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RESUMO 

 

Os vírus gastrentéricos são associados à casos esporádicos e surtos de doença 
diarreica (DD). A DD é uma complicação frequente em crianças 
imunocompetentes e imunocomprometidas. O objetivo principal deste estudo, foi 
avaliar a frequência de detecção dos  vírus gastroentéricos (rotavírus [RVA], 
norovírus [NoV], astrovírus [HAstV] e adenovírus [HAdV]) ou emergentes 
(bocavírus [HBoV] e aichivírus [AiV-1]), em crianças hospitalizadas com DD, 
infectadas ou não infectadas pelo HIV-1, no estado do Rio de Janeiro. Neste 
contexto, as taxas de detecção destes vírus nessas crianças, foram descritas e 
comparadas e, a infecção recorrente de HAdV em crianças soropositivas para 
HIV-1, foi avaliada. Além disso, foi possível investigar a etiologia viral de um surto 
de DD ocorrido no Rio de Janeiro, em 2013. O RVA foi detectado por ensaio 
imunoenzimático (EIE) e  por eletroforese em gel de poliacrilamida (EGPA), 
sendo caracterizado por semi-nested multiplex RT-PCR. Os NoV, HAdV,HAstV, 
HBoV e AiV-1 foram detectados e caracterizados através da PCR ou RT-PCR e 
sequenciamento. A carga viral dos RVA, NoV, HAstV, HAdV e HBoV foram 
determinadas nas fezes das crianças estudadas.   Nossos resultados, mostraram 
que o AiV-1, NoV, HBoV e HAdV foram significativamente mais frequentes entre 
as crianças HIV-1 soropositivas, enquanto RVA e HAstV foram 
significativamente menos frequentes entre essas crianças. A circulação do AiV-
1 genótipos A e B foi demonstrada nas crianças estudadas. Foram observadas 
coinfecções nas crianças estudadas, sendo mais frequentes nas crianças com 
AIDS.  A mediana da carga viral de HAstV nas fezes das crianças estudadas, foi 
significativamente maior entre as crianças HIV-1 positivas em comparação com 
crianças HIV-1 negativas, enquanto que para RVA, NoV, HBoV e HAdV, não 
hove significância nas medianas das cargas virais nas fezes destas crianças.  
NoV e o HBoV foram significativamente mais frequentes entre crianças com 
contagem de linfócitos TCD4+<200 células/mm3. Os dados apontam o NoV, AiV-
1 e HAdV como patógenos oportunistas, infectando crianças com AIDS e DD. A 
diversidade genética foi demonstrada, sendo possível apresentar as variantes 
circulantes para os vírus estudados. A infecção recorrente por HAdV foi 
detectada entre as crianças HIV-1 soropositivas, com HAdV-F40, -F41 e D 
associados a diarreia crônica e persistente. O HAdV foi o único vírus detectado 
no surto de 2013, no Rio de Janeiro, sendo o HAdV-A12 associado ao surto. Os 
resultados obtidos neste estudo, monstram que os vírus gastroentéricos e 
emergentes devem ser considerados como causas importantes de DD em 
crianças HIV-1 soropositivas. Além disso, este estudo enfatiza a importância de 
investigar os vírus gastroentéricos e emergentes em casos de DD, 
especialmente em surtos, visando a vigilância desses vírus em DD em países 
onde a vacinação com RVA é rotineiramente realizada. 
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ABSTRACT 

 

Gastroenteric viruses are associated with sporadic cases and outbreaks of 
diarrheal disease (DD). DD is a frequent complication in immunocompetent and 
immunocompromised children. The main objective of this study was to evaluate 
the frequency of detection of gastroenteric  (rotavirus [RVA], norovirus [NoV], 
astrovirus [HAstV] and adenovirus [HAdV]) or emergent  (bocavirus [HBoV] and 
aichivirus [AiV-1]) viruses in children hospitalized with DD, infected or not infected 
by HIV-1, in the state of Rio de Janeiro. In this context, detection rates of these 
viruses in these children were described and compared, and recurrent HAdV 
infection in children HIV-1 seropositive was evaluated.  In addition, it was possible 
to investigate the viral etiology of a DD outbreak occurred in Rio de Janeiro in 
2013. The RVA was detected by immunoenzymatic assay (EIE) and by 
polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE), characterized by semi-nested 
multiplex RT-PCR. NoV, HAdV, HAstV, HBoV and AiV-1 were detected and 
characterized by PCR or RT-PCR and sequencing. The viral load of RVA, NoV, 
HAstV, HAdV and HBoV were determined in the feces of the studied children.  
Our results showed that AiV-1, NoV, HBoV and HAdV were significantly more 
frequent among children HIV-1 seropositive, whereas RVA and HAstV were 
significantly less frequent among these children. The circulation of the AiV-1 
genotypes A and B was demonstrated in the studied children. Coinfections were 
observed in the studied children, being more frequent in children with AIDS. The 
median HAstV viral load in the feces of the children studied was significantly 
higher among children HIV-1 seropositive compared to children HIV-1 
seronegative, while for RVA, NoV, HBoV and HAdV, there is no significance in 
the medians of the viral loads in the feces of these children. NoV and HBoV were 
significantly more frequent among children with TCD4 + cells <200 cells / mm3. 
The data point to the NoV, AiV-1 and HAdV as opportunistic pathogen infecting 
children with AIDS and DD. The genetic diversity was demonstrated, being 
possible to present the circulating variants for the virus studied. Recurrent HAdV 
infection was detected among children HIV-1 seropositive with HAdV-F40, -F41 
and D associated with chronic and persistent diarrhea. HAdV was the only virus 
detected in the 2013 outbreak in Rio de Janeiro, with HAdV-A12 associated with 
the outbreak.  The results obtained in this study, show that the gastroenteric and 
emergent viruses should be considered as important causes of DD in children 
HIV-1 seropositive. In addition, this study emphasizes the importance of 
investigating the gastroenteric and emergent viruses in cases of DD, especially 
in outbreaks, aiming the surveillance of these viruses in DD in countries where 
vaccination with RVA is routinely performed.
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1  DOENÇA DIARREICA 

A doença diarreica (DD) constitue a segunda maior causa de morte em crianças 

em todo o mundo, sendo superada apenas pela pneumonia (UNICEF 2016). É uma 

doença responsável por altas taxas de morbidade e mortalidade e afeta de maneira 

desproporcional as crianças de países de baixa e média renda, as quais apresentam 

uma taxa de incidência maior, devido, principalmente, à má qualidade da água 

potável, ao saneamento inadequado e a fatores de risco nutricionais (Lamberti et al., 

2011).   

Em 2015, a DD foi responsável por 9% dos óbitos de crianças menores de cinco 

anos, correspondendo a 1.400 mortes/dia (526.000 mortes/ano) e, aproximadamente 

70% do óbitos, ocorrem entre as crianças durante os dois primeiros anos de vida (Liu 

et al., 2016; UNICEF 2016). 

No Brasil, o monitoramento das DD entre os anos de 2000 e 2011 notificou um 

total de 33.397.413 casos (http://portal.saude.gov.br).  Em 2008, a estimativa de 

mortes devidas à DD no mundo em crianças menores de 5 anos contabilizou 

1.336.289, sendo o Brasil responsável por 3.543 mortes (Black et al., 2010; Luchs & 

Timenetsky, 2016).  

A DD pode ser acompanhada por outros sinais e sintomas como febre, cefaleia, 

náuseas, vômito e dor abdominal. A DD aguda é autolimitada, porém, a correção da 

perda de água e eletrólitos através da re-hidratação oral ou intravenosa é necessária 

para evitar que a doença evolua para quadros mais graves (Kapikian, 2001; Munos, 

2010).  

  Os casos de DD aguda são definidos clinicamente pela ocorrência de três ou 

mais evacuações líquidas ou de pouca consistência em um período de 24 horas, 

acompanhadas ou não de dois ou mais episódios de vômito ao dia (Rodriguez-Baez 

et al., 2002). A Organização Mundial de Saúde (OMS) definiu diarreia persistente 

como um episódio diarreico de causa presumivelmente infecciosa que se inicia como 

um episódio agudo e se prolonga (com duração superior a 14 dias) de forma não 

usual, acarretando agravo do estado nutricional e condição de alto risco de vida 

(Andrade et al., 2000; UNICEF 2016). A diarreia crônica é definida como alteração do 
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hábito intestinal, caracterizada pelo aumento do número de evacuações e/ou 

diminuição da consistência das fezes, com duração superior a 28 dias (Grohmann et 

al., 1993). Existem várias causas para diarreia crônica, inclusive, infecção persistente, 

reinfecções e síndrome do intestino irritável pós-infecção (Pawlowski et al., 2009; 

Juckett & Trivedi, 2011).   

A DD é uma síndrome resultante da infecção da mucosa intestinal, causada por 

diversos patógenos como bactérias, vírus e outros parasitos que acometem tanto 

humanos como animais. Sem sinais clínicos que permitam um diagnóstico diferencial 

do agente etiológico associado a esta doença, a identificação desta é realizada 

através de diagnóstico laboratorial (Kilgore & Glass, 1997; Fontaine et al., 2009).  

Entre os vírus gastroentéricos de maior importância clínica associada aos 

episódios de DD destacam-se: os rotavírus (RVA), os norovírus (NoV), os astrovírus 

humanos (HAstV) e os adenovírus humanos (HAdV) entéricos ou fastidiosos (HAdV-

F) (Okitsu-Negishi et al., 2004, Akihara et al., 2005, Sdiri-Loulizi et al., 2008; Lanata et 

al., 2013; Sidoti et al., 2015), afetando crianças nos primeiros anos de vida, idosos e 

pacientes imunocomprometidos (Gallimore et al., 2004, Akihara et al., 2005, Gabbay 

et al., 2005; Al Anazi, 2009;  Leblanc et al., 2017). 

Outros vírus, como os emergentes aichivirus (AiV-1) e bocavírus (HBoV), foram 

recentemente descritos em pacientes com diarreia, mas sua associação com DD 

ainda não foi estabelecida claramente (Yamashita et al., 1995, 2000; Oh et al., 2006; 

Ambert-Balay et al., 2008;  Le Guyader et al., 2008; Pham et al., 2007, 2008; Arthur et 

al., 2009; Chow & Esper, 2009; Reuter et al., 2009; Yang et al., 2009; Sdiri-Loulizi et 

al., 2008, 2009; Kaikkonen et al., 2010; Räsänen et al.,  2010; Santos et al., 2010 

Chhabra et al., 2013; Guido et al.,  2016). 
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1.2  VÍRUS GASTROENTÉRICOS DE IMPORTÂNCIA CLÍNICA 

 

 1.2.1 Rotavírus A (RVA) 

 

Os rotavírus pertencem ao gênero Rotavirus e a família Reoviridae. As 

partículas virais íntegras são esféricas, com aproximadamente 70 a 100nm de 

diâmetro, possuem capsídeo com simetria icosaédrica e sem envoltório. O capsídeo 

é formado por três camadas protéicas (triplo capsídeo): capsídeo externo, composto 

pelas proteínas VP4 e VP7, que são as proteínas responsáveis pela ligação e 

penetração dos RV nos enterócitos; capsídeo intermediário/, composto pela proteína 

VP6, que é a proteína encontrada em maior quantidade (51%) na partícula viral, 

altamente antigênica e imunogênica; capsídeo interno ou core viral, onde se encontra 

o genoma viral segmentado e as proteínas VP1, VP2 e VP3, juntas estas proteínas 

representam aproximadamente 18% das proteínas virais (Kapikian et al., 2001; 

Greenberg & Estes, 2009; Desselberger, 2014).  

O genoma viral é constituído por RNA de fita dupla (RNAfd) dividido em 11 

segmentos, totalizando aproximadamente 18.522 pb, que são responsáveis pela 

síntese das proteínas virais estruturais (VP) e as proteínas não estruturais (NSP) 

(Kapikian et al., 2001; Desselberger, 2014). 

 

Figura 1: Aspectos estruturais dos rotavírus grupo A (RVA). A- Eletroforese 

em Gel de Poliacrilamida (EGPA) demonstrando seus 11 segmentos RNAfd numerados à 

esquerda e as proteínas codificadas à direita. B- Reconstrução da camada tripla por 
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criomicrospia eletrônica. Com as espículas VP4 representadas em laranja e VP7 em amarelo. 

C- Vista em corte da tripla camada, demonstrando camada intermediária VP6 em azul e a 

camada de VP2 em verde com as enzimas de transcrição em vermelho ancoradas no seu 

interior. D- Representação esquemática da organização do genoma com segmentos 

representados como espirais cônicas invertidas, em torno das enzimas de transcrição (bolas 

em vermelho) e no interior da camada VP2 em verde (Adaptado de Greenberg & Estes, 2009 

e de Desselberger, 2014).    

As partículas virais maduras dos RVA possuem seis proteínas estruturais (VPs) 

e seis proteínas não estruturais (NSPs), que são codificadas pelos 11 segmentos ou 

genes do RNAfd. Cada gene codifica para uma proteína viral, com exceção do gene 

11 que codifica para duas proteínas (Kapikian et al., 2001; Greenberg & Estes, 2009; 

Desselberger, 2014). 

Os RV estão classificados em oito grupos ou espécies (A-H), com base nas 

propriedades antigênicas ou, mais recentemente, nas sequências de nucleotídeos da 

proteína VP6 (Mattijnssens et al., 2012). O grupo H (RVH) foi sugerido a partir da 

descrição e da análise filogenética da VP6 de RV associado a infecções em adultos e 

um semelhante detectado em suíno (Wakuda et al., 2011; Mattijnssens et al., 2012). 

Um possível nono grupo (I) descrito em cães está sendo sugerido por Mihalov-Kovács 

e colaboradores (2015).  

As infecções em humanos têm sido atribuídas aos RV dos grupos A, B e C. Os 

RV dos grupos grupo D e G foram identificados, até o momento, somente em animais. 

Os RVA são epidemiologicamente mais importantes, porque são os principais 

responsáveis por episódios de diarreia aguda em crianças menores de cinco anos de 

idade em todo o mundo (Kapikian et al., 2001; Desselberger, 2014). 

A classificação dos RVA em sorotipos e genótipos consiste em um sistema 

binário, baseado na especificidade das proteínas que constituem o capsídeo externo, 

que são as proteínas estruturais VP7 e VP4 (Estes, 2001; Kapikian et al., 2001). Dessa 

forma, as cepas de RVA são classificadas com base em VP4 em genótipos P (P-

sensível à protease) e com base em  VP7 em genótipos G (G- glicoproteína). Para os 

tipos G, os sorotipos e genótipos são equivalentes (G1, G2, etc), enquanto para o P 

existem muitos mais genótipos P do que sorotipos P (por não existir soros e anticorpos 

monoclonais disponíveis para tipagem). Assim, foi introduzida uma dupla 
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nomenclatura, P1A [8] que designa o sorotipo 1A e o genótipo [8] (Estes & Greenberg, 

2013; Desselberger, 2014) 

Matthijnssens e colaboradores em 2008 propuseram e, em 2011, 

estabeleceram um novo sistema de classificação para os RVA, tendo como base as 

propriedades moleculares dos 11 segmentos genômicos. Este novo sistema de 

classificação foi baseado na caracterização molecular e análise filogenética do 

genoma completo de 53 protótipos. Por este sistema, foram escritos diferentes 

genótipos para cada um dos 11 segmentos, sendo os genes VP7-VP4-VP6-VP1-VP2-

VP3-NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-NSP5/6 das cepas de RVA descritos utilizando as 

abreviações Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx (x- representa o número arábico 

iniciando-se a partir do 1), respectivamente.  

 Até o momento, foram descritos 35 genótipos G e 50 genótipos P (Rotavirus 

Classification Working Group: RCWG, 2017), com mais de 40 combinações G-P já 

descritas. Estudos de epidemiologia molecular tem demonstrado que a grande maioria 

dos RVA associados à DD tem as combinações G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ou 

G9P[8] como as mais prevalentes em humanos em todo o mundo. Recentemente, o 

genótipo G12P[8], considerado um genótipo emergente, também tem sido detectado 

mundialmente, inclusive no Brasil. Os genótipos G e P podem variar, em função do 

ano e lugar, levando ao surgimento de combinações incomuns como: G1P[4], G1P[6], 

G2P[6], G2P[8], G3P[6], G9P[4], G12P[6] e a G12[8] também identificadas em 

diferentes regiões do mundo (WHO, 2011; Luchs & Timenetsky, 2016).  

Os RVA são os principais agentes etiológicos virais da DD, em crianças 

menores de cinco anos de idade em todo o mundo, sendo responsáveis por 215.000 

óbitos entre estas crianças, com a maioria dos casos ocorrendo em países em 

desenvolvimento (Tate et al., 2016).  

Devido à importância epidemiológica dos RVA e impacto em saúde pública, 

duas vacinas atenuadas estão licenciadas e vem sendo utilizadas em 77 países: a 

monovalente, preparada a partir de uma cepa humana genótipo G1P[8] Rotarix® 

(GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica), licenciada em 2005 e a 

pentavalente G1, G2, G3, G4 e P[8] RotaTeq® (Merck & Co. Inc., West Point, 

Pensilvânia) em 2006. Estas vacinas reduziram significativamente o número de visitas 

médicas, hospitalizações e mortalidade infantis associadas aos RVA, sendo menos 
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eficazes, como demonstrado por ensaios clínicos, em alguns países de baixa renda 

(Desselberger, 2014; Luchs & Timenetsky, 2016).  

A Rotarix®  foi introduzida no calendário brasileiro de imunizações em março de 

2006 e foram observadas reduções na detecção de RVA de 38% em 2005 para 24% 

em 2007 (Carvalho-Costa et al., 2009).  Em um estudo de revisão sobre o impacto da 

vacinação de RVA no Brasil, foram reportadas reduções de 48% nas hospitalizações 

e 54% nos óbitos entre as crianças menores de um ano de idade (Linhares & Justino, 

2014). As combinações genotípicas mais frequentemente detectadas em dois 

períodos pré-vacinais 1982-1995 e 1996-2005 foram: G1P[8]/G1P[?] (43%), 

G9P[8]/G9P[?] (20%), G2P[4]/G2P[?] (9%), G3P[8]/G3P[?] (6%), G4P[8]/G4P[?] (4%) 

e G5P[8]/G5P[?] (4%) (Leite et al., 2008). No período pós-vacinal, foi observada a 

reemergência de G2P[4] de 2005 a 2008, com diminuição da taxa de detecção deste 

genótipo em 2009, provavelmente refletindo as oscilações naturais de genótipos de 

RVA (Carvalho- Costa et al., 2009; Linhares & Justino, 2014).   

A via de transmissão habitual é a fecal-oral, incluindo fômites, contato pessoa 

a pessoa, objetos contaminados, consumo de água ou alimentos contaminados (Estes 

et al., 2007). As excreções ocorrem em concentrações de até 1012 partículas/mL de 

fezes e a carga viral para causar infecção é de apenas 10 partículas viáveis, 

mostrando assim a elevada infecciosidade dos RVA. O período médio de incubação 

da infecção por RVA é dois dias, durante o qual já ocorre a eliminação de partículas 

viáveis nas fezes do indivíduo contaminado. O quadro agudo da doença apresenta 

uma duração que pode variar de cinco a sete dias (Estes, 2001). Frequentemente, 

são observados episódios de diarreia, febre e vômitos, que podem apresentar-se de 

forma branda ou evoluir para quadros mais graves, levando a desidratação e óbito 

(Leung et al., 2005). 

 

 1.2.2 Norovírus (NoV) 

 

 Os NoVs pertencem a família Caliciviridae, que compreende os  gêneros 

Norovirus (representado pelo Norwalk virus), Vesivirus, Lagovirus, Sapovirus e o 

Nebovirus (Clarke et al., 2012) e destes, os gêneros Norovirus e o Sapovirus formam 

o grupo de calicivírus que infectam humanos (HuCV) (Farkas et al., 2008 e 2010; Tan 

et al., 2009). 
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As partículas virais dos NoV são esféricas, medem de 37-40nm de diâmetro, 

não envelopadas, compostas de um capsídeo (proteína VP1),  que apresenta 90 

capsômeros dispostos em simetria icosaédrica, como estrutura mais externa. A 

proteína VP1 é composta de 180 moléculas organizadas em 90 dímeros, que formam 

dois domínios: S (shell) (aa 1 a 225) e P (protruding) (aa 226 a 530). O domínio S 

forma a parte interna do capsídeo que envolve o genoma RNA fita simples (RNAfs) e 

o domínio P é subdividido em dois domínios: P1 e P2. Estes domínios assumem uma 

forma semelhante a um cálice, quando visualizados pela microscopia eletrônica (ME) 

(Prasad et al., 1999; Wilhelmi et al., 2003). O subdomínio P2 é a região mais variável 

do capsídeo, apresentando a sequência de maior divergência no genoma dos NoV. 

Esse domínio tem papel importante na maioria das interações com receptores da 

superfície celular do epitélio intestinal e é o principal sítio de reconhecimento 

imunológico e de imunogenicidade do virion (Prasad et al., 1999; Nilsson et al., 2003; 

Tan et al., 2004; Chakravarty et al., 2005; Hardy, 2005).  

O genoma do NoV é constituído de um RNAfs, polaridade positiva,  com 

aproximadamente 7,7kb de tamanho e apresenta três regiões de leitura aberta 

(ORFs). A região ORF1 dos NoV  representa 60% do genoma viral e codifica uma 

poliproteína de cerca de 200 kDa, precursora de 7 proteínas não estruturais (NS1 a 

NS7), incluindo a RNA polimerase RNA dependente (RdRp), que estão envolvidas na 

replicação (Prasad et al., 1999; Vinjé, 2015). A ORF2 codifica uma proteína principal 

de 60 kDa de massa molecular, denominada VP1, que compõe o capsídeo viral. A 

ORF3 codifica uma proteína estrutural menor (22kDa), denominada VP2, localizada 

na região 3’ do genoma, que regula a expressão da VP1, podendo participar do 

processo de encapsidação do RNA genômico e montagem do virion (Glass et al., 

2000; Hardy, 2005).       

Os NoV podem ser classificados em sete genogrupos (GI-GVII), baseando-se 

na análise da sequência dos nucleotídeos (nt) da região que codifica para a proteína 

de capsídeo viral (VP1) (Vinjé, 2015).  Os genogrupos GI, GII, GIV estão associados 

à infecção em humanos. Os genogrupos (G) são constituídos de  genótipos (GG), que 

representam a unidade mínima de classificação dos NoV. A classificação para os GG 

consiste em agrupar os vírus por similaridade de nt (nucleotídeos) e aa (aminoácidos), 

em determinado ramo de uma árvore filogenética (Ando et al., 2000; Zheng et al., 

2006).  Até o momento, 36 genótipos de NoV foram reconhecidos (Mesquita et al., 
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2010; Kroneman et al., 2011, 2013). O NoV genogrupo II é o mais detectado 

mundialmente, com GII.4 prevalente em DD (Figura 2) (Vinjé, 2015).  

 

 

 

Figura 2: Características dos norovírus (NoV). A- Criomicrografia eletrônica do 

norovírus murino (MNV-1). B- Classificação dos norovírus em sete genogrupos baseada na 
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diversidade da sequência completa de aminoácidos da proteína de capsídeo VP1 (Adaptado 

de Donaldson et al., 2008 e de Vinjé, 2015). 

Os NoVs estão em constante evolução, com o surgimento de novas cepas 

devido ao acúmulo de mutações nucleotídicas pontuais (drift antigênico) e a 

recombinação genética, durante uma coinfecção com pelo menos duas cepas (Bull et 

al., 2006). Recombinações são frequentes na região de junção ORF1-ORF2 e uma 

variedade de cepas recombinantes tem sido detectadas em todo o mundo (Chhabra 

et al., 2010; Eden et al., 2013; Arana et al., 2014).    

Um sistema de nomenclatura duplo tem sido proposto, baseado nas 

sequências da região RNA polimerase (ORF1) e VP1 (Kronemann et al., 2013).   Este 

sistema inclue informações sobre genogrupo, genótipo e para GII.4 o tipo de variante. 

As cepas são então nomeadas, com o genótipo da polimerase indicado com a letra p 

em maiúsculo (Kroneman et al., 2011; 2013), como nos exemplos a seguir: Norovirus 

GII/Hu/US/2010/GIIP12-GII12/HS206 (quando as sequências da polimerase e do 

capsídeo são conhecidas) ou Norovirus GII/Hu/AU/2012/GII.4Sidney/Melbourne456 

(quando somente as do capsídeo são conhecidas) (Kronemann et al., 2013; Vinjé, 

2015).   

O NoV constituem um dos vírus mais comuns presentes em surtos de DD e 

representam o segundo agente etiológico de importância clínica, em casos 

esporádicos, em crianças menores de cinco anos de idade. Com utilização das 

técnicas de biologia molecular, os NoV têm sido reconhecidos como responsáveis por 

mais de 90% dos surtos de DD viral no mundo, sendo associados a 1,1 milhões de 

hospitalizações e 218.000 mortes de crianças de países em desenvolvimento (Patel 

et al., 2008; Scallan et al., 2011). 

São vírus altamente infecciosos, bastando um inóculo de 101-102 partículas 

para causar a infecção. As manifestações clínicas da infecção pelo NoV são 

facilmente confundidas com outras viroses gastrentéricas, o diagnóstico diferencial só 

é possível através da utilização de testes laboratoriais (Turcios et al., 2006).  

  A prevalência detectada nos casos esporádicos de DD é semelhante entre os 

países desenvolvidos e em desenvolvimento. No Brasil, estudos tem demonstrado a 

ocorrência e a importância deste vírus em casos de DD, com prevalências de 7% a 

84,7%, com detecção dos NoV GI e GII, sendo GII o mais detectado, especialmente 
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o GII.4 (Ferreira et al., 2012; Fioretti et al., 2011; 2014; Aragão et al., 2013; Fumian et 

al., 2013; de Andrade et al., 2014; Portal et al., 2016; Dábilla et al., 2017; Santos et 

al., 2017). A circulação de cepas recombinates de NoV também foram demonstradas 

no Brasil (Fumian et al., 2012, 2016; Hernandez et al., 2016). 

Os NoV são altamente infecciosos e sua rota de transmissão é fecal-oral.  

Disseminam-se principalmente através da ingestão de alimentos e águas 

contaminadas e transmissão pessoa-a-pessoa, particularmente em lugares de grande 

aglomeração como creches, escolas, hospitais, navios e águas de recreação 

(Maunula et al., 2004; Goodgame, 2007, Kroneman et al., 2008).  

O período de incubação pode variar de 10 a 51 horas após contato com o vírus 

(Thornton et al., 2004; kroneman et al., 2008) e o vírus infeccioso pode ser transmitido 

não somente durante o período da doença, mas também durante o período de 

incubação e após a recuperação do indivíduo, com 30% dos casos excretando vírus 

por até três semanas após a infecção (Koopmans & Duizer, 2004). Assim, pessoas 

infectadas continuam sendo fontes de infecção após recuperação da doença.  

A infecção pode ocorrer de forma assintomática ou com diarreia e vômitos, 

sendo estas acompanhadas ou não de outras manifestações como cefaleia, febre, 

mialgia e dores abdominais. As crianças menores de três anos de idade, os idosos e 

as pessoas imunocomprometidas são as mais gravemente afetadas (Wilhelmi et al., 

2003; Thornton et al., 2004; Goodgame, 2006; 2007). 

 

1.2.3 Astrovírus humanos (HAstV) 

 

Os HAstV pertencem a família Astroviridae que é constituída pelos gêneros: 

Mamastrovirus (astrovírus de mamíferos) e Avastrovirus (astrovírus de aves). A 

classificação aprovada pelo ICTV 2011 divide o gênero Mamastrovirus em 19 grupos 

ou espécies, englobando todos os astrovírus que infectam mamíferos, tanto animais 

quanto humanos (Mamastrovirus 1-19) (Bosch et al., 2014). 

 As espécies de Mamastrovirus (MAstV) associadas à doença em humanos 

são: Mamastrovirus 1 (HAstV clássicos ou HAstV 1-8), Mamastrovirus 6 (AstV-MLB1-

3), Mamastrovirus 8 (AstV-VA2) e Mamastrovirus 9 (AstV-HMO e AstV-VA1).  Os 
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HAstV clássicos são prevalentes nos casos de DD em crianças e os não clássicos 

(HAstV-MLB and HAstV-VA/HMO) foram detectados em crianças com diarreia, mas o 

papel destes vírus na DD ainda precisa ser investigado (Bosch et al., 2014). 

 Os HAstV clássicos podem ser classificados, de acordo com a ordem de 

descrição segundo o sorotipo (HAstV 1-8), baseado na reatividade de anticorpos 

mono e policlonais com proteínas capsídicas (Oh & Schreier, 2001), ou ainda, 

segundo o genótipo, com base na sequência nucleotídica de uma região de 382 pb 

da segunda fase aberta de leitura (ORF-2) (Noel et al., 1995).  Análises filogenéticas 

demonstraram que os sorotipos de HAstV podem ser classificados em 8 genótipos 

correlacionados aos sorotipos, sendo que os sorotipos HAstV 4 e 8 foram agrupados 

como genótipo 4 (Oh & Schreier, 2001; Méndez & Arias, 2007). 

Os HAstV são vírus pequenos, arredondados, medindo de 70 a 90nm de 

diâmetro, não apresentam envelope e exibem capsídeo com simetria icosaédrica 

(Matsui & Greenberg, 2001; Méndez & Arias, 2007). O genoma é constituído por um 

RNAfs de polaridade positiva, de aproximadamente 6.800 nucleotídeos. Contém três 

ORFs, chamadas ORF-1a, ORF-1b e ORF-2. A ORF-1a e a ORF-1b se encontram na 

região 5' do genoma e codificam as proteínas não estruturais (NSPs); a ORF-2, 

localizada na região 3', codifica as proteínas estruturais do capsídeo (Figura 3) 

(Méndez & Arias, 2007; Bosch et al., 2014). 

 

 

Figura 3: Características dos astrovírus humanos (HAstV). A- Criomicrografia 

eletrônica do HAstV; B- Diagrama esquemático da organização do genoma do HAstV 

(Adaptado de Arias & DuBois, 2017 e de Bosch et al., 2014). 
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Os HAstV são transmitidos principalmente pela via fecal-oral, sendo 

consideradas várias fontes de contaminação como água destinada para consumo 

humano, água de piscinas, rios, alimentos marinhos, fômites e principalmente pelo 

contato pessoa-pessoa em ambientes fechados como creches e asilos (Bosch et al., 

2014).  

A infecção produzida por estes vírus induz, na maioria das vezes, uma 

diarreia aquosa e moderada, que dura de dois a três dias e pode vir associada a 

episódios de vômitos, febre, anorexia, dor abdominal entre outros sinais e sintomas 

(Maldonado et al., 1998; Matsui & Greenberg, 2001; Walter & Mitchell, 2003; Méndez 

& Arias, 2007; Bosch et al., 2014). A gravidade da infecção pelos HAstV  é considerada 

menor em relação aos outros agentes entéricos, como os RVA e os NoV, porém o 

quadro clínico  pode ser agravado quando associado ao uso contínuo de  antibióticos 

ou ainda por infecção mista ou imunodeficiência (Matsui & Greenberg, 2001; Wunderl 

et al., 2011).  

O período de excreção do vírus é geralmente curto, variando de três a cinco 

dias. Nos pacientes idosos e naqueles com deficiência imunológica, a excreção é 

prolongada, podendo persistir por até tres meses após resolução dos sintomas (Walter 

& Mitchell, 2003). O HAstV pode ser excretado em concentrