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Resumo: O norovirus (NoV) é considerado a principal causa ndo bacteriana de
gastroenterite aguda em humanos, ap6s a introducdo da vacina contra o Rotavirus (RV)
responsavel por casos esporadicos e surtos em hospitais, creches, navios e asilos. A sua
transmissdo ocorre através do contato direto com infectados, alimentos e 4gua contaminada,
existindo hipdteses da transmissao zoonotica, porém ainda sem comprovacao. No Brasil e a
nivel global, o principal genogrupo circulante de NoV é o GlI, sendo o mais prevalente em
surtos de gastroenterites. A existéncia de inimeros gendtipos e constante mutagdo do virus
dificulta o desenvolvimento de uma vacina confiavel e eficaz. Com isso, atualmente as
principais medidas profilaticas estdo relacionadas com o diagndstico rapido, isolamento e
tratamento do infectado, controle da contaminacdo de alimentos, agua, superficies
ambientais e fémites. Ensaios clinicos de possiveis vacinas contra o NoV estdo em
andamento, atualmente nas fases | e 11.
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INTRODUCAO

A gastroenterite aguda (GEA) é um dos problemas de saide mais comuns em todo o
globo. Por muitos anos o RV foi considerado a principal causa de episddios diarréicos em
criangas, por meio da implementacao da vacina no plano de imunizacao infantil foi possivel
observar um declinio da incidéncia onde foi aplicado (PIRES et al., 2015).

O NoV se tornou a principal causa de GEA grave na infancia em alguns paises que
instituiram a vacinagdo generalizada contra RV, como Finlandia, Estados Unidos e Brasil
(HEMMING et al., 2013; PAYNE et al., 2013; SANTOS et al., 2017). Os NoV séo
considerados uma causa importante de GEA em todas as faixas etarias (SARMENTO et al.,
2021) e a segunda causa mais frequente, depois do rotavirus (RV) em criangas menores de
5 anos de idade (PIRES et al., 2015). Gera um impacto significativo no bem-estar humano
em termos de morbilidade, custos econdmicos e mortalidade nos paises em desenvolvimento
(WHITE, 2014).

NoV foi citado como a principal causa mundial de doencas de transmissdo hidrica e
alimentar (YEARGIN; GIBSON, 2019). Estima-se que o GEA devido ao NoV cause 699
milhGes de casos e 219.000 mortes em todo 0 mundo todos os anos (BARTSCH et al., 2016).
A identificacdo do alimento como veiculo transmissor é dificultada por conta das
subnotificacdes dos casos, problemas na investigacdo de surtos e dos diferentes agentes
etioldgicos, que possuem rotas de transmissdo alternativas (contato pessoa-pessoa, aerossois
produzidos durante o vomito e contato pessoas-animais; ambiental: agua, solo e ar)
(HAVELAAR et al., 2015), sdo um problema de satde publica, pois ainda ndo existe um
agente antiviral ou vacina disponivel (FUMIAN et al., 2016).




A atualizacdo de dados e conhecimentos sobre o NoV pode trazer informacdes
importantes sobre a situacdo da doenca. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi
elaborar uma revisdo bibliografica integrativa atraves do levantamento de dados em artigos
cientificos para tratar dos principais aspectos do NoV com énfase na epidemiologia
molecular e métodos de prevencéo.
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MATERIAL E METODOS

A pesquisa de literatura cientifica foi realizada por consulta a base de dados PubMed,
Scielo, Scopus e repositorio ARCA (Fiocruz), empregando como palavras-chave:
Norovirus; Epidemiology; Prevention; Zoonosis; Foodborne. Foram selecionados artigos
publicados do periodo de 2013 a 2023, com foco nas informagdes sobre epidemiologia
molecular e prevencdo. A busca foi realizada entre julho e outubro de 2023.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os NoV pertencem a familia Caliciviridae e s&o virus ndo envelopados, possuindo
capsideo, divididos em 10 genogrupos, sendo os Gl, GllI, GIV, GVIII e GIX caracterizados
por serem mais patogénicos para humanos, subdivididos em 49 genétipos, o principal
gendtipo identificado em casos esporadicos é o Gl1.4, que apresentam novas variantes a cada
2-4 anos. Essa classificacao foi estabelecida com base nas andlises filogenéticas da ORF-2
de 164 sequéncias de NoV (CHHABRA et al., 2019). O material genético é constituido por
RNA de fita simples, e sua replicacdo, dependente dos receptores da membrana celular do
hospedeiro (PRADO; MIAGOSTOVICH, 2014).

Os NoV apresentam uma alta taxa de mutagéo e estdo em constante evolugdo por
alteracdes de nucleotideos e recombinacdo do genoma. Cepas recombinantes de norovirus
foram detectadas como causadoras de surtos de GEA em diversos paises. A recombinacdo é
uma das principais forcas motrizes que moldam a evolucdo dos virus, fornecendo um
mecanismo para gerar virus geneticamente novos e, portanto, a capacidade de escapar do
sistema imunologico. No genoma NoV, um hotspot de recombinacdo esta presente préximo
a juncdo ORF1 / ORF2 e uma variedade de cepas recombinantes foram detectadas em todo
o mundo (FUMIAN et al., 2016).

As infecgdes por NoV sdo autolimitantes em individuos saudaveis, mas estdo
associadas a complicac@es graves em individuos imunocomprometidos, idosos e criangas.
Os principais sintomas sdo vomitos e diarreia que geralmente séo de curta duracdo; pode
gerar mialgias, arrepios e febre baixa (GREEN, 2014). Os sintomas geralmente comecam 1
a 2 dias seguintes ap6s o contato com o virus permanecem durante 1 a 8 dias (LUZ;
MIAGOSTOVICH, 2017). A gravidade dos sintomas pode variar com as cepas (BARCLAY
etal., 2014).

A transmissdo pode ocorrer diretamente através do contato com individuos
infectados pela via fecal-oral ou a aerossois infecciosos produzidos pelo voémito, ou
indiretamente seja pela ingestdo de alimentos e agua contaminados (BARCLAY et al.,
2014).0s modos de transmissdo, a gravidade da doenca e as pressoes evolutivas influenciam
0 risco representado pelas infec¢des por NoV e podem variar entre as estirpes (DE GRAAF;
VAN BEEK; KOOPMANS, 2016).

A transmissdo alimentar é responsavel por 10% dos surtos causados por Gll.4, 27%
por todos 0s outros gendtipos Unicos e 37% por misturas de Gll.4 e outros (VERHOEF et
al., 2015). Os alimentos mais sujeitos a contaminacao por NoV séo frutas, verduras, frutos
do mar e alimentos prontos para consumo que ndo sofrem processamento adicional
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(sanduiches, saladas de vegetais, produtos de confeitaria). Frutas e verduras, geralmente séo
consumidas cruas e passam por tratamentos sanitarios industriais que ndo garantem a
eliminacdo total do patdgeno quando presente (LUZ; MIAGOSTOVICH, 2017).

Baseado nos estudos atuais, ainda ndo é possivel afirmar que o NoV pode ser
considerado uma zoonose, atualmente sendo considerada apenas uma hipotese. Atualmente,
ndo existem estudos controlados de surtos durante os quais animais e humanos tenham sido
amostrados simultaneamente. Porém existem evidéncias que o NoV seja uma zoonose, por
meio da identificacdo do RNA do NoV humano diferentes espécies (cachorros, roedores,
aves, suinos e gado) (VILLABRUNA; KOOPMANS; DE GRAAF, 2019).

A evidéncia de transmissdo do NoV de animais para humanos é limitada, se baseia
principalmente em analises soroldgicas. Caso tais transmissdes ocorram, elas provavelmente
sdo eventos raros, dificeis de identificar por serem geralmente assintomaticas ou esporadicas.
Para melhorar as chances de identificar a transmissdo interespécies, seria necessario
implementar uma vigilancia mais especifica, que incluisse amostras de animais e humanos
que tenham contato proximo, de preferéncia durante surtos, utilizando métodos de deteccdo
imparciais. Desvendar os reservatérios de NoV e transmissao interespécies auxiliara a
entender a evolucdo e a origem desses virus (VILLABRUNA; KOOPMANS; DE GRAAF,
2019).

Em um estudo de levantamento de dados sobre o panorama das DTHA no Brasil,
entre os anos de 2009 e 2019, os virus representaram 9% dos casos de surtos de DTHA,
sendo 4% causado por NoV. Porém, a maior parte dos casos notificados néo foi determinado
0 agente envolvido, considerando-se o0 agente ignorado, inconclusivo ou inconsistente. A
ndo identificacdo do agente etioldgico envolvido no surto esta relacionada com a notificagdo
tardia, coleta de amostras de agua ou alimento em tempo inadequado, ou testes de
laboratdrios inconsistentes, impossibilitando o controle e prevencdo dos casos (AMARAL
etal., 2021)

A investigacdo dos surtos e estudos epidemioldgicos sdo essenciais para garantir a
salde publica, destacando a importancia de uma vigilancia sistematica, apoiando a
implementacdo de estratégias de prevencdo e controle, bem como uma melhor compreenséo
da evolucdo molecular do NoV (DA SILVA RIBEIRO DE ANDRADE et al., 2018). O
sequenciamento dos genes da polimerase e do capsideo é uma ferramenta valiosa para uma
compreensdo adequada da epidemiologia e evolucdo do NoV (GONCALVES BARREIRA
et al., 2017). O continuo surgimento de novas variantes do virus enfatiza a necessidade de
vigilancia laboratorial ativa para NoV, incluindo epidemiologia molecular e estudos sobre a
evolucdo do virus (ANDRADE et al., 2017), e fornecem uma base para o desenvolvimento
de vacinas (SIQUEIRA et al., 2017).

O genogrupo GII é o mais prevalente em surtos de gastroenterites a nivel mundial,
sendo responsavel por mais de 90% dos casos clinicos de noroviroses relatados. Os NoV
GI1.4 acumulam mutacGes ao longo do tempo na sequéncia nucleotidica do gene que codifica
a proteina VP1, o qual permite evasdo da imunidade na populacdo humana (PRADO;
MIAGOSTOVICH, 2014).

Estudos realizados no Brasil nas regides norte e nordeste (GONDIM et al., 2018;
HERNANDEZ et al., 2018; PORTELA et al., 2021; SARMENTO et al., 2021; SIQUEIRA
etal., 2017), e sul e sudeste (ANDRADE et al., 2017; DA SILVA RIBEIRO DE ANDRADE
et al., 2018; FUMIAN et al., 2016; GONCALVES BARREIRA et al., 2017) demostram o
predominio em casos esporadicos, surtos de adultos e criancas no GIl e cepas
recombinantes. Sendo raros os estudos que resultaram genoétipo diferentes, porém foi
identificado GIV no estado do Rio de Janeiro (FIORETTI et al., 2018) e o GI em amostras
do estado do Para (SIQUEIRA et al., 2017). GIll.4 Sydney[P16], GII.2[P16], GIl.4
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Sydney[P31] e GI1.6[P7] s&o gendtipos recombinantes prevalentes no Brasil (SARMENTO
etal., 2021).

O primeiro passo para controlar surtos de NoV é o diagndstico laboratorial rapido,
que direciona a implementacdo de praticas de intervencdo e controle apropriadas, como
protocolos de limpeza e desinfecgéo, isolamento, agrupamento de pacientes com base nos
sintomas, exclusdo de funcionarios sintomaticos ou manipuladores de alimentos, e se
necessario, até fechamento de estabelecimentos (BARCLAY et al., 2014). A reducdo da
transmissdo é consequéncia do controle da contaminacdo de alimentos, agua, superficies
ambientais e fomites, assim como a aplica¢do de boas préaticas de manipulagdo e higiene
adequada de manipuladores de alimentos. Assim como, é necessario educar os consumidores
sobre como prevenir, controlar e como a infeccdo por NoV é ocasionada (CATES et al.,
2015). Nas creches e escolas é indicado préaticas como lavagem das maos para funcionarios
e criancgas, isolamento e exclusdo de criancas e funcionarios doentes, troca de fraldas e
limpeza ambiental (LEONE et al., 2016). Para evitar a continua transmissdo, pode ser
necessario suspender as operagdes de estabelecimentos como navios de cruzeiro, resorts,
acampamentos e restaurantes (LUZ; MIAGOSTOVICH, 2017).

Em junho de 2016, o Comité Consultivo de Desenvolvimento de Produtos para
Vacinas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) identificou 0 NoV como uma doenca
prioritaria para o desenvolvimento de vacinas (GIERSING et al., 2019). Atualmente, as
vacinas contra NoV estdo em ensaios clinicos (fases | e Il), porém as vacinas candidatas
enfrentam o desafio de uma defini¢do pouco clara de imunidade de protecéo cruzada entre
os diferentes gendtipos. Existe uma ampla diversidade genética e antigénica dos NoV com
multiplas variantes cocirculantes de varios genotipos. Além disso, a auséncia de um sistema
de cultura celular, de um modelo animal eficiente e de marcadores imunoldgicos confiaveis
de protecdo contra NoV para avaliacdo de vacinas dificulta ainda mais o processo de
desenvolvimento (TAN, 2021). O surgimento de uma nova estirpe de Gll.4 a cada 2-4 anos
representa um problema no desenvolvimento de uma vacina. Este é um problema semelhante
ao enfrentado pelo virus Influenza e exigiria que a vacina evoluisse a medida que novas
variantes surgissem. Uma vacina NoV ideal protegeria contra multiplas variantes
(WINDER; GOHAR; MUTHANA, 2022).

Os programas de vigilancia epidemiolégica e molecular integrada podem ajudar na
tomada de decisGes globais as politicas de implementacdo de vacinas. Além disso, como
novos genotipos ou variantes podem surgir em qualquer parte do mundo e espalhar-se
rapidamente, sendo necessarios programas de vigilancia continua para acompanhar as
tendéncias epidemiologicas e evolutivas das infec¢fes por NoV (SARMENTO et al., 2021).
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CONCLUSOES

O NoV ¢é a principal causa de GEA (ndo bacteriana) no Brasil e no mundo apoés a
introducdo da vacinacdo contra o RV, gerando um grande impacto no bem-estar e
socioeconémico global. Existem hipOteses da sua transmissdo zoonoOtica, porém para a
comprovacao seria necessario a realizagao de um estudo com uma vigilancia mais especifica,
incluindo amostras de animais e humanos que tenham contato, a confirmagéo da transmisséo
interespécie auxiliaria no entendimento da evolucédo e origem do NoV Atualmente, existem
estudos que comprovam a identificagdo do NoV humano em amostras de diferentes espécies.

No Brasil, 0 NoV representou 4% como agente etiolégico de surtos de origem
alimentar no periodo de 2009 a 2019, porém essa estimativa provavelmente é subestimada
devido & subnotificagdo e ndo identificacdo do agente etiologico. Com relacdo a
epidemiologia molecular do Brasil, o genogrupo prevalente é o GII, sendo o Gll.4
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Sydney[P16] predominante. O monitoramento dos casos de GEA causados por NoV &
essencial para avaliar o impacto deste virus na comunidade (casos esporadicos e surtos), bem
como para o desenvolvimento e avaliagdo de medidas de controle, como vacinas. Em razéo
da evolucdo répida e continua desses virus requer um sistema de vigilancia ativo que
identifique genotipos circulantes e prevalentes que possam auxiliar no estabelecimento de
uma eventual vacina no pais. A implementacdo de um sistema de vigilancia epidemiolégico,
e de notificacdo além de uma rede integrada entre os estados e paises, auxiliaria no
conhecimento de diversas areas do conhecimento da doenca (variedade genética,
sazonalidade, distribuigdo), auxiliando no desenvolvimento de medidas profilaticas.

Atualmente, a vacina de NoV esta em desenvolvimento (ensaios clinicos fase I e 1),
com isso, as principais medidas preventivas estdo relacionadas com o diagnoéstico rapido,
isolamento e tratamento do infectado, controle da contaminacdo de alimentos, agua,
superficies ambientais e fomites.
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