestino 

dentro de outra e acontece quando uma parte do intestino se adere no interior 

de outra, ocasionando uma obstrução do órgão. Assim, a DDA pode ser 

entendida como um episódio diarreico com as seguintes características: início 

abrupto, etiologia presumivelmente infecciosa, potencialmente autolimitada, 

com duração inferior a duas semanas, aumento no volume e/ou na frequência 

de evacuações com consequente aumento das perdas de água e eletrólitos. 

Apesar da definição de DDA considerar o limite máximo de duração de duas 

semanas, a maioria dos casos resolve-se em até uma semana (SBP, 2017).  

A DDA pode ter consequências graves como desidratação, desnutrição 

energético-proteica e óbito.  

A transmissão das DDA pode ocorrer pelas vias oral ou fecal-oral, de 

maneira direta e/ou indireta, sendo a primeira pelo contato com outras pessoas, 

por meio de mãos contaminadas e contato de pessoas com animais, e a 

segunda pelo consumo de água e alimentos contaminados e contato com 

objetos contaminados, como por exemplo, utensílios de cozinha, acessórios de 

banheiros, equipamentos hospitalares (SBP, 2017). 

Os manipuladores de alimentos e os insetos podem contaminar, 

principalmente, os alimentos, utensílios e objetos capazes de reter e 

transportar organismos infecciosos. Locais de uso coletivo e de confinamento, 

como escolas, creches, hospitais e penitenciárias apresentam maior risco de 

transmissão das DDA. Nem sempre é possível identificar o agente causador da 

DDA. A presença ou não de desidratação nos casos de DDA pode ser 

parâmetro para categorização e definição do tratamento a ser aplicado de 

acordo os protocolos da SBP, apresentados no Quadro 1.   
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Quadro 1. Planos de tratamento para crianças desidratadas, de acordo com a 
Sociedade Brasileira de Pediatria (2017). 

Plano reidratação  Tipo de tratamento 

Plano A Realizado no domicílio, oferecendo o 

soro de reidratação oral e dieta líquida. 

Plano B Realizado na unidade básica de 

saúde*, oferecendo o soro de 

reidratação oral e acompanhamento 

médico constante.  

Plano C Casos graves, realizado no hospital, 

com hidratação intravenosa e 

avaliação dos eletrólitos. 

Legenda: * = Centro de saúde do bairro, mais próximo do paciente. 

O “manejo” do paciente com DDA é indicado de acordo com o grau de 

desidratação apresentado pelo paciente (leve, moderada, grave). Além disso, é 

necessário fazer a anamnese, observando-se as condições clínicas globais do 

paciente, incluindo olhos e fontanela, frequências cardíaca e respiratória, 

pressão arterial, temperatura, resposta a estímulos, hidratação de mucosas, 

estado nutricional, capacidade de ingestão de líquidos e diurese. Todos estes 

parâmetros clínicos necessitam de profissionais bem treinados, o que nem 

sempre acontece nas unidades de saúde. A OMS, o Ministério da Saúde (MS) 

do Brasil, entre outras entidades orientam a avaliação do paciente com DDA da 

seguinte forma: 

Grupo A: paciente bem, alerta, olhos normais, lágrimas presentes bebem 

normalmente, sem sede. O exame físico mostra que o sinal da prega 

desaparece rapidamente, tem pulso cheio e enchimento capilar normal 

(< 3 segundos). Não possui sinais de desidratação. Deve ser tratado 

com Plano A (corresponde a uma desidratação leve, anteriormente 

definida como Grau I). 

Grupo B: paciente está irritado, intranquilo, olhos fundos, lágrimas 

ausentes, bebe rápido e avidamente, sedento. O exame físico mostra 

que o sinal da prega desaparece lentamente, tem pulso rápido, fraco e 

enchimento capilar prejudicado (entre 3 e 5 segundos). Possui sinais de 

desidratação quando tem 2 ou mais sinais descritos. Deve ser tratado 
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com Plano B (corresponde a uma desidratação moderada, anteriormente 

definida como Grau II) 

Grupo C: paciente está comatoso, hipotônico, olhos muito fundos e 

secos, lágrimas ausentes, bebe mal ou não é capaz de beber. O exame 

físico mostra que o sinal da prega desaparece muito lentamente, tem 

pulso muito fraco ou ausente e enchimento capilar muito prejudicado (> 

5 segundos). Possui sinais de desidratação grave quando tem 2 ou mais 

sinais descritos, sendo pelo menos um dos destacados em acima. Deve 

ser tratado com Plano C (corresponde a uma desidratação grave, 

anteriormente definida como Grau III). 

Um ponto muito importante no tratamento das DDA é a manutenção da 

alimentação que forneça quantidade energética apropriada, sendo unânime a 

recomendação das diversas entidades (OMS, MS e SBP) para manter o 

aleitamento materno durante o quadro diarreico. Ao longo da etapa de 

expansão/reversão da desidratação, pode ser necessário recomendar jejum 

provisório, até que o paciente apresente novamente condições de ser 

alimentado por via oral (SBP, 2017). 

O emprego do zinco (Zn++) nos casos de DDA tem reduzido a duração 

do quadro agudo, que tende a durar menos de sete dias, além de prevenir 

novas ocorrências nos três meses subsequentes, estando indicado nos 

quadros de DDA nas crianças ≤5 anos (SBP, 2017). A vitamina A tem sido 

administrada nas regiões Norte e Nordeste do Brasil, onde as crianças 

apresentam carência desta vitamina (Rocha et al., 2015). Estas medidas 

reduzem o risco de hospitalização e de mortalidade por DDA. 

Em meados do ano de 2016, o MS distribuiu para as Unidades de Saúde 

um cartaz, com a obrigatoriedade de ser afixado, com todas as informações 

para o Manejo das DDA, devido ao grande impacto desta doença na morbi-

mortalidade infantil (Figura 1). 
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Figura 1 Cartaz informativo, distribuído pelo Ministério da Saúde em 2016, 

quanto ao Manejo de portadores da doença diarreica aguda (DDA). 

1.2. Relevância mundial da doença diarreica aguda 

A Figura 2 apresenta o perfil de mortalidade mundial que ocorre em 

crianças <5 anos de idade causado por DDA (GBD: Diarrhoeal Disease 

Collaborators, 2016). Em países de baixa renda localizados na África e Ásia a 

mortalidade está acima de 100 mortes por 100.000 habitantes e por isso as 

DDA são a principal causa de óbitos, segundo a OMS. Em países de renda 

média localizados na América do Sul, Central, e alguns países da África, a 

mortalidade está entre 10 até 100 mortes por 100.000 habitantes; sendo que 

nestes países (incluindo o Brasil) as DDA representam a quinta causa de óbitos 

em crianças <5 anos de idade. Em países com alta renda, do continente 

Europeu e Cuba principalmente, a mortalidade causada por DDA não é 

superior a 10 mortes por 100.000 habitantes (GBD: Diarrhoeal Disease 

Collaborators, 2016). 
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Figura 2 - Perfil de mortalidade causada por Doença Diarreica Aguda (DDA) 

segundo a distribuição mundial. Adaptado de GBD: Diarrhoeal Disease 

Collaborators, 2016. 

A morbidade devido a DDA ocorre principalmente em países onde as 

condições de saneamento básico são precárias, a disponibilidade de água 

tratada é limitada e a qualidade dos alimentos é duvidosa quanto ao preparo e 

higienização. Como consequência, a morbidade causada por DDA representa, 

ainda, gastos para o sistema de saúde. Embora nas últimas décadas a 

mortalidade associada às DDA tenha diminuído significativamente, a 

morbidade não seguiu esta mesma tendência de redução (Mokomane et al., 

2018). As medidas que reduziram a mortalidade causada por DDA foram 

principalmente condutas aplicadas nas unidades de saúde pública, tais como a 

reidratação oral e a promoção do aleitamento materno (Mokomane et al., 

2018).  

1.3. A situação da doença diarreica no Brasil, na região Norte e no estado de 

Roraima. 

No Brasil, a DDA passou da 8ª causa de morte, em 1990, para a 30ª em 

2010, com redução de 82%. Em relação à morte prematura, passou do 4º 

lugar, em 1990, para o 25º, em 2010; e de uma maneira geral, houve 

diminuição das mortes por DDA para o período de 1990 a 2010 (Brasil, 2017). 

Diante da magnitude das DDA, em 1992, foi implantada uma Vigilância 

Sentinela, denominada “Monitorização das DDA” (MDDA). Atualmente, é 

designada Vigilância Epidemiológica das DDA e regulamentada pela Portaria 

de Consolidação GM/MS nº 5, de 28 de setembro de 2017 (Anexo XLIII). 
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Desde 2006, os casos atendidos nas unidades de saúde sentinelas (US) são 

registrados no Sistema de Informação de Vigilância Epidemiológica das 

Doenças Diarreicas Agudas (Sivep-DDA) (Brasil, 2017). 

Os casos individuais de DDA são de notificação compulsória em 

unidades sentinelas (MDDA). O principal objetivo da Vigilância Epidemiológica 

das DDA é monitorar o perfil epidemiológico dos casos, visando detectar 

precocemente surtos, especialmente os relacionados ao acometimento entre 

menores de cinco anos; agentes etiológicos virulentos e epidêmicos, como é o 

caso da cólera; situações de vulnerabilidade social; seca, inundações e 

desastres ambientais. O monitoramento dos casos registrados no Sivep-DDA é 

realizado pelo acompanhamento contínuo dos níveis endêmicos para verificar 

alteração do padrão da doença em localidades e períodos de tempo 

determinados. Diante da identificação de alterações no comportamento da 

doença, devem ser realizadas investigação e avaliação de risco para subsidiar 

as ações necessárias (Brasil, 2017). 

Em 2017 a Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS)-MS apresentou 

resultados baseados em um estudo descritivo sobre a morbimortalidade das 

DDA no Brasil coletando informações deste agravo notificadas no período de 

2000 a 2015. Os dados apresentados foram os seguintes: 

1. Entre o período de 2007 a 2015, foram registrados, no Brasil, 

34.568.644 casos de DDA atendidos em US para MDDA. O número de 

casos de DDA registrados em 2015 foi de 4.231.052, aproximadamente 

12,5% de casos a menos que em 2014. Quanto ao comportamento das 

DDA nas regiões, a Sudeste e a Sul têm apresentado ascensão do 

número de casos ao longo dos anos, enquanto que as regiões Norte, 

Nordeste e Centro-Oeste apresentam comportamento com pequenas 

variações (Brasil, 2017); 

2. Entre 2007 e 2014, observa-se em todas as regiões do Brasil, 

aumento sazonal nos períodos referentes aos meses de janeiro a abril 

e de agosto a setembro; 
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3. Considerando os 34.568.644 casos registrados no período de 

2007 a 2015 no Brasil, as faixas etárias mais acometidas por DDA 

foram as maiores de 10 anos (55%), seguidos das faixas de 1 a 4 anos 

(25%), de 5 a 9 anos (12%) e menores de 1 ano (7%). O mesmo perfil 

foi observado em 2015, embora o percentual de casos na faixa etária 

de maiores de 10 anos tenha sido de 61% e na faixa etária de 1 a 4 

anos de 20%. 

4. Quinze por cento dos óbitos por DDA que ocorreram no ano de 

2015 foram de crianças ≤ 5 anos; embora entre os anos de 2000 a 

2015, tenha-se verificado um declínio na tendência da taxa de 

mortalidade por DDA no Brasil, com redução de aproximadamente 0.11 

ao ano. 

 A região Norte do Brasil é composta pelos estados do Acre, Amapá, 

Amazonas, Pará, Rondônia, Roraima (RR) e Tocantins. Ela está localizada 

entre o maciço das Guianas (ao Norte), o Planalto Central (ao Sul), a 

Cordilheira dos Andes (a Oeste) e o Oceano Atlântico (a Noroeste). Esta região 

está dentro da região amazônica, que inclui a Amazônia Internacional (Brasil, 

Bolívia, Peru, Equador, Colômbia, Venezuela, República Cooperativista da 

Guiana, Guiana Francesa e Suriname) e Amazônia Legal, que compreende os 

estados da região Norte e os estados do Maranhão e Mato Grosso (Figura 3). 

Com extensão territorial de 3.853.322,2 Km2, a região Norte é a maior do 

território brasileiro, correspondendo a 45% da área total do país. Quanto aos 

aspectos físicos, o Norte possui as seguintes características: o clima 

predominante é o equatorial, apresentando temperaturas elevadas e altos 

índices pluviométricos e de umidade, a vegetação é abundante, composta pela 

floresta Amazônica, e a hidrografia é representada pelos grandes rios das 

bacias hidrográficas Amazônica e do Tocantins. Conforme contagem 

populacional realizada em 2010, pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE), a população total é de 15.864.454 habitantes, dos quais 

73,5% residem em áreas urbanas. A região Norte apresenta a densidade 

populacional de 4,1 habitantes/Km2, sendo esta a menor por região brasileira. 
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O crescimento demográfico é de 2,1% ao ano, considerada a maior média do 

Brasil.  

Sua população apresenta grande heterogeneidade, pois 

aproximadamente 228 mil índios de diversas etnias vivem nessa região. No 

que tange aos aspectos negativos, os estados da região Norte, além das 

dificuldades de locomoção relacionadas à geografia, apresentam problemas 

sociais graves, tais como: insuficiência de saneamento básico, analfabetismo 

(atingindo 10% da população) e a mortalidade infantil (23,5 a cada mil nascidos 

vivos) (IBGE, 2010).  

 

Figura 3 – Mapa da região amazônica, composta da Amazônia Legal, 

Internacional e região Norte do Brasil. Fonte: Portal Paramazônia 2016. 

Os casos notificados de DDA na região Norte do Brasil correspondem a 

13% do total do país, em relação aos outros estados brasileiros (período 

correspondente aos anos de 2007 a 2015) e ocorrem principalmente nos 

meses de janeiro a maio (Brasil, 2017).  
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A Figura 4 (Sivep DDA/VEDDA/SVS/Ministério da Saúde) claramente 

mostra a manutenção do número de casos (morbidade) de DDA notificados na 

região Norte entre os anos de 2007 a 2017. Entretanto, houve um declínio na 

taxa de mortalidade no mesmo período na região (Brasil, 2017). 

 

Figura 3 – Número de casos de Doença Diarreica Aguda (DDA)  notificados 

durante o período de 2007 a 2017, registrado pelo sistema de vigilância 

epidemiológica do Ministério da Saúde (Sivep_DDA/VEDDA/SVS/Ministério da 

Saúde). 

O estado de Roraima (RR) é um dos sete estados da região Norte do 

Brasil. Tem como limites geográficos a Venezuela, ao Norte e Noroeste; 

Republica Federativa da Guiana, ao Leste; Pará, ao Sudeste; e Amazonas, ao 

Sul e Oeste. Ocupa uma área aproximada de 224.300,506 mil km² e sua capital 

é Boa Vista. O estado é o menos populoso e com a menor densidade 

demográfica na federação: população de 605.761 e 2,33 habitantes/km², 

respectivamente (IBGE, 2010). Sua economia, baseada principalmente no 

setor terciário, registra uma alta taxa de crescimento, embora seu Produto 

Interno Bruto (PIB) de $ 9,027 bilhões represente apenas 0,15% do PIB 

brasileiro, o menor do país. Situado numa região periférica da Amazônia Legal, 
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no Noroeste da região Norte do Brasil, a floresta amazônica é o que predomina 

em RR. O clima varia de acordo com a região territorial: a) clima equatorial 

(quente e úmido) nas regiões Norte, Sul e Oeste do estado; com a temperatura 

média anual de 24°C; b) clima tropical na região Leste do estado, com estação 

seca bem definida, com a temperatura média de 24°C e menor índice 

pluviométrico. O estado de RR possui uma extensa hidrografia e faz parte da 

bacia do rio Amazonas, baseando-se basicamente na sub-bacia do rio Branco 

(45.530 km²), um dos efluentes do rio Negro, o maior e mais importante do 

estado. 

Roraima é constituído por 15 municípios, tendo a população roraimense 

das seguintes etnias: brancos (24%), negros (4%), pardos (61%) e indígenas 

(11%). De acordo com a Fundação Nacional do Índio (FUNAI), a população 

indígena é formada por 46.106 pessoas. No entanto, nem todos se declararam 

indígenas, ocasionando um aumento no percentual de indivíduos pardos. A 

população indígena está dividida nas seguintes etnias: Yanomamis (15.000); 

Ingaricó, Macuxi, Patamona, Taurepang, Waimiri-Atroari, Wai-Wai e Wapixana 

(31.106). O Atlas Digital do Brasil 2016, lançado IBGE, apontou que 83,2% da 

população indígena de RR vive em terras demarcadas, o maior percentual 

entre todos os estados brasileiros. A Figura 5 apresenta as terras demarcadas 

do estado de RR (IBGE, 2010) 
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Figura 4 - Mapa de Roraima apresentando as terras indígenas demarcadas 

(IBGE, 2010).  

Entre os anos de 2014 e 2017, foram notificados, mediante o 

preenchimento das planilhas da área técnica e do Sivep-DDA no estado de RR, 

90.558 casos de DDA; sendo 18.762 casos em 2017. Na semana 

epidemiológica (SE) 07, foi verificado um aumento de números de casos 

detectados pelo MDDA em RR: 556 casos no total; sendo 48 em crianças ≤ 1 

ano de idade; 171 em crianças >1 e ≤ 4 anos de idade; 57 em crianças >4 e ≤ 9 

anos de idade; e 280 crianças ≥ 9 anos de idade. No município de Iracema 

esse aumento foi significativo, passando de zero na SE 01, para 24 casos na 

SE 07, reduzindo e se mantendo estável nas semanas seguintes. Os 

municípios de Boa Vista, Caracaraí e Rorainópolis apresentaram um número 

de notificações maior em 2016 em relação aos outros anos. Foram 131 

unidades sentinelas monitorando, o que pode ter contribuído com o aumento 

no número de casos deste ano, segundo o Relatório Anual de Epidemiologia 

2017. O ano de 2017 apresentou o menor número de casos para os municípios 

de Alto Alegre, Boa Vista, Caracaraí, Caroebe, Mucajaí, Normandia, 

Pacaraima, Rorainópolis, São Luiz e Uiramutã, até a semana epidemiológica 

47. Em relação à prevalência das DDA por idade, observa-se que a faixa etária 

mais acometida foi a de ≥10 anos de idade.  
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Isto, segundo o Relatório Anual de Epidemiologia 2017 (SESAU-RR, 

2018), se deve principalmente ao número de crianças que compõem essa faixa 

etária. Cabe ressaltar, contudo, que o perfil epidemiológico das DDA nos dias 

de hoje vem se alterando, tendo em vista, principalmente, o surgimento de 

novos patógenos denominados emergentes. As Figuras 6 e 7 resumem a 

situação das DDA em RR (SESAU-RR, 2018). A Figura 8 representa a situação 

das DDA em que os rotavírus A (RVA), foram identificados como o agente 

etiológico. 

 

Figura 5 - Distribuição das notificações de Doença Diarreica Aguda (DDA) no 

estado de Roraima da 1ª Semana Epidemiológica de 2014 até a 47ª de 2017 

(SESAU-RR, 2018). 

 

Figura 6 - Distribuição das notificações de Doença Diarreica Aguda (DDA) no 

estado de Roraima por faixa etária no período de 2014 a 2017 (SESAU-RR, 

2018). 
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Figura 7 - Número de notificações de Doença Diarreica Aguda (DDA) e casos 

confirmados positivos para rotavírus A no período de 2014 a 2017 (SESAU-RR, 

2018). 

1.4. Agentes etiológicos virais causadores das doenças diarreicas agudas 

Na década de 1970, amostras fecais oriundas de crianças com DDA, 

analisadas pela metodologia de Microscopia Eletrônica (ME), permitiram a 

identificação de dois principais vírus responsáveis pela etiologia das DDA: os 

rotavírus A (RVA) (Bishop et al., 1973; Flewett et al., 1973) e os norovírus, 

denominado inicialmente de Norwalk virus (Kapikian et al., 1972; Kapikian, 

2000). A partir destas descrições e através da ME outros vírus foram descritos 

relacionados à etiologia das DDA.  

Atualmente, vários agentes virais têm sido relacionados à ocorrência das 

DDA; com frequências de detecção maiores ou menores dependendo dos 

países ou de uma determinada região, conforme revisado recentemente. 

Entretanto, apesar dos avanços nas tecnologias disponíveis de diagnóstico, 

50% dos casos das DDA não têm etiologia definida (Malik et al., 2019). 

Para este estudo, foram eleitos os RVA, norovírus, sapovírus, 

Adenovírus humanos (HAdV); também foi investigada a presença dos 

Astrovírus humanos clássicos (HAstV, genótipos de 1 a 8), não clássicos 

(HAstVMLB, genotipos 1 a 3) e bocavírus humanos (HBoV), cujas 

características biológicas e epidemiológicas, são descritas a seguir.  

 

1.4.1. Os rotavírus A 
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Os rotavírus causam de 25-65% das DDA infantis graves em todo o 

mundo. São classificados na família Reoviridae, gênero Rotavirus. Dez 

espécies diferentes de rotavírus (A – J) foram identificadas e classificadas com 

base nas diferenças de sequência e antigenicidade da proteína viral VP6, que 

constitui o capsídeo intermediário da partícula viral. Os RVA são os principais 

agentes etiológicos virais da DDA em crianças ≤ 5 anos de idade, em todo o 

mundo (Crawford et al., 2018). 

 O genoma dos RVA é constituído por ácido ribonucléico (RNA), fita 

dupla (dsRNA), contendo 11 segmentos, são desprovidos de envelope, 

possuem uma arquitetura complexa de três capsídeos concêntricos, que 

envolvem o dsRNA (Figura 9). Os segmentos de dsRNA codificam seis 

proteínas virais estruturais: VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 e VP7; e seis proteínas 

não estruturais: NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5 e NSP6. Cada segmento 

genômico codifica uma proteína viral (monocistrônico); sendo exceção o 

segmento 11 que codifica duas proteínas: NSP5 e NSP6 (Figura 9).  

As VPs, que constituem a partícula viral madura, determinam a 

especificidade do hospedeiro, o reconhecimento do receptor celular para 

adsorção e penetração na célula e contém os epítopos responsáveis pela 

ativação da resposta imune. As NSPs estão envolvidas na replicação do 

genoma e no antagonismo da resposta imune inata (um papel particular para a 

NSP1) e enterotoxina viral NSP4, responsável pelo mecanismo secretório da 

DDA. A proteína VP4 é proteoliticamente clivada em VP8* e VP5*. A proteína 

estrutural VP2, as enzimas VP1 e VP3 e o genoma viral compõem o núcleo 

viral da partícula infecciosa. A proteína VP6 determina as especificidades de 

espécies, grupos e subgrupos. A camada externa do capsídeo é composta por 

duas proteínas, VP7 e VP4, que induzem uma resposta imune em hospedeiros 

infectados, levando à produção de anticorpos específicos para o RVA (revisado 

por Crawford et al., 2018). 
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Figura 8 – Estrutura dos rotavirus A (RVA): a) micrografia eletrônica de 

partículas dos RVA; b) esquema representativo da partícula viral, com triplo 

capsídeo: capsídeo interno constituído pela proteína viral (VP) 2; capsídeo 

intermediário constituído pela VP6; capsídeo externo constituído pelas VP4 e 

VP7; c) perfil de migração eletroforética dos 11 segmentos de dsRNA viral, com 

a identificação das respectivas proteínas codificadas para o RVA símio (SA11), 

adaptada de Crawford e colaboradores (2018). 

  

Os RVA possuem uma classificação binária: genótipos G e genótipos 

[P], com base na sequência nucleotídica dos segmentos 7, 8 ou 9 (VP7) e 4 

(VP4). Nesta classificação binária, o genótipo G (glicoproteína), corresponde à 

sequência nucleotídica que codifica para a proteína VP7; enquanto o genótipo 

P (protease sensível) corresponde ao segmento genômico que codifica para a 

proteína VP4. Até o momento, 36 genótipos G e 51 genótipos P de RVA foram 

descritos mundialmente. Entretanto, seis genótipos G (G1, G2, G3, G4, G9 e 

G12) e três genótipos P (P[4], P[6] e P[8]) são prevalentes mundialmente, 

sendo representados pelas seguintes combinações binárias: G1P[8], G2P[4], 

G3P[8], G4P[8], G9P[8] e G12P[8] (Carvalho-Costa et al., 2019).  

Uma nova proposta de classificação, principalmente para cepas menos 

comuns e que necessitam uma melhor caracterização, principalmente para se 

determinar a potencial origem animal, estudos de evolução viral, estudos de 

recombinação gênica foi denominada de “constelação gênica” (Matthijnssens et 

al., 2011). Para esta classificação, há a necessidade do sequenciamento 

completo dos 11 segmentos genômicos (Matthijnssens et al., 2018). 

1.4.1.1. Vacinas para rotavírus A 
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O desenvolvimento de uma vacina para prevenir a infecção pelos RVA e 

diminuir a mortalidade e morbidade pelas DDA e que fosse eficaz e inócua, foi 

prioridade nas ações da OMS. O objetivo principal era a redução da morbi-

mortalidade das crianças nos dois primeiros anos de vida. Os estudos com as 

candidatas à vacina evoluíram desde os chamados procedimentos Jennerianos 

(Vesikari et al., 1984), utilizando cepas de RVA oriundas de animais; seguido 

das vacinas de segunda geração, até estratégias que envolvem técnicas de 

engenharia genética. Dentre as várias estratégias vacinais desenvolvidas, 

destacaram-se:  

A Rhesus-human Reassortant Rotavirus Tetravalent Vaccine (RRV-TV) 

foi a primeira vacina contra RVA avaliada no Brasil, sendo testada nos meados 

da década de 1990, em Belém, Pará (Linhares et al., 1996). A RRV-TV 

envolveu o rearranjo genético entre quatro cepas atenuadas de origens símia e 

humana (4x104 pfu/dose) e foi objeto de estudos clínicos realizados em países 

desenvolvidos e na América do Sul: Peru, Brasil e Venezuela. Os resultados 

indicaram eficácia em relação aos episódios mais graves, alcançando índices 

comparáveis aos outros estudos com tal imunizante em concentrações mais 

elevadas (Joensuu et al., 1997; Pérez-Schael et al., 1997).  

A análise dos resultados da RRV-TV alcançados nos vários ensaios 

clínicos ensejou em julho de 1998 no licenciamento da primeira vacina RVA 

nos Estados Unidos da América (EUA), denominada de Rotashield®, com a 

recomendação do esquema de três doses: aos 2, 4 e 6 meses de idade (CDC, 

1999a). Entretanto, nove meses depois e com mais de um milhão de doses 

aplicadas em aproximadamente 500 mil crianças nos EUA, a vacina foi retirada 

do programa de imunização. Esta decisão foi fundamentada em ampla 

avaliação de casos notificados de intussuscepção associada à vacina (CDC, 

1999b). As análises subsequentes dos dados registrados confirmaram esta 

correlação, porém com o risco estimado entre 1/10.000 a 1/32.000, e com 

maior ocorrência no terceiro a décimo quarto dia após a primeira dose, em 

crianças acima dos 3 meses de idade, o que evidenciou nítida associação com 

a faixa etária (Murphy et al., 2003). Os ensaios clínicos com esta vacina foram 

descontinuados.  
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Em 2006, a Organização Pan Americana da Saúde (OPAS) e a OMS 

declararam que a introdução de uma vacina para RVA era prioridade nas 

Américas com a meta de prevenir mortes e hospitalizações causadas por este 

vírus. Duas vacinas foram então recomendadas: a monovalente Rotarix® (RV1) 

que deriva de uma amostra humana atenuada (G1P[8], cepa RIX4414) (Ruiz-

Palacios et al., 2006); e a pentavalente RotaTeq® (RV5), originada a partir de 

reestruturações genéticas entre amostras humanas e bovina, que contém os 

RV genótipos G1, G2, G3, G4 e P[8] (Vesikari et al., 2006).  

Até o momento, 95 países incorporaram uma das duas vacinas 

disponíveis em seu Programa Nacional de Imunizações (PNI) e alguns países 

como a Austrália, disponibilizam as duas vacinas. O Brasil introduziu a RV1 em 

seu PNI em março de 2006, entretanto a vacina RV5 encontra-se disponível 

em clínicas privadas. Dados de oito países de alta renda e países de renda 

média demostraram um declínio de 49-89% nas internações hospitalares 

associadas aos RVA e um declínio de 17 a 55% em internações hospitalares 

associadas à DDA causadas por todas as causas entre crianças ≤ 5 anos de 

idade, logo nos dois primeiros anos de introdução das vacinas (Bányai et al., 

2018). Estudos realizados no Brasil e América Latina demonstraram redução 

da morbimortalidade e das hospitalizações associadas à DDA tendo como 

agente etiológico o RVA (do Carmo et al., 2011; Ichihara et al., 2014; Linhares 

& Justino, 2014; de Oliveira et al., 2015).  

Como descrito, a RV1 é a vacina utilizada pelo PNI do Brasil. 

Considerada de caráter estratégico a sua produção nacional pelo MS, em 2008 

o Instituto de Tecnologias em Imunobiológicos (Bio-Manguinhos, Fundação 

Oswaldo Cruz) assinou com a multinacional GlaxoSmithKline® um acordo de 

transferência de tecnologia. A apresentação da vacina é uma suspensão oral 

(vacina oral para rotavírus humano, VORH), contendo no mínimo 106,0 

CCID50 de vírus atenuado em excipientes. A VORH é indicada em duas doses, 

seguindo os limites de faixa etária: primeira dose aos dois meses (limites de 1 

mês e 15 dias até, no máximo, 3 meses e 15 dias) e a segunda dose aos 

quatro meses (limites de 3 meses e 15 dias até no máximo 7 meses e 29 dias).  
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A RV5 é produzida pela Merck Vacines® e está disponível somente na 

rede privada, sendo recomendada em três doses: aos 2, 4 e 6 meses de idade. 

A primeira dose deve ser administrada no máximo até o terceiro mês e 15 dias 

de vida; e a terceira dose até sete meses e 29 dias de vida. O intervalo entre as 

doses deve ser de dois meses, podendo ser de, no mínimo, quatro semanas. 

Iniciada a vacinação, recomenda-se completar o esquema com a vacina do 

mesmo laboratório produtor (SBP, 2017). 

Dados do MS de 2016-2018, apontaram uma cobertura vacinal abaixo 

das metas estabelecidas para a VORH, uma vez que os percentuais 

alcançados ficaram abaixo do preconizado (meta pactuada acima de 95%), 

como é possível observar na Figura 10. Os resultados para o país como um 

todo mostraram que a proporção de abandono para a maioria das vacinas do 

calendário infantil variou entre média e alta no período de 2016-2018. Registra-

se o alto índice de abandono para a VORH provavelmente devido ao intervalo 

de aplicação da 2ª dose entre quatro e sete meses (Figura 10).  

 

Figura 9 - Resultados da cobertura vacinal da VORH no ano de 2016-2018 

para as regiões brasileiras (BRASIL, 2019). 

Com relação à cobertura vacinal para a VORH no estado de RR, as 

Figuras 11 e 12 apresentam os dados por munícipios nos anos de 2016 e 2017 

disponíveis pelo PNI, mostrando baixas coberturas em Roraima (BRASIL, 

2019). As coberturas vacinais para VORH verificadas e apresentadas nas 

Figuras 10 e 11 (anos de 2016 e 2017) variam, onde em alguns municípios 
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estão muito abaixo das coberturas mínimas estabelecidas pelo PNI. Baixa 

cobertura vacinal é um dos fatores para explicar a circulação dos RVA nas 

populações (Bucardo & Nordgren, 2015). No entanto, poucos estudos até o 

momento envolvendo amostras de crianças que vivem no estado de RR foram 

desenvolvidos, sendo objeto deste estudo. 

 

 

Figura 10 - Resultados da cobertura vacinal da VORH no ano de 2016 para os 

15 municípios do estado de Roraima. Os dados foram coletados do informativo 

do Programa Nacional de Imunizações do Brasil para a confecção do gráfico 

(BRASIL, 2019). 
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Figura 11 - Resultados da cobertura vacinal da VORH no ano de 2017 para os 

15 municípios do estado de Roraima. Os dados foram coletados do informativo 

do Programa Nacional de Imunizações do Brasil para a confecção do gráfico 

(BRASIL, 2019). 

1.4.1.2. Epidemiologia molecular dos rotavírus A no Brasil 

 A frequência de detecção dos RVA no Brasil varia de 3,1% a 40%, 

dependendo da região do Brasil (Santos et al., 2017). Logo após a introdução 

da vacina RVA pelo PNI em 2006, uma alta proporção de casos de DDA no 

Brasil foram causados pelo genótipo G2P[4], uma cepa heterotípica para a qual 

a vacina tem menor eficácia (Gurgel et al. 2009, 2007). Santos e colaboradores 

(2017) analisaram a proporção de genótipos de RVA relatados em 1436 

publicações durante períodos que compreendem os anos de ≤1995 a 2015. Os 

genótipos circulantes neste período no Brasil foram principalmente G1P[8], 

G2P[4] e G9P[8]. Também foram detectados os genótipos G3P[8], G4P[8], 

GNT P[6], G2P[6], G1P[6], G3P[6] e G12P[8]. Analisando amostras de fezes de 

16.185 crianças representando as cinco regiões do Brasil, com DDA até 12 

anos de idade no período de 1996 a 2005 (era pré-vacina RVA) e de 2006 a 

2017 (era pós-vacina RVA), Carvalho-Costa e colaboradores (2019) 

detectaram os genótipos G1P[8], G2P[4], G3P[8], G9P[8], G12P[8].  

 Recentemente Gutierrez e colaboradores (2020) analisaram 1536 

amostras de fezes de crianças e adultos com DDA, recebidas no Laboratório 

0

50

100

150

200

250
P

e
rc

e
n

tu
a
l 
(%

) 

Cobertura vacinal VORH ano de 2017 

Municípios 



42 
 

de Referência Regional em Rotavirus-LVCA das regiões Sudeste (estados 

Espírito Santo, Minas Gerais e Rio de Janeiro); Nordeste (estados Bahia, 

Maranhão, Paraíba, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Sergipe) e Sul (Rio 

Grande do Sul e Santa Catarina), durante 2018 e 2019. Os genótipos de RVA 

circulantes detectados foram: G3P[8], G3P[6], G9P[8], G1P[8], G12P[6], 

G6P[8], G2P[6]. Todos os estudos que envolvem identificação de genótipos 

circulantes detectam G (VP7) e P(VP4) combinações onde um dos genes são 

genotipados, o que representa muito bem a diversidade dos RVA circulantes no 

Brasil.  

 

1.4.1.2.1. A diversidade de genótipos dos rotavírus A circulantes na 

região Norte do Brasil. 

Na era pré-vacinal o primeiro estudo que mostrou a circulação de RVA 

no Brasil e na região Norte foi o apresentado por Linhares e colaboradores 

(1981) e a frequência dos RVA foi de 75.6% (127/168) em crianças ≤ 5 anos no 

estado do Pará. Stewien e colaboradores (1991) apresentaram uma frequência 

de detecção de RVA em crianças ≤ 1 de idade de 25% (120/479) no estado do 

Maranhão.  

Na era pós-vacinal foram apresentados vários estudos no Pará (Linhares 

et al., 2011; Guerra et al., 2015; Costa et al., 2016; Justino et al., 2016), todos 

mostrando uma frequência entre 16-20% de RVA em crianças ≤ 5 anos. Os 

genótipos observados circulando foram: G1P[8], G2P[4], G9P[8], G12P[8], 

G12P[9], G3P[8] e G3P[9] (Linhares et al., 2011; Linhares et al., 2011; Gomes 

et al., 2014; Guerra et al., 2016; Bezerra et al., 2017; Santos et al., 2019).  

Existe somente um único estudo apresentado por Soares e 

colaboradores (2014), em que 258 amostras de fezes, coletadas de crianças ≤ 

5 anos, provenientes dos estados da região Norte: Acre, Amazonas, Amapá, 

Pará, Rondônia e RR, foram avaliadas para a presença dos RVA. O genótipo 

G2P[4] teve a prevalência de 41% (106/258), sendo também detectados outros 

genótipos de RVA: G3P[6], G1P[8], G3P[8], G9P[8] e G12P [6]. Neste estudo, 

apenas 25 amostras foram provenientes de RR, sendo os RVA detectados em 
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13 das 25 amostras testadas (52%), sendo o genótipo G2P[4] também 

prevalente.  

1.4.2. Os norovírus 

A estimativa mundial da frequência de infecção por norovírus é de 18% 

(Ahmed et al., 2014) e estes agentes etiológicos são a segunda maior causa de 

DDA em crianças e, atualmente, os patógenos mais importantes quando 

considerados surtos de DDA em populações humanas em diferentes faixas 

etárias (Bányai & Estes, 2018; Chhabra et al., 2019). São cada vez mais 

frequentes surtos causados por norovírus, cuja facilidade de transmissão é 

superior quando comparados aos RVA, principalmente pelos seguintes 

motivos: acometem todas as faixas etárias; a transmissão é facilitada em locais 

confinados, como creches, asilos, escolas e navios, bem como ambientes 

hospitalares; são muito resistentes às condições ambientais e tendem a 

permanecer infecciosos por longos períodos em superfícies; a transmissão por 

veiculação hídrica e alimentos contaminados (frutas, verduras, frutos do mar); 

ocorrendo a transmissão fecal-oral e até mesmo por vias aéreas, devido aos 

aerosóis contendo partículas virais presentes nos vômitos; cerca de 30% das 

pessoas infectadas pelos norovírus são assintomáticas, mas podem transmitir 

a doença; indivíduos infectados por norovírus continuam transmitindo a 

infecção por até três semanas, devido à eliminação de partículas infecciosas 

pelas fezes, mesmo que este indivíduo infectado tenha melhora clínica.  

Os norovírus são vírus não envelopados, genoma RNA fita simples 

linear, de polaridade positiva e pertencem à família Caliciviridae, gênero 

Norovirus. O genoma viral é organizado em três fases de leitura aberta (Open 

Reading Frame, ORF). A ORF1 codifica uma poliproteína, que é clivada por 

uma protease viral em seis proteínas não estruturais (NS1/2-NS7), sendo a 

NS7 a RNA polimerase RNA dependente (RpRd). As ORFs 2 e 3 originam as 

proteínas do capsídeo viral (Viral Protein, VP), respectivamente, identificadas 

como VP1 (maior) e VP2 (menor) (Pogan et al., 2018). A representação 

esquemática dos norovírus, mostrando a organização genômica e as proteínas 

não estruturais e virais está apresentada na Figura 13. 
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2 

 

Figura 12 - Partícula dos norovírus humanos mostrando a localização externa 

das proteínas virais (VP1) (Viralzone, 2016). 2. Esquema representativo da 

organização genômica e protéica dos norovírus humanos mostrando a 

localização da porção 3’ terminal do sinal de poliadenilação (AAA) e na porção 

5’ a proteína viral genômica (Vpg). Fase de leitura aberta (Open Reading 

Frame, ORF). 

A classificação dos norovírus (Chhabra et al., 2019) é baseada na 

sequência de aminoácidos (VP1) de nucleotídeos de toda ORF2 para definição 

de genogrupos já estabelecidos (GI a GVII). Para os genogrupos novos, fica 

temporariamente a proposta como GN, até que sejam definitivamente 

estabelecidos, conforme critério de ocorrência geográfica (Chhabra et al., 

2019). Em paralelo a tipagem pelo sequenciamento da NS7 (RpRd) define os 

grupos e tipos P já estabelecidos ou PN para os novos, usando-se os mesmos 

critérios do GN, até que sejam definitivamente estabelecidos. Assim, norovírus 

são atualmente classificados em 10 genogrupos e 49 genótipos (Chhabra et al., 

2019). A classificação leva em conta a grande diversidade genética da proteína 

VP1, e por isso algumas amostras humanas não se encaixam em nenhum dos 

genótipos descritos até o momento, por isso podem ser subdivididos em 

variantes. Por exemplo, o genótipo GII.4, que por mutação originou a variante 
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GII.4 Sydney-2015 e que, por recombinação, na região da RpRd com o 

GII.P16,  tem sido os genótipos/variantes detectados com maior frequência nos 

casos de DDA mundialmente. Certamente que novos genótipos e variantes irão 

surgir e serão estabelecidos nas populações, assim como provavelmente 

novos genogrupos serão identificados em outros animais (Bányai & Estes, 

2018; Chhabra et al., 2019; Pogan et al., 2018).  

Os norovírus GII são os mais prevalentes em todo o mundo e foi 

detectado em 81% dos surtos nos EUA em 2017 

(https://www.cdc.gov/norovirus/reporting/calicinet/data-tables.html#genotype-

02). O genótipo GII.4 é predominante nos casos epidêmicos envolvendo 

crianças e adultos com quadro de DDA e na última década foi o responsável 

por 70-80% dos surtos descritos (de Graaf et al., 2016; Glass et al., 2009; Patel 

et al., 2009; Poló et al., 2016). 

Variações genéticas ocorrem no GII.4 fazendo surgir uma variante 

pandêmica a cada 2 a 3 anos (Gaythorpe et al., 2018). Por outro lado o GII.17, 

recentemente tornou-se o genótipo predominante em algumas partes da Ásia 

(Gaythorpe et al., 2018); além disso em 2016 ocorreu na Alemanha a 

emergência de um novo GII P-16-GII.2 recombinante (de Graaf et al., 2015). 

 Não existe vacina para a prevenção da infecção pelos norovírus, no 

entanto estudos de fase III com vacinas genótipos GI/GII (Takeda 

Pharmaceutical Company Limited) e RVA/VP6 + NoV GI/GII (Vaccine Research 

Center, University of Tampere Medical School, Finland) estão sendo 

conduzidos (O’Brien et a., 2019). 

 Os norovírus são considerados agentes causadores de Doenças 

Transmitidas por Alimentos (DTA) e passou a ter vigilância pelo MS em 1999 

quanto à ocorrência de surtos, sendo de notificação compulsória de acordo 

com a Portaria de Consolidação MS-GM nº 4 de 28 de setembro de 2017. A 

ocorrência deve ser informada no Sistema de Informação de Agravos de 

Notificações (Sinan) do SVS/MS (Brasil, 2019). Surtos de DTA ocorrendo em 

Hospitais/Unidades de saúde do período de 2009 a 2018, foram coletadas com 

informações de 6.809 notificações, correspondendo a 4,2% dos surtos. 

Também em 2431 notificações de surtos de DTA no mesmo período, em 3,9% 
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dos casos o agente etiológico identificado foi o norovírus, correspondendo a 5to 

agente causador (Brasil, 2019). A Figura 14 apresenta o número de surtos de 

DTA notificados, durante os anos de 2009 a 2018, por região, onde a região 

Norte é uma das regiões do Brasil com menor número de notificações de DTA 

(Brasil, 2019). 

 

Figura 13 - Perfil epidemiológico por surtos de Doenças Transmitidas por 

Alimentos (DTA) notificados por regiões do Brasil, nos anos de 2009 e 2018. O 

eixo “y” corresponde ao número de surtos notificados (Brasil, 2019). 

 

1.4.2.1. Epidemiologia molecular dos norovírus e sapovírus no Brasil 

 Esses agentes virais têm sido detectados em diferentes ambientes, 

alimentos e em amostras de casos de DDA, a frequência de detecção dos 

norovírus tem sido revisada e é bastante variável no Brasil (Prado & 

Miagostovich, 2014; Poló et al. 2016). Em fezes de indivíduos de diferentes 

idades varia de 2% a 37%, dependendo da região do Brasil (Poló et al. 2016). 

É descrita uma diversidade de genótipos de norovírus circulantes no Brasil 

detectados em ambientes, como rios e esgotos, em alimentos e em fezes de 

indivíduos de todas as idades. Os genótipos detectados são pertencentes aos 

genogrupos I e II. O genogrupo GIV nunca foi detectado no Brasil, embora 

tenha sido detectado em um surto na Argentina em 2004 (Gomes et al. 2004). 

Poló e colaboradores (2016) apresentaram os genótipos de norovírus 
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circulantes na América do Sul, incluindo o Brasil. Nas amostras de DDA, o 

genótipo GII.4 tem disso o mais frequentemente detectado. Mas também os 

genótipos GII.1-4, 6-9, 12-17, 20 e 21. Os genótipos de GI são: GI.1-4 e 6-7. 

Os principais recombinantes detectados foram GII. P2/GII3, GII. P4/GII.1, 

GI.P2/GI.6. Em 2016, Barreira e colaboradores detectaram um novo 

GII.P16/GII.4 circulando no sudeste do Brasil, o qual tem sido atualmente 

frequentemente detectado em crianças com DDA.  

Em 2009 e 2016, respectivamente, Xavier e Portal e seus colaboradores 

identificaram uma única amostra de SaV (ambas genótipo GII1), nos estados 

da Bahia e Maranhão, respectivamente, associado a DDA, os quais foram 

pesquisados em mais de 100 amostras de fezes. Posteriormente alguns 

estudos foram apresentados, contemplando amostras da região norte do Brasil, 

que serão apresentados a seguir. Em 2014, Oliveira e colaboradores 

detectarem SaV  em 25 amostras em um total de 539 amostras pesquisadas de 

crianças de uma creche no estado de Goiás e os genótipos GI.7 e GI.3 foram 

detectados. Sendo assim, nessas regiões do Brasil as frequência e diversidade 

detectada até então era baixa. Recentemente, foi reportada uma alta 

frequência de SaV em Fortaleza em um estudo randomizado realizado pela 

rede “MAL-ED”, em que a frequência detectada em crianças com DDA foi 

acima de 20% sendo em média o terceiro agente etiológico em jovens crianças 

com DDA (The MAL-ED Network Investigators, 2018). Alguns estudos vêm 

sendo conduzidos com amostras de crianças da região norte do Brasil os quais 

serão apresentados abaixo. 

1.4.2.1.1 A diversidade dos genótipos de norovírus circulantes da região 

norte do Brasil.  

Siqueira e colaboradores (2013a, 2013b) descreveram a circulação dos 

norovírus estudando amostras de crianças da cidade Belém (Pará), 

principalmente de até dois anos de idade, negativas para a presença de RVA. 

A frequência detectada foi em torno de 36% e cerca de 90% das amostras 

foram genotipadas como GII.4. (Siqueira et al., 2013). A prevalência de GII.4 

em comunidades afrodescendentes (quilombolas) residentes no estado do 

Pará também foi descrita (Aragão et al., 2013).  
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No Rio Branco, estado do Acre, foi detectada pela primeira vez a 

variante GII.4 pandêmica (Sydney-2012) descrita por van Beek e colaboradores 

(2013) em amostras fecais de crianças com menos de oito anos de idade e 

com DDA (Silva et al., 2013). Em 2017, a variante GII.7 que emergiu na Ásia 

(Kawasaki-2014-2015) descrita por Martin e colaboradores (2017) também foi 

identificada na cidade de Belém (Silva et al., 2017).  

Estudos com o sequenciamento (método de Sanger) de amostras 

clínicas positivas para norovírus no Amazonas e amostras ambientais do Pará 

demonstraram uma grande diversidade de genótipos e variantes de norovírus 

circulantes, provenientes de crianças e adultos (Hernandez et al., 2016; Costa 

et al., 2017) e ambientais (Teixeira et al., 2016, 2017). 

Siqueira e colaboradores (2017b) revisaram dados de genotipagem dos 

norovírus circulantes de outubro de 1982 a abril de 2011 em 2520 amostras 

coletadas de crianças de Belém e obtiveram um perfil da diversidade dos 

genótipos do gene da polimerase e VP1, sendo: GI.P4, GII.Pa, GII.Pc, GII.Pe, 

GII.Pg, GII.Pj, GII.P3, GII.P4, GII.P6, GII.P7, GII.P8, GII.P12,GII.P13, GII.P14, 

GII.P21 e GII.P22 (polimerase); e GI.3, GI.7, GII.1, GII.2, GII.3, GII.4, GII.6, 

GII.7, GII.8, GII.10, GII.12, GII.14, GII.17 e GII.23 (VP1). 

Recentemente, das Neves Costa e colaboradores (2019), apresentaram 

um estudo onde foi sequenciada uma região altamente conservada da proteína 

VP1 de 12 amostras norovírus positivas e coletadas de crianças com DDA dos 

estados do Pará e Amazonas nos anos de 2015 e 2016. Todas foram 

caracterizadas como a variante GII.17 que emergiu na Ásia (Kawasaki-2014-

2015), mostrando a circulação recente desta variante nos estados onde foram 

coletadas as amostras. 

Até o momento, não existe nenhum estudo com amostras coletadas de 

crianças do estado de Roraima que descreva o genótipo circulante nesta região 

do Brasil. 

 

1.4.3. Sapovírus: família Caliciviridae, gênero Sapovirus 
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Após um surto de gastrenterite ocorrido em 1977 na cidade de Sapporo, 

no Japão, foi identificado por microscopia eletrônica um vírus morfologicamente 

semelhante ao norovírus, denominado sapovírus (SaV) devido ao nome da 

cidade onde foi descoberto (Schlenker & Surawicks, 2009). Os SaV, assim 

como os norovírus, pertencem à família Caliciviridae, porém se diferem na 

epidemiologia e sintomatologia, por exemplo, crianças de dois anos de idade 

infectadas por norovírus apresentam como sintoma predominante gastrenterite 

moderada a grave com vômito sendo o sintoma predominante. Já no caso de 

infecção por SaV, apresentam DDA.  

O gênero Sapovirus apresenta somente uma espécie e 7 genogrupos 

(de GI a GVII), sendo GI, GII, GIV e GV são responsáveis por infectar 

humanos. Estruturalmente possui simetria icosaédrica, com diâmetro de 27 a 

40 nm, sendo não envelopados e apresentando RNA fita simples como um 

representante da mesma família dos norovírus (Desselberger, 2019). Não 

existem dados de prevalência destes vírus, considerados emergentes no 

estado de RR; no entanto estudos com amostras da Amazônia (Reymão et al., 

2016) mostraram uma diversidade genética nos genótipos detectados (GI.I, 

GI.2 and GII.2?-GII.4?/GII.4), sugerindo uma possível recombinação entre os 

genótipos. Recentemente Cilli e colaboradores (2019), sequenciaram todo o 

genoma de oito SaV (genótipos GI.2 e GI.3) detectados em Belém, estado do 

Pará.  

 

1.4.4. Astrovírus humanos clássicos e não clássicos 

Cerca de 30% das DDA que ocorrem em crianças de 0 a 5 anos não tem 

etiologia definida. Sendo assim outros agentes virais podem ser os causadores 

das DDA. Os HAstV são considerados o terceiro agente viral mais comum 

identificado relacionados as DDA, representando cerca de 10% das DDA não 

bacterianas (Méndez & Arias, 2013). 

Os astrovírus foram descritos por Appleton e Higgins em 1975 (Appleton 

& Higgins, 1975); que os identificou por ME; no mesmo ano Madeley 

denominou estes vírus de astrovírus, pela observação de seu formato de 
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estrela (Madeley & Cosgrove, 1975).  Estes vírus apresentam partículas de 28 

a 30 nanômetros (nm) de tamanho, são vírus não envelopados e são 

detectados em amostras de vômitos e diarreia branda em crianças. Estes vírus 

pertencem a família Astroviridae com dois gêneros; Mamastrovirus e 

Avastrovirus, estes últimos infectando diversas espécies de aves. O gênero 

Mamastrovirus é subdividido em “espécies” (MAstV1-19); sendo que a espécie 

MAstV1 contém os astrovírus humanos (HAstV) genótipos de 1-8, também 

denominados de “clássicos”. Através da técnica de sequenciamento de nova 

geração (Next Generation Sequencing, NGS), novos HAstV “não clássicos” 

infectando diferentes espécies, inclusive o homem, foram descritos. A 

diversidade que estes vírus apresentam está relacionada ao potencial 

zoonótico que os mesmos apresentam (Bosch et al., 2014). 

 

Figura 14 - Representação esquemática da organização genômica e 
poliproteínas dos astrovírus humanos (HAstV). Fase de leitura aberta (Open 
Reading Frame, ORF), proteína viral (Viral Protein, VP) e enzima RNA 
polimerase, RNA dependente-RpRd (RNA dependent RNA polimerase, RdRp) 
são apresentadas. A figura adaptada de Bosch et al. (2014). 
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O genoma dos HAstV é do tipo RNA fita simples de polaridade positiva 

de 6.4 a 7.7kb, dependendo do subtipo e espécie que será apresentado a 

seguir. O genoma contém uma proteína covalentemente ligada à porção 5’ 

terminal (viral protein genome-linked, VPg). O genoma do HAstV é subdividido 

em três ORF, sendo ORF1a, ORF1b e ORF2. A tradução destas ORF gera três 

proteínas principais denominadas de VP90, nsp1a e nsp1bas, conforme 

representado na Figura 15. Após clivagens essas proteínas geram outras 

proteínas menores, dentre elas a RdRp (Bosch et al., 2014). A classificação 

dos HAstV que é baseada na análise filogenética da sequência de aminoácidos 

(aa) de toda a ORF2 que após a clivagem gera a proteína do capsídeo viral. 

Mas existe um número relativamente limitado de sequência completas da 

ORF2, fazendo com que a sequência da RdRp seja também utilizada para a 

detecção e genotipagem desse vírus (Donato & Vijaykrishna, 2017; Bosch et 

al., 2014). 

Com relação aos HAstV “clássicos”, estudos de vigilância em todo o 

mundo mostraram que o genótipo 1 é o mais frequentemente detectado em 

crianças, seguido dos genótipos 2 a 5. Já os genótipos de 6 a 8 raramente são 

detectados (Donato & Vijaykrishna, 2017). Os HAstV genótipos de 4 e 8 têm 

sido associados a infecção em crianças mais velhas e com DDA com longa 

duração (> 7 dias), também o genótipo 4 foi isolado de uma criança com 

meningoencefalite (Wunderli et al., 2011).  

Os HAstV “não clássicos” estão associados a DDA, assim como 

complicações do sistema nervoso central (SNC) em pacientes 

imunocomprometidos; estão distribuídos em três espécies: MAstrV6, 8 e 9 

conforme detalhado no Quadro 2. Uma extensa revisão sobre estes HAstV foi 

apresentada por Donato & Vijaykrishna (2017). 

Quadro 2 – Astrovírus humanos (HAstrV) “não clássicos” e distribuição nos 
diferentes gêneros de Mamastrovirus. 

Espécie de 

Mamastrovirus 

Amostra de astrovírus 

humano (HAstV) 

Detecção inicial 

MAstV6 MLB1 Primeiro HAstV “não clássico” 
detectado na Austrália em 1999 (na 
cidade de Melbourne, daí o nome 
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MLB). 

MLB2 Descrito como novo MLB em 2009, 
embora já tivesse sido identificado 
na Índia, porém não classificado 
como um novo HAstVMLB. 

MLB3 MLB3 foram detectados pela 
primeira vez na Índia em 2004. 

MAstV8 VA/HMO VA/HMO também foram chamados 
de VA1 devido a identificação 
simultânea e 2009, destes HAstV na 
Virginia (Estados Unidos) por dois 
pesquisadores e por geneticamente 
serem assemelhados aos vírus que 
infectam ovinos e vison (Human-
Mink-Ovine-like) 

VA2/HMO VA2/HMO foi identificado em 2009 
na Nigéria na Índia e no Paquistão. 

MAstV9 VA3/HMO-B VA3/HMO-B foi identificado na Índia 
em 2009 

VA1/HMO-C VA1/HMO-C foi identificado na 
Virgínia em 2009. 

 

1.4.4.1. Epidemiologia molecular dos astrovírus humanos no Brasil 

A frequência de detecção dos HAstV clássicos é em média de 7.5% em 

fezes de crianças com DDA das diferentes regiões do Brasil (Xavier et. al. 

2015). Os HAstV foram descritos no Brasil pela primeira vez por Leite e 

colaboradores (1991) em crianças com DDA no Rio de Janeiro; dez anos 

depois o genótipo 1 foi detectado em crianças de uma creche também do Rio 

de Janeiro (Silva et al. 2001). Em Salvador os genótipos 6, 7 e 8 foram 

identificados (Xavier et al., 2009) e em São Paulo os genótipos de 1-8. (Resque 

et al. 2007), mostrando que existe uma grande diversidade de genótipos 

circulantes no Brasil. Xavier e colaboradores (2015) detectaram pela primeira 

vez o HAsV não clássico MLB1 em crianças com DDA no país.  
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1.4.4.1.1. A diversidade de genótipos dos astrovírus humanos 

circulantes da região norte do Brasil 

Existem poucos trabalhos publicados que apresentam a diversidade 

genética dos HAstV na região norte do Brasil, embora a circulação de outros 

agentes virais tenha sido detectada desde 1993 (Pereira et al., 1993). No 

estado de RR não existe nenhum estudo de detecção de HAstV.  

Em um único estudo, Siqueira e colaboradores (2017a), analisando 

amostras de fezes de crianças com DDA, de 0 a 5 anos da cidade de Belém, 

verificaram a prevalência dos genótipos de HAstV “clássicos” 1, 2, 3 e 4, 

detectados mais frequentemente conforme esta ordem. Embora tenha sido 

verificada a detecção de HAstV “não clássicos” por ensaio da reação de 

transcrição reversa seguida de amplificação por PCR (reverse transcription-

PCR, RT-PCR); nenhum genótipo foi detectado. 

1.4.5. Bocavírus humanos 

Os bocavirus foram identificados por Allander e colaboradores (2005) 

através de uma técnica que reuniu métodos como tratamento por DNAse 

(enzima que degrada a molécula de DNA), amplificação por oligonucleotídeos 

randômicos, sequenciamento de alta definição e análise por programas de 

computadores. Esta técnica foi aplicada a amostras de lavados e swabs 

obtidos de secreções do trato respiratório de crianças com infecção respiratória 

aguda (IRA) sem etiologia definida. O percentual de amostras positivas para 

este então recém-identificado e então denominado bocavirus humanos (HBoV) 

foi de 3.1%. Sendo então considerados os causadores de IRA.  Três adicionais 

genótipos do HBoV (HBoV2, 3 e 4) com homologia ao inicialmente detectado 

HBoV1 foram posteriormente identificados em amostras de fezes de crianças, 

conforme revisado por Guido e colaboradores (2016). Os HBoV são 

encontrados em associação com outros patógenos, tantos em casos de IRA 

como em DDA; o que leva a hipótese de que estes vírus não tenham caráter 

etiológico por si só (Guido et al., 2016). Os HBoV são detectados em outras 

amostras biológicas como sangue, saliva e urina; assim como no ambiente 

(Guido et al., 2016).  
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Os genótipos HBoV1-4 pertencem a família Parvoviridae, sub família 

Parvovirinae, gênero Bocavirus. São vírus de 18-26nm, não envelopados e 

com um genoma de DNA fita simples linear (polaridade para DNA positiva ou 

negativa). O tamanho do genoma é de 5kb, adicionado a 32-52 nucleotídeos de 

sequência terminal. O genoma do HBoV é organizado em três ORF: ORF1 e 

ORF2 expressam proteínas não estruturais e ORF3 as proteínas do envelope 

viral. A Figura 16 apresenta uma representação esquemática da organização 

genômica dos 4 diferentes genótipos de HBoV com a localização das ORF 

descritas acima (Guido et al., 2016). A ORF3 é a região utilizada para 

determinação do genótipo do HBoV (Guido  et al., 2016). 

 

Figura 15 - Representação esquemática da organização genômica e 
poliproteinas dos bocavírus humanos (HBoV). A fase de leitura aberta (Open 
Reading Frame, ORF), e proteína viral (Viral Protein, VP) são apresentadas. 
Adaptada de Guido et al. (2016). 
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1.4.5.1. Epidemiologia molecular dos bocavírus no Brasil 

 Os HBoV causam DDA e IRA e a frequência destes vírus no Brasil, 

depende do genótipo detectado. Desde a sua descrição em 2005 em casos de 

IRA, a frequência de detecção do genótipo 1 varia de 1,5% a 19%, como no 

resto do mundo (Guido et al., 2016). Como causadores de DDA, a frequência 

de detecção do genótipo 3 é bastante baixa, no entanto a do genótipo 2 

alcança mais de 20% dependendo da região e de outros fatores como 

ocorrência de comprometimento imune do indivíduo  (Portes et al., 2017; 

Campos et al., 2016; Santos et al., 2010). O genótipo 2 não é o principal 

causador de DDA na região norte e será apresentado a seguir. 

1.4.5.1.1 A diversidade de genótipos dos bocavírus humanos circulantes 

da região norte do Brasil. 

 Dados relativos aos genótipos de HBoV na região norte do Brasil são 

escassos mas, recentemente Soares e colaboradores (2019) apresentaram um 

estudo com 225 amostras de fezes de crianças com até 10 anos de idade com 

DDA e que vivem nos estados do Acre, Amazonas e Pará e RR (somente uma 

amostra). O genótipo 1 foi prevalente (94.8%). Os genótipos 2 e 3 também 

detectados, porém em baixas frequências. Em um estudo seguinte Castro e 

colaboradores (2019), avaliaram amostras de indivíduos que sofreram 

transplante renal e o genótipo mais frequentemente detectado foi o 3 (95%). 

Esta tese discutirá os resultados apresentados nos estudo de Leitão e 

colaboradores (2020), com amostras do estado de RR, e a prevalência de 

genótipos detectada. 

1.4.6. Adenovírus humanos 

Os adenovírus foram descritos em 1953 pelo isolamento de células das 

adenoides e caracterizado, de forma independente por dois grupos (Hilleman & 

Werner, 1954; Rowe et al., 1953). As infecções causadas por adenovírus 

humanos (HAdV) causam morbidade e mortalidade em todo o mundo, 

acometendo pacientes com diferentes características e de todas as idades. 

São infecções facilmente transmissíveis e em alguns casos, altamente 

contagiosas. Estes vírus afetam diferentes sítios das mucosas do corpo 
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humano, incluindo o trato gastrointestinal, respiratório, sistema geniturinário e a 

superfície ocular. Estão associados com a obesidade e por isso são 

considerados o patógeno que têm a maior diversidade em afetar o hospedeiro. 

Sendo perigosos para indivíduos, incluindo pacientes transplantados. O estudo 

dos HAdV afetou a história da biologia molecular, pois descobriu-se através 

destes vírus, eventos do ciclo de replicação que foram depois interpretados nas 

células humanas; o exemplo mais clássico é a existência do mecanismo de 

splicing. Atualmente os HAdV também representam uma ferramenta de 

utilização em terapia genética e vacinas também (Nemerow & Flint, 2019; 

Robinson et al., 2013).  

Os adenovírus são vírus não envelopados com genoma de fita dupla 

linear de DNA que pode ser de 26 a 45kb. Possui um formato de capsídeo 

classicamente icosaédrico de 70 a 100 nm; consistindo de três principais 

proteínas denominadas de hexon, base do penton e fibra. A partícula viral 

também é formada por várias proteínas do capsídeo (Robinson et al., 2013). A 

família Adenoviridae está dividida em 5 gêneros: Atadenovirus, Siadenovirus, 

Mastadenovirus, Aviadenovirus e Ichtadenovirus, devido as diferentes espécies 

e composição de DNA. Os HAdV pertencem ao gênero Mastadenovirus, com 

67 sorotipos, subdivididos em 7 espécies de A a G conforme a característica 

sorológica destes vírus (capacidade de hemaglutinação, potencial oncogênico 

em roedores e quadro clínico) que também pode ser acessada pelo 

sequenciamento nucleotídico de parte da proteína do hexon (Ison & Hayden, 

2016). 

Quadro 3 - Infecções associadas com as diferentes espécies e sorotipos de 
adenovírus humanos (HAdV) (Ison & Hayden, 2016). 

Espécie de 

HAdV 

Sorotipos Principal tipo de 

infecção associada 

A 12, 18, 31, 61 Doença diarreica 

aguda (DDA) 

B 3,7,11,14,16,21,34-35, 50, 55, 60 Infecção respiratória 

aguda (IRA) e 

infecção urinária 
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C 1, 2, 5-6, 57 IRA 

D 8-10, 13, 15, 17, 19-20, 22-30, 32-33, 36-

39, 42-49, 51, 53-54, 56, 58-60, 63-67 

Infecção ocular,  

E 4 IRA 

F 40,41 DDA 

G 52 DDA 

 

O genoma dos HAdV é transcrito em etapas (fases precoce, 

intermediária e tardia) em um nível de alta complexidade para produzir as 

diferentes proteínas que irão compor a estrutura da partícula viral, e também 

regular a replicação. A Figura 17 é a uma representação esquemática das 

etapas de transcrição mencionada (Leppard, 2008). 

 

Figura 16- Representação esquemática da organização genômica e RNAm 
transcritos de acordo com as diferentes fases de transcrição dos HAdV. A letra 
“E” indica fase precoce (Early), “L”, tardia (Late) e “I” intermediária 
(Intermediate). Unidade de transcrição tardia (Major Late Transcription Unit, 
MLTU), região não traduzida (untranslated region, UTR), RNA viral associado 
(viral associated, VA) e a região para expressão da proteína associada à região 
exon (U exon protein, UXP), são indicadas (Leppard, 2008). 

 

1.4.6.1. A diversidade de genótipos dos adenovírus humanos circulantes no 

Brasil. 

 Os HAdV infectam vários tecidos causando diferentes tipos de 

infecções. A frequência detectada no Brasil é bastante similar àquele detectada 



58 
 

em outras partes do mundo e anteriormente citada, sendo o terceiro principal 

causador de IRA. Alguns genótipos são menos frequentemente detectados ou 

nunca foram detectados no Brasil. A frequência da espécie F causando DDA 

pode ser alta, pois são agentes que causam surtos epidêmicos em crianças, 

principalmente até 2 anos de idade, no entanto outras espécies podem também 

causar surtos de DDA, conforme apresentado por Portes e colaboradores 

(2016) onde a espécie A foi detectada em quase 90% das amostras. A 

frequência varia muito de acordo com a região do Brasil. No estado do Espírito 

Santo, Primo e colaboradores (2018) detectaram uma frequência de 3.3% em 

um estudo envolvendo 3003 amostras negativas para RVA e norovírus, 

coletadas de crianças residentes no estado de São Paulo durante os anos de 

2012-2017. Por outro lado, no estudo citado anteriormente nesta tese, com 

amostras de jovens crianças com DDA (The MAL-ED Network Investigators, 

2018) os HAdV da espécie F foram identificados como o terceiro principal 

agente etiológico, junto com os SaV.  

 

1.4.6.1.1. A diversidade de genótipos dos adenovírus humanos 

circulantes da região norte do Brasil. 

A circulação principalmente das espécies F (HAdV40 e 41) e A dos 

HAdV foi apresentada por Portal e colaboradores (2019); Costa e 

colaboradores (2017), em crianças de 0 a 5 anos com DDA morando em Belém 

estado do Pará. A espécie E (HAdV4a) foi detectada circulando em Belém no 

ano de 1988 também em crianças de 0 a 5 anos, causando IRA (Gomes et al., 

1988). Já as espécies B (HAdV3 e 7) e C (HAdV1, 2 e 5) foram detectadas 

circulando também em Belém, estado do Pará, causando IRA e conjuntivite 

entre os anos de 1976 a 1995 (Kajon et al., 1999). Quanto ao estado de 

Roraima não existem dados na literatura da circulação das espécies de HAdV.  

1.5. Antígenos do grupo histo sanguíneo 

Os antígenos do grupo histo-sanguíneo (Histo blood group antigens, 

HBGA) são polimórficos, herança individual herdada e considerados 

marcadores genéticos populacionais (Cooling, 2015). Os polimorfismos podem 



59 
 

aumentar ou diminuir a susceptibilidade às infecções por RVA e norovírus de 

uma maneira genótipo específica, provavelmente servindo como receptores e 

co-receptores (Monedero et al., 2018). Além disso, podem afetar a efetividade 

vacinal, conforme demonstrado recentemente (Colston et al., 2019; Lee et al., 

2018; Bucardo et al., 2017; Jiang et al., 2017; Cantelli et al., 2020).  O perfil do 

HBGA também é um fator de susceptibilidade do hospedeiro para várias outras 

infecções e até doenças, como a diabetes do tipo I (Cooling., 2015; Almand et 

al., 2017; Ramani et al., 2016). Os HBGA têm como base moléculas de 

carboidratos. Não são expressos somente nas hemácias; são também 

expressos em muitos outros tecidos tais como intestino e em secreções do 

corpo, como na saliva; exceção para fluido cérebro-espinhal (Daniels, 2013). O 

antígeno H (gene FUT1) é um dos antígenos do sistema HBGA sendo 

fundamental para a expressão do antígeno histo-sanguíneo AB0(H), definindo 

os grupos sanguíneos. Nos outros tecidos e secreções, na forma solúvel, a 

expressão do antígeno ABH é feita pelo gene FUT2 (também chamado de 

gene Secretor ou “Sec”). Os genes FUT1 e FUT2 expressam respectivamente 

no sangue, em vários tecidos e secreções inicialmente o antígeno H, utilizando 

uma mesma enzima; a α-1,2-L-fucosiltransferase. Para iniciar a expressão do 

antígeno H é necessário um precursor do H (Daniels, 2013). O antígeno H é 

posteriormente processado por duas diferentes glicosiltransferases, codificadas 

pelo gene ABH (ou AB0). Indivíduos do tipo A produzem uma 

glicosiltransferase que adiciona um amino-açúcar do tipo N-

acetilgalactosamina, formando o antígeno A. Para o tipo B, a enzima adiciona 

uma molécula de galactose, formando o antígeno B. Se um determinado 

indivíduo é do tipo sanguíneo AB, o mesmo possui as duas glicosiltransferases 

diferentes para os dois tipos de açúcares, ativas. Se o gene ABH não codificar 

nenhuma glicosiltransferase funcional, haverá apenas o antígeno H original e o 

indivíduo pertence ao grupo “O” (Daniels, 2013; Heggelund et al., 2017; 

Marionneau et al. 2001). O precursor do antígeno H, antes de ser processado 

pela enzima α-1,2-L-fucosiltransferase (gene FUT1) em H, assim como o ABH 

secretado pela enzima α-1,2-L-fucosiltransferase (gene FUT2) nas formas A, B, 

AB ou “0”, são adicionados de açúcares pelas enzimas α-1,3/4 

fucosiltransferase (gene FUT3), respectivamente em Lewis a (também 

representado como Lea ou Lea+) ou Lewis b (também representando como 
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Leb ou Leb+) (Almand et al., 2017). O perfil HBGA pode ser definido pela 

fenotipagem dos HBGA na saliva, classificando um indivíduo em: - Lewis 

positivos Secretores: ALea-b+, BLea-b+, ABLe a-b+, ou “0Lea-b+; - Lewis 

negativos Secretores: ALea+b-, BLea+b-, ABLe a+b-, ou “0Lea+b-. Os 

indivíduos Lewis positivos e não Secretores apresentam o perfil Lea+b- igual 

aos indivíduos Lewis negativos e Secretores do grupo 0, e por isso a secreção 

precisa ser confirmada pela detecção da fucose adicionada pela enzima α-1,2-

L-fucosiltransferase, codificada pelo gene FUT2. Os indivíduos Lewis negativos 

e não secretores, apresentam o perfil Lea-b-. Estes indivíduos podem ser 

confirmados como Lea- verificando-se também a secreção da enzima α-1,2-L-

fucosiltransferase (gene FUT2) que, sendo positiva mostra que provavelmente 

não ocorre a expressão das enzimas α-1,3/4 fucosiltransferase (gene FUT3), 

capaz de transformar ABH em antígeno Leb+ (Daniels, 2013). As variações do 

perfil HBGA, tanto na saliva, como no sangue, ou nos dois, são fruto de 

mutações de base única, que pela frequência nas populações caracterizam-se 

como polimorfirmos de base única (SNP- Single-Nucleotide Polymorphism). 

Todos os três genes aqui citados (FUT1, FUT2 e FUT3) apresentam SNP. Os 

SNP do gene FUT1 levam a indivíduos Bombaim e para-Bombaim. O primeiro 

deficiente do gene FUT1 foi detectado em 1952, e o fenótipo recebeu o nome 

de Bombaim devido ter sido detectado na cidade de Bombaim na Índia. Pela 

classificação de grupo sanguíneo, indivíduos Bombaim são definidos na rotina 

apresentando a ausência total dos antígenos ABH no sangue e nos tecidos e 

fluidos corporais como na saliva. O gene FUT2 tem polimorfismos bastante 

significantes e com especificidade étnica estabelecida (Almand et al., 2017). 

Vários estudos foram conduzidos para a caracterização destes SNP, 

relacionando os mesmos aos diferentes fenótipos das populações mundiais 

(Ferrer-Admetlla et al., 2009). O principal SNP (rs601338) corresponde à 

mutação missense 428 G>A, descrita por Kelly e colaboradores (1995), que 

confere um fenótipo não secretor. Na população ocidental esse é o principal 

SNP encontrado, determinando que cerca de 20% da população seja não 

secretora (Ferrer-Admetlla et al., 2009). O SNP rs601338 não é comum na 

população asiática, que possui preferencialmente o SNP rs1047781, 

correspondendo à mutação missense 385 A>T (Cooling, 2015). O SNP 

rs1047781 em homozigose corresponde ao fenótipo denominado fraco 
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secretor. Fracos secretores expressam baixos níveis da enzima α-1,2-L-

fucosiltransferase. No fenótipo fraco secretor, nem todo antígeno Lewis é 

convertido pelas enzimas α-1,3/4 fucosiltransferase (gene FUT3). Como nem 

todo antígeno H é secretado (por ineficiência da enzima α-1,2-L-

fucosiltransferase), testando-se a saliva de indivíduos fracos secretores, o perfil 

encontrado é Lea+b+ (Daniels, 2013). Existe uma série de questões com 

relação ao perfil fraco secretor. Sabe-se, por exemplo, que o nível de 

expressão da enzima α-1,2-L-fucosiltransferase, no sangue, em bebês é menor 

do que em adultos, porém não existem estudos envolvendo amostras de saliva, 

só apenas de sangue (Roback et al., 2006; Cutubush et al., 1956). Acredita-se 

que outros diferentes SNP sejam também responsáveis por um perfil fraco 

secretor (Moraes et al., 2019). O antígeno de Lewis (gene FUT3) é adquirido 

fora das células do sangue, pela ação das enzimas α-1,3/4 fucosiltransferase 

(1,3 fucosiltransferase ou 1,4 fucosiltransferase), diferente de todos os outros 

antígenos do HBGA. A enzima α-1,3 fucosiltransferase gera a partir do 

precursor do antígeno H, pela adição de uma fucose o antígeno Lea+. Este 

antígeno é do tipo I e não pode ser convertido em Leb+. Para indivíduos 

secretores a enzima 1,4 fucosiltransferase gera pela via antígeno tipo II, Leb+ 

(Daniels, 2013; Soejima et al., 2006). Os SNP do gene FUT3 podem levar a 

inativação das enzimas α-1,3/4 fucosiltransferase. Tais SNP são detectados em 

indivíduos Lea-b- a um padrão específico de ocorrência e frequência nas 

populações, assim como descrito acima para o gene FUT2 (Soejima et al., 

2006). Abaixo é apresentada a Figura 18, onde os genes e os antígenos do 

HBGA são indicados e suas inter-relações (Nordgren & Svensson, 2019). 
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Figura 17 - Representação esquemática da via de biossíntese dos antígenos 
do grupo histo-sanguíneo, segundo Nordgren & Svensson, 2019, com 
adaptações. Na figura o tipo 1 = tipo I. 

 

1.5.1. Antígenos do grupo histo-sanguíneo como fator de susceptibilidade as 

infecções causadas por rotavírus A e norovírus. 

Em 2002 foi demonstrado pela primeira vez in vitro e com saliva de 

crianças com HBGA de diferentes perfis Lewis e Secretor, que a VP8* do RVA 

liga-se ao HBGA (Hu et al., 2012; Huang et al., 2012). Posteriores estudos 

confirmaram a importância dos antígenos do HBGA do tipo I e também do tipo 

II. Os RVA genótipos P[4], P[6], and P[8] ligam-se a saliva de indivíduos Lewis 

e secretores positivos e menos para o grupo B sanguíneo. Os genótipos P[6] 

ligam-se a saliva de indivíduos Lewis negativo, independente do status 

secretor. O perfil de ligação para as vacinas RV1 e RV5 segue o mesmo 

padrão (Sharma et al., 2020). 

Os estudos relacionando o HBGA com a infecção por norovírus surgiram 

a partir de observações quanto a uma “imunidade” adquirida em 50% de 

militares que participaram de desafio com infecção por norovírus, na década de 

1970 (Parrino et al., 1977). Vários estudos comprovaram desde então, 

conforme revisado por (Nordgren & Svensson, 2019) que o HBGA é um fator 

de susceptibilidade para a infecção pelos norovírus. Para confirmar, foi 
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demonstrado que partículas vírus like (virus like particles, VLPs) ligam-se a 

superfície epitelial da junção gastroduodenal, porém somente em indivíduos 

secretores positivos e que expressam o antígeno H na saliva e mucosa. O 

status secretor mediado pelo gene FUT2 é um mediador de susceptibilidade. 

Estudos também mostraram que o grupo sanguíneo B oferece proteção parcial 

para a infecção por norovírus (Nordgren & Svensson, 2019). 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS  

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar o impacto das DDA de etiologia viral: rotavírus A, norovírus, 

sapovírus, astrovírus, bocavírus e adenovírus, correlacionando com os 

antígenos do grupo histo-sanguíneo, em crianças menores de cinco anos de 

idade atendidas no Hospital da Criança de Boa vista, Roraima, no período de 

outubro de 2016 a outubro de 2017. 

2.2. Objetivos Específicos 

2.2.1. Avaliar aspectos clínicos, epidemiológicos e a prevalência de vírus 

responsáveis pela etiologia das DDA na população de estudo, utilizando como 

grupo controle crianças na mesma faixa etária e acometidas por IRA; 

2.2.2. Avaliar o perfil de cobertura da vacina RVA (RV1) na população de 

estudo, analisando evidências de efetividade ou não; 

2.2.3. Determinar o perfil dos antígenos AB0, secretor e Lewis do HBGA 

e correlacionar com os vírus detectados na população de estudo. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS E RESULTADOS. 

As metodologias utilizadas e os resultados obtidos neste manuscrito 

serão apresentados sob a forma de artigos publicados ou em fase de 

submissão em revistas científicas indexadas. 
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Capítulo II: Detecção de norovírus, adenovírus, rotavírus e sapovírus e a 

susceptibilidade mediada pelo perfil dos antígenos do grupo histo-

sanguíneo (HBGA), em crianças de 0 a 5 anos da região Amazônica 

(Brasil, Venezuela e República Federativa da Guiana) (Artigo 1). 

 

Artigo 1: Gastroenteritis and acute respiratory infections in children from the 

Amazonian region: rotavirus A, norovirus, adenovirus, sapovirus detection and 

host histo blood group antigen susceptibility.  

 

Objetivos específicos relacionados à tese: 

2.2.1. Avaliar aspectos clínicos, epidemiológicos e a prevalência de vírus 

responsáveis pela etiologia das DDA na população de estudo, utilizando como 

grupo controle crianças na mesma faixa etária e acometidas por IRA; 

2.2.2. Avaliar o perfil de cobertura da vacina RVA (RV1) na população de 

estudo, analisando evidências de efetividade ou não; 

2.2.3. Determinar o perfil dos antígenos AB0, secretor e Lewis do HBGA 

e correlacionar com os vírus detectados na população de estudo. 

 

Submetido à revista: Journal of Medical Virology 

Fator de impacto: 2.021 
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Capítulo III: Detecção e genotipagem de bocavírus em crianças de 0 a 5 

anos da região amazônica (Brasil, Venezuela e Republica Federativa da 

Guiana) (Artigo 2). 

 

Artigo 2: Human bocavirus 1 and 2 genotypes detected in younger Amazonian 

children with acute gastroenteritis or respiratory infections respectively. 

 

Objetivos específicos relacionados à tese: 

2.2.1. Avaliar aspectos clínicos, epidemiológicos e a prevalência de vírus 

responsáveis pela etiologia das DDAs na população de estudo, utilizando como 

grupo controle crianças na mesma faixa etária e acometidas por IRA; 

 

Publicado na revista: International Journal of Infectious Diseases 

Fator de impacto: 3.538 
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Capítulo IV: Primeiro relato do astrovírus humano MLB2 no Brasil 

detectado em fezes de crianças com gastroenterite aguda que vivem no 

estado de Roraima, nordeste do Brasil (Artigo 3). 

 

Artigo 3: First report of human astrovirus MLB2 in Brazil detected in feces of 

infants with acute gastroenteritis living in the state of Roraima, Northern Brazil. 

 

Objetivos específicos relacionados à tese: 

2.2.1. Avaliar aspectos clínicos, epidemiológicos e a prevalência de vírus 

responsáveis pela etiologia das DDA na população de estudo, utilizando como 

grupo controle crianças na mesma faixa etária e acometidas por IRA. 

 

 

Submetido à revista: The Brazilian Journal of Infectious Diseases 

Fator de impacto: 1.971 
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Table 1 Summary of human astrovirus (HAstV) genotypes infecting children from Amazon region 

detected by the reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). The children from the 

municipalities live in demarcated indigenous regions, excluding Boa Vista (capital of Roraima state).  

Fecal sample number HAstV type 

detected  

Children municipality 

(Roraima state)  

Age* and  Rotarix® 

(RV1) vaccine status 

26599 HuAstV5 Alto Alegre (04) unvaccinated 

26619 HuAstV3 Boa Vista (04) vaccinated 

26683 HuAstVMLB1  Normandia (04) vaccinated 

26695 HuAstV5 Uiramutã (02) unvaccinated 

27093 HuAstV5 Pacairama (04) vaccinated 

27097 HuAstVMLB1 Boa Vista (04) vaccinated 

27215 HuAstVMLB1 Cantá (04) vaccinated 

27341 HuAstVMLB2 Boa Vista (02) unvaccinated 

27361 HuAstVMLB1  Uiramutã (03) vaccinated 

27373 HuAstVMLB2 Boa Vista (04) vaccinated 

 

Subtitle:* The age each child, being: 1= ≤3 months old; 2= >3 months ≤6 months old; 3= >6 months ≤1 

year old; 4= >1 year ≤2 years old; 5= >2 years ≤5 years old. For children aged  01 and  05 no  HAstV 

positivity was detected. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO  

1. Perfil da cobertura vacinal RV1 em crianças da região Amazônica 

atendidas no Hospital da Criança Santo Antônio. 

 

Todas as crianças que participaram deste estudo e que foram vacinadas 

para RVA, receberam a vacina Rotarix™, monovalente (RV1) G1P[8]. Nenhuma 

criança recebeu a vacina RotaTeq™, pentavalente (RV5). A RV1 faz parte do 

calendário de vacinação do PNI, é uma vacina oral, com o seguinte esquema 

de vacinação: duas doses, sendo a primeira dose devendo ser administrada a 

partir de 6 semanas de idade da criança; e a segunda e última dose com um 

intervalo de pelo menos 4 semanas entre as doses. O esquema de vacinação 

deve ser administrado preferencialmente antes de 16 semanas, mas pode ser 

completada até 24 semanas de idade. As crianças prematuras nascidas pelo 

menos com 27 semanas de gestação podem receber a vacina. Neste estudo foi 

avaliada a cobertura vacinal de acordo com o Método Rápido de Cobertura 

(MRC), um método recomendado pela OPAS desde a década de 1980, que 

vem sendo adotado em vários países das Américas como uma ação rotineira. 

Caracteriza-se por avaliar a cobertura vacinal a partir da visita em cada 

domicílio, utilizando como fonte para avaliação da cobertura vacinal a 

verificação do comprovante de vacinação do indivíduo. É um método bastante 

útil para avaliação da situação vacinal local. Seus resultados são 

extremamente importantes para subsidiar a tomada de decisão sobre a 

definição ou redefinição de estratégias adicionais de vacinação, visando 

melhorar as coberturas vacinais e sua homogeneidade. O MRC apresenta 

como principal vantagem mostrar uma cobertura vacinal mais real na área 

avaliada, uma vez que utiliza a mesma fonte de dados para compor o indicador 

de cobertura vacinal: o indivíduo participante da entrevista (Brasil, 2012).  

A carteira de vacinação de cada criança foi verificada juntamente com 

uma entrevista (sempre que possível) no momento da coleta das amostras. O 

percentual de crianças que receberam uma dose da RV1 foi de 21,1% 

(155/734) e duas doses foi de 40% (293/734). Sendo assim 31% (286/734) das 

crianças deste estudo receberam pelo menos uma dose e somente 40% duas 

doses. De acordo com os estudos de fase III da vacina RV1, que incluiu o 
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Brasil, conforme revisado por Linhares e colaboradores (2006), para a proteção 

RVA duas doses são necessárias. O protocolo de cálculo monitoramento da 

cobertura vacinal (“Monitoring of Vaccination Coverage”, MVC), considera 

somente uma dose para o cálculo, mas é importante ressaltar a importância 

das duas doses para uma efetiva proteção contra a infecção pelo RVA. Sendo 

assim na verdade, a cobertura vacinal detectada foi realmente muito baixa 

(61%), sendo um fato preocupante. Mesmo considerando o cálculo MVC, 

algumas regiões de RR em que vivem as crianças deste estudo tiveram 

cobertura vacinal abaixo de 50%; sendo Amajari, Normandia e Alto Alegre que 

são regiões da floresta Amazônica. No estado de Amazonas e na Venezuela as 

coberturas foram também muito baixas.  

A cobertura vacinal com RV1 foi bem inferior ao recomendado pela meta 

de 90% (Brasil, 2012). Essa situação é bastante preocupante, em vista do 

observado, que as frequências para RVA, norovírus e HAdV foram mais altas 

para aquelas crianças que não receberam nenhuma dose da vacina (Olivares 

et al., 2020a; submetido). A baixa cobertura vacinal de RV1 provavelmente 

mantém altas frequências de RVA em ambos os grupos analisados neste 

estudo (crianças com DDA e sem DDA-grupo controle), porque as crianças não 

vacinadas com DDA e idade ≤3 meses apresentaram uma frequência alta de 

infecção pelo RVA. 

Castelo-Branco e colaboradores (2014) relataram uma baixa cobertura 

vacinal contra RV1 no estado do Acre em 2014, oito anos após a introdução da 

RV1 via PNI. Pode ser necessário para essas regiões estudar estratégias de 

imunização para crianças de 1 mês de idade, pois a maioria das crianças é 

trazida da floresta amazônica para o HCSA com grande dificuldade, o que 

representa a dificuldade em chegar nessas regiões as doses vacinais no tempo 

certo. Interessante ressaltar que as crianças vacinadas foram as mais 

infectadas com RVA. Além disso, crianças vacinadas entre 6 meses e 2 anos 

de idade também apresentaram altas frequências de infecção por RVA. Além 

da baixa cobertura vacinal, fatores como a diversidade dos RVA e a alta 

frequência de crianças com um perfil genético do HBGA fraco 

secretor/secretor, também podem ter impactado nos resultados e devem ser 

investigados. Existe apenas um estudo com crianças com DDA de RR (Soares 

et al., 2014), com 25 amostras fecais avaliadas e uma taxa de detecção de 
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RVA de 52% (13/25). Estudos semelhantes relataram uma frequência geral de 

até 20% de RVA nas crianças da Amazônia brasileira, mas também são 

encontradas frequências mais altas, conforme relatado no Acre (46%), 

Amazonas (28,5%), Amapá (38%), Pará (26,3), Rondônia (71,4%) e Roraima 

(52%) (Orlandi et al., 2006; Neves et al., 2016). As equipes de saúde têm 

problemas para acessar as regiões onde as crianças vivem; dificultando muito 

o processo de vacinação. A Amazônia é uma região de grandes desafios, 

devido à dificuldade de acesso (floresta amazônica) e o estado de Roraima é o 

local onde vive a maioria das crianças deste estudo, composta por regiões de 

áreas indígenas demarcadas com cultura própria. 

 

 

2. Agentes etiológicos virais causadores de doença diarreia aguda e/ou 

infecção respiratória aguda, detectados em crianças atendidas no 

Hospital da Criança Santo Antônio. 

 

Seis diferentes vírus foram investigados nas amostras de fezes das 

crianças que participaram deste estudo, utilizando as seguintes técnicas: 1. 

qRT-PCR RVA, norovírus e SaV; 2. qPCR duplex HAdV e HBoV; 3.  RT-PCR: 

HAstV. Embora tenha havido diferença de frequência para alguns destes vírus 

detectadas nos dois diferentes grupos (crianças com DDA ou com IRA), altas 

frequências foram detectadas em ambos os grupos (Olivares et al., 2020a, 

submetido;). O valor de significância (p value) calculado foi significativo 

somente para os norovírus (p <0.01), como já descrito por (Olivares et al. 

2020a, submetido; Leitão et al. 2020). Com exceção dos HAdV e HBoV que 

são agentes etiológicos causadores de DDA e também de IRA, todos os outros 

vírus são importantes causadores de DDA em crianças de 0 a 5 anos, sendo os 

RVA e norovírus os principais agentes, causando 400.000 a 500.000 óbitos 

anualmente no mundo (Tate et al., 2016; Pires et al., 2015). Frequências 

similares foram detectadas para RVA, HAdV e HBoV para os dois grupos de 

crianças. Para norovírus e SaV foram detectadas frequências maiores para o 

grupo de crianças com DDA. O cálculo do valor de p para SaV pode ter sido 

não significante pelo pequeno número de amostras detectadas.  A baixa 

cobertura vacinal detectada neste estudo, considerando a região onde cada 
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criança vive, poderia ser uma causa para explicar porque os RVA estariam 

circulando normalmente na população infantil, estando esta população na faixa 

de idade da vacinação pelo RVA. A caracterização genotípica dos vírus 

identificados aqui, com exceção dos HBoV, trará informações importantes para 

entendermos porque a frequência de infecção nos dois grupos estudados foi 

igual para a os outros vírus. Uma maior frequência de vírus vacinal RV1 

(G1P[8]) no grupo de crianças com IRA e da espécie F grupo de crianças com 

DDA poderá responder esta questão.  

As frequências detectadas para norovírus neste estudo foram superiores 

a média detectada mundialmente que é de 18% (Ahmed et al., 2014). Neste 

estudo as frequências foram superiores para o grupo de crianças com DDA 

(DDA 38%; 184/485) quando comparado ao grupo de crianças controle (IRA 

21,3%; 53/249). Embora no grupo de crianças sem DDA a frequência tenha 

sido menor, mesmo assim ela foi alta e reflete a necessidade de maior atenção, 

com medidas estratégicas que possam diminuir a circulação dos norovírus, 

para o qual não há vacina ainda disponível pelo PNI. A circulação dos 

norovírus na região Amazônica é bastante alta, inclusive está presente nos 

ambientes nos quais as crianças estão frequentemente expostas conforme foi 

evidenciado por terem contato com os rios, como foi mostrado por Vieira e 

colaboradores (2017), evidenciando que os norovírus estão presentes nos rios 

no período das chuvas. O perfil de sazonalidade detectado para todos os vírus 

deste estudo aponta um pico maior de detecção para os norovírus, justamente 

neste período “úmido” do mês de agosto (Olivares et al.2020a, submetido). 

Nossos dados corroboram os dados de Vieira e colaboradores evidenciando 

que a presença de norovírus nos rios é um potencial ambiente infeccioso que 

fez aumentar a infecção neste período do ano. 

As frequências detectadas para HAdV foram surpreendentes neste 

estudo. A alta frequência detectada de HAdV em crianças com IRA (39,5%; 

99/249) mostrou que este agente merece atenção especial, levando-se em 

conta que as IRAs são a primeira causa de morte em crianças de 0 a 5 anos. A 

frequência maior detectada dos HAdV no grupo de DDA poderia ser explicada 

pela vacinação RV1, mesmo sendo a cobertura vacinal detectada baixa. Os 

HAdV podem infectar os tratos respiratório e intestinal, estratégia essa que faz 

desse vírus um especialista em manter-se nas populações humanas, com alta 
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diversidade genética e de infecção. O mesmo pode ser dito com relação aos 

HBoV cuja frequência é praticamente igual (DDA 14,2%; 69/485; IRA 14,1%; 

35/249) nos dois grupos de crianças estudadas. 

Como descrito previamente, o HCSA atende crianças de toda região 

Amazônica. Estruturalmente o hospital é adequado, porém sendo o único 

hospital especializado em atender crianças de 0 a 5 anos do estado de RR; 

frequentemente há uma grande demanda de crianças com diferentes quadros 

de doenças e infecções. Portanto a possibilidade dos HAdV e HBoV, os quais 

fazem infecção por via respiratória e também fecal-oral estarem circulando 

entre as crianças é totalmente plausível, o que poderia explicar as frequências 

similares para os dois grupos de crianças (DDA e IRA). Este poderia ser 

considerado um quadro de infecção hospitalar associado e que não 

necessariamente seria a realidade do que está acontecendo no ambiente em 

que vivem as crianças que participaram deste estudo. Como para os HBoV foi 

possível, durante este estudo realizar a genotipagem, a descrição 

anteriormente citada pode ter como reflexo o fato de ter sido detectado o 

HBoV1 causando DDA e HBoV2 causando IRA; embora normalmente ocorra o 

inverso (Leitão et al., 2020).  

Um importante fato a ser considerado com relação à frequência 

detectada para HBoV foi a alta frequência detectada em crianças vivendo na 

capital Boa Vista, a qual foi de 49% (51/104). O HBoV tem emergido como um 

importante causador de DDA conforme revisado por Guido e colaboradores 

(2016). Embora não tenha havido diferença entre a frequência de HBoV 

detectada entre crianças RV1 vacinadas e não vacinadas (Leitão et al. 2020), 

provavelmente o impacto da vacinação para a infecção RVA pode estar 

relacionada a emergência de outros vírus causadores de DDA, como 

observado para os norovírus.  

 

3. Diversidade dos astrovírus humanos detectados em crianças que 

vivem na região Amazônica, atendidas no Hospital da Criança Santo 

Antônio. 
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Cento e setenta amostras negativas para RVA, norovírus, HAdV, HBoV 

e SaV, foram selecionadas para verificar-se a presença dos HAstV “clássicos” 

e “não-clássicos”, estes últimos sendo os genótipos de HAstV mais divergentes 

da família Astroviridae. A frequência dos HAstV foi de 5.9% (10/170), sendo 

muito similar ao descrito anteriormente no Brasil e outros países. Neste estudo, 

foram identificadas HAstVMLB1 e HAstVMLB2 - “não clássicos”; e HAstV3, 

HAstV5 - clássicos. Esta é a primeira descrição do HAstVMLB2 no Brasil, 

observados em duas amostras de fezes de crianças com DDA, em Boa Vista 

(Olivares et al., 2020b, submetido). O HAstVMLB1 foi relatado pela primeira 

vez no Brasil no ano de 2015, através de um estudo de vigilância envolvendo 

2.913 amostras fecais coletadas de crianças ˂5 anos de idade (regiões 

costeiras do Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil) (frequência de 0,07%, 2/2913) 

(Xavier et al., 2015). Posteriormente, em um estudo envolvendo 483 amostras 

fecais de crianças com DDA residentes na região amazônica, nenhum HAstV 

não clássico foi detectado (Siqueira et al., 2017a). Não há descrição da 

circulação do HAstV5 no Brasil desde 1999 e, neste estudo, este genótipo foi 

detectado em bebês apresentando DDA e vivendo em áreas indígenas 

demarcadas que são muito isoladas (Moraes et al., 2019). Neste estudo foi 

possível ser mostrada a diversidade dos HAstV que circulam na região 

amazônica, reforçando a necessidade de ampliação das ações da vigilância 

nessa região. Boa Vista é uma porta de entrada para turistas que visitam a 

floresta amazônica e a alta circulação de pessoas nessa região pode trazer 

novas espécies de AstrV (Olivares et al., 2020b, submetido).   

 

4. Perfil dos antígenos do grupo histo-sanguíneo (HBGA) das crianças 

que vivem na região Amazônica, atendidas no Hospital da Criança Santo 

Antônio. 

 

 

4.1. Perfil fenotípico (Secretor e Lewis) e genotípico (gene FUT2) do grupo 

histo-sanguíneo de crianças atendidas no Hospital da Criança Santo Antônio. 

 

 Noventa e nove por cento (660/734) das crianças que participaram 

deste estudo, das quais foram coletadas saliva e fezes, em paralelo, vivem no 
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estado de RR, em diferentes regiões, incluindo a capital Boa Vista e também 

regiões da floresta Amazônica, principalmente em áreas isoladas do Brasil. 

Algumas crianças também são do estado do Amazonas, da Venezuela e 

Guiana. O perfil fenotípico Lewis e secretor do HBGA de todas as 734 crianças 

(485 apresentando DDA e 249 apresentando IRA) foi definido através da 

fenotipagem (Moraes et al., 2019; Olivares et al., 2020a, submetido). As 

informações quanto aos antígenos AB0(H), do grupo sanguíneo foram obtidas 

das fichas de cada criança.  

 As primeiras análises para definição dos perfis mostraram que havia 

uma característica particular, da população de crianças estudadas, que não 

havia sido descrita anteriormente. O perfil secretor foi prevalente (82,8%, 

608/734) e 54,5% das crianças apresentaram o perfil Lewis (a+b+) ou fraco 

secretor. 

 O HBGA pode desempenhar um papel direto na infecção, servindo 

como prováveis receptores e/ou co-receptores de microrganismos, incluindo os 

vírus. As razões pelas quais as distribuições diferenciais de fenótipos HBGA 

ocorrem em cada população não são totalmente compreendidas, mas acredita-

se que a pressão seletiva imposta pelas infecções e doenças causadas 

principalmente por microorganismos contribuam para esse processo (De 

Mattos, 2016). O perfil HBGA foi semelhante para ambos os grupos de crianças 

(com DDA e com IRA). O grupo de crianças com IRA foi incluido como um 

grupo controle, porque não havia evidências científicas precisas 

correlacionando o HBGA a um agente viral para IRA. Para DDA os antígenos 

Lewis e secretor do HBGA são fatores que determinam a susceptibilidade do 

hospedeiro para a infecção por RVA e norovírus, como recentemente revisado 

Sharma e colaboradores (2020) e Nordgren & Svensson (2019), 

respectivamente. O padrão de susceptibilidade do HBGA do hospedeiro para 

estes vírus é de uma maneira genotípico-específica e neste estudo não houve 

possibilidade de serem finalizadas as genotipagens das amostras RVA e 

norovírus positivas, que pudesse explicar porque ambos os grupos de crianças 

apresentaram perfil HBGA semelhante. Por exemplo, a circulação de um 

genótipo que preferencialmente fosse secretor-dependente; uma vez que 

majoriatoriamente as crianças são secretoras. A semelhança no perfil HBGA 

detectado entre os grupos, mostram a importância de definirem-se não só os 
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agentes causadores das DDA e IRA, mas também os genótipos de cada 

agente etiológico (Moraes et al., 2019; Nordgren & Svensson, 2019; Sharma et 

al., 2020; Cantelli et al., 2020a, 2020b).  

O perfil Le (a+b+), também conhecido como fraco secretor, é principalmente 

detectado na população asiática (Daniels, 2013) e foi um resultado inesperado 

a detecção desse perfil na população das crianças que vivem na região 

Amazônica. Visando confirmar este perfil o único SNP responsável até o 

momento conhecido por modificar a conformação do antígeno Lewis, localizado 

no gene FUT2, foi verificado para um percentual representativo de amostras de 

DNA obtidas a partir da saliva das crianças envolvidas neste estudo (Moraes et 

al., 2019). Os SNP rs1047781 (fraco secretor) e rs601338 (não secretor) (Kelly 

et al., 1995; Ferrer-Admetlla et al., 2009), não foram detectados. A detecção do 

SNP rs601338 seria uma evidência de que o status fraco secretor das crianças 

é somente transitório, mas não foi detectado também este SNP nas crianças Le 

(a+b+). Talvez o mais importante a ser considerado seja a flutuação natural 

desse antígeno durante os primeiros meses de vida de uma criança. Os recém-

nascidos são fenotipados como Le (a-b-) nos primeiros meses de vida, pois a 

produção da enzima FUT2 é muito baixa. Se estas crianças forem secretoras, 

geneticamente, logo depois serão fenotipadas como Le (a+b-) e depois por 

serem secretoras irá converter o seu fenótipo Lewis para um status definitivo 

(Lea-b+). A grande questão é que durante este período de transição entre Le 

(a+b-) para Le (a-b+), um perfil Le(a+b+) pode ser detectado (transitoriamente). 

Até um ano de idade somente 50% das crianças terão o fenótipo definitivo e só 

aos dois anos de idade é que estas crianças terão um fenótipo Lewis que 

realmente reflete o determinado geneticamente pelos genes FUT2 e FUT3 

(Combs, 2009; Oriol, 1995; Lawler, 1961). Outro fato importante a ser 

considerado é que não existem estudos suficientes que possam afirmar que 

este seria o único SNP no gene FUT2 causador deste perfil. A enzima FUT2 

pode ser regulada de várias formas, incluindo polimorfismos genéticos ainda 

não descritos, que podem explicar por que Lewis a e Lewis b podem estar 

presentes ao mesmo tempo (De Mattos, 2016). Por outro lado, o aleitamento 

materno também é outro fator a ser considerado na detecção do perfil Le 

(a+b+), pois os açúcares da mãe, durante o aleitamento pode ser passado para 

seus filhos pelo leite (Tonon et al., 2019). 
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 A alta frequência do perfil fraco secretor detectado nas crianças deste 

estudo é o perfil também detectado da maioria das populações mundiais, é em 

torno de 10 a 20% (Daniels, 2013). O perfil fraco secretor associado à SNPs do 

gene FUT2 por Moraes e colaboradores (2019), levou a estabelecer a hipótese 

de que existe uma proximidade que é refletida no perfil HBGA, avaliado durante 

este estudo, entre a população de crianças da região Amazônica (de etnia 

indígena) e a população asiática, o que corroboraria a teoria de povoamento 

das Américas via ilhas polinésias pelo povo asiático até alcançar o Brasil. 

 

4.2. Susceptibilidade genética associada aos antígenos do grupo histo 

sanguíneo e aos rotavírus A, norovírus e adenovírus humanos. 

 

Neste estudo não foi observada nenhuma diferença quanto à frequência 

de infecção para RVA e norovírus que pudesse ser interpretada como um fator 

de susceptibilidade do hospedeiro ao HBGA, pois os valores de frequência 

ficaram igualmente distribuídos entre os diferentes grupos de crianças com 

DDA e IRA, com ou sem infecção viral (RVA e norovírus) detectada. Tem sido 

descrito que a avaliação do perfil de susceptibilidade deve ser para estes vírus 

via genótipo (Nordgren & Svensson, 2019; Sharma et al., 2020). Além disso, 

numa população em que o perfil secretor foi prevalente (82,8%, 608/734) 

(Olivares et al. 2020a, submetido), torna-se ainda mais difícil diferenciar 

indivíduos susceptíveis de não-susceptíveis, sendo necessário um número 

amostral maior e muito aquém do que seria possível num estudo amostral 

simples e sem coorte. Cinquenta e quatro por cento das crianças desse estudo 

apresentaram o perfil Lewis (a+b+) ou fraco secretor; e também para este 

grupo de crianças, com este fenótipo diferenciado, não houve diferença entre 

os grupos (DDA e IRA) para RVA e norovírus. Entretanto, foi observado um 

percentual surpreendente de crianças Le (a+b+) (fracos secretores) infectadas 

pelos HAdV e apresentando IRA (DDA 16,9%, 82/485; IRA 24,9%, 62/249). 

Este resultado é bastante importante, pois foi representativo num percentual 

alto de crianças Le (a+b+) (odds rate 0.67, intervalo de confiança 0.50, sendo 

representativo < 1). A fenotipagem foi o único critério avaliado neste caso. É 

fundamental entender a base genética do perfil Le (a+b+) da população de 
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estudo que vive na região Norte do Brasil, que talvez possa explicar essa 

susceptibilidade particular das crianças à IRA por HAdV. 

Quanto ao antígeno AB0 também somente foi representativo (odds rate 

0.88 intervalo de confiança 0.55, sendo representativo < 1) para os HAdV, ou 

seja, crianças com o grupo sanguíneo 0 foram mais susceptíveis a IRA por 

HAdV (DDA 30%, 148/485; IRA 34,5%, 86/249). Os primeiros estudos de 

susceptibilidade AB0 (H), Lewis e Secretor, surgiram há mais de 70 anos e 

continuam sendo objeto de estudo de diferentes grupos de pesquisa em todo o 

mundo, que estudam os fatores/antígenos do hospedeiro que na maioria das 

vezes funcionam como receptores e co-receptores para várias infecções, 

inclusive viral. Shedden & Potter (1964) publicaram um estudo comparativo, 

num momento da ciência em que a palavra “susceptibilidade” não tinha o peso 

das recentes descobertas neste campo de estudo e que agora passam a ter 

outro valor. Esses autores verificaram que a incidência de infecção pelo vírus 

da influenza foi significativamente maior em indivíduos militares (adultos) do 

grupo O do que em indivíduos do grupo A. Para HAdV, ocorreu o contrário; 

mais indivíduos infectados de grupo A do que O; com base nesses achados, os 

autores propuseram que a susceptibilidade do grupo analisado poderia ser 

resultado de uma falha adquirida de anticorpos na infância devido a serem 

estes indivíduos mais resistentes. 

Neste estudo, foram avaliadas crianças de 0 a 5 anos e, baseado no 

conceito de que os HBGA tem um perfil de expressão dinâmico (transitório), a 

susceptibilidade genética as infecções virais deve ser avaliada, levando-se em 

consideração a idade do indivíduo infectado.  

 

4.3. Diversidade do gene FUT3 das crianças investigadas neste estudo 

 Verificamos a presença dos cinco principais SNPs do gene FUT3 em 

crianças fenotipadas como Le (a-b-) por sequenciamento nucleotídico de DNA 

da saliva. Adjacente aos cinco principais SNPs, 9 novas mutações foram 

detectadas. Essas novas mutações poderiam explicar o fenótipo Le (a-b-), 

especialmente a mutação 1011C>G, devido à sua alta frequência e porque 

uma criança fenotipada como Le (a-b-) apresentou apenas essa mutação. 

Estudos futuros podem confirmar esta hipótese, os quais devem incluir o 
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sequenciamento de amostras de controle de outros HBGA fenótipos diferentes 

de Le (a-b-). O perfil do gene SNPs de crianças da região amazônica detectado 

foi principalmente o haplótipo le59/508, mostrando alguma proximidade genética 

entre indivíduos nativos da Ásia e da Amazônia, conforme identificado neste 

estudo (Moraes et al., 2019). 

 

PERSPECTIVAS 

As perspectivas deste estudo surgem principalmente de necessidade de 

obterem-se os resultados de genotipagem dos vírus aqui identificados como 

causadores de DDA e IRA, a saber: RVA, norovírus, HAdV e sapovírus. 

Relacionar os diferentes genótipos identificados com o perfil de 

susceptibilidade AB0, Lewis e secretor das crianças. Uma análise mais 

completa quanto aos SNPs dos genes FUT2 e FUT3 (genotipagem do HBGA) 

trará uma gama de informações que certamente irão influenciar em futuras 

decisões para introdução de uma vacina para prevenir a infecção pelos 

norovírus e também monitoramento da vacina RV1 e da infecção pelos RVA.  

Considerando que são poucos os dados disponíveis na literatura que 

relacionam o perfil HBGA com os diferentes genótipos de SaV, sendo também 

grande a importância tratando-se de um vírus emergente causador de DDA e 

da mesma família dos norovírus (Caliciviridae). 
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CONCLUSÕES 

 A frequência das infecções de RVA, SaV, HBoV e principalmente para 

os norovírus e HAdV em crianças com DDA, demostram a importância 

da etiologia viral nas DDA em crianças de até 5 anos de idade atendidas 

no HCSA de Boa Vista, RR no período do estudo e podem estar 

relacionadas ao fator de susceptibilidade ao HBGA (incluindo a 

heterogeneidade genética) e a baixa cobertura de RV1; 

 

 A frequência das infecções por DDA detectadas para norovírus foram 

elevadas (38%, 184/485) quando comparadas a estudos realizados no 

Brasil e outros países, evidenciando a necessidade de propor 

estratégias para controlar a circulação dos norovírus na região 

Amazônica; 

 

 A elevada frequência detectada para HAdV (39,7%, 99/249) em crianças 

com IRA neste estudo demostra o impacto destes vírus nas IRA em 

crianças até cinco anos de idade da região Amazônica;  

 

 Neste estudo foram detectadas frequências similares para HAdV (DDA 

33,6%, 163/485; IRA 39,7%, 99/249) e HBoV (DDA 14,2%, 69/485; IRA 

14,1%, 35/249), ambos vírus relacionados à etiologia das DDA e IRA e 

nos leva a propor a hipótese de que existam problemas de manejo de 

pacientes e de estrutura física no HCSA, permitindo a infecção cruzada 

de agentes etiológicos destas duas síndromes; 

 

 O HBoV genótipo 1 foi o único detectado causando DDA em crianças na 

região Amazônica; inversamente o HBoV genótipo 2 do HBoV foi 

associado à IRA; diferindo de estudos de outras regiões brasileiras e de 

outros países e pode estar ligada a um fator de susceptibilidade 

existente nas crianças da região Amazônica; 

 

 Os astrovírus clássicos e não clássicos foram detectados como agentes 

etiológicos de DDA em crianças em Boa Vista e de áreas indígenas, 
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evidenciando a necessidade de uma vigilância ativa de DDA na região, 

por ser esta a porta de entrada de turistas e garimpeiros na Amazônia; 

 

 As crianças da Amazônia apresentaram neste estudo um perfil 

fenotípico secretor e Lewis HBGA e SNPs do gene FUT2 e FUT3, 

semelhantes aos descritos na população asiática, principalmente de 

tribos indígenas não havendo diferença para o perfil encontrado em 

crianças com DDA e IRA; 

 Neste estudo foi demonstrado que o alto percentual de crianças fraca- 

secretoras quanto ao HBGA é um fator importante para ter sido 

detectadas altas frequência de HAdV; 

 Neste estudo não foi verificado nenhuma diferença quanto à frequência 

de infecção para RVA e norovírus e perfil fenotípico (secretor e Lewis) 

que pudesse ser identificada como um fator de susceptibilidade do 

hospedeiro ao HBGA; 

 

 A semelhança no perfil HBGA detectado entre os grupos com DDA e 

IRA, mostram a importância de definirem-se não só os agentes 

causadores das DDA e IRA, mas também os genótipos de cada agente 

etiológico. 
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Anexo I: Publicação obtida durante o 

doutoramento em colaboração diretamente 

relacionada aos objetivos da tese. 
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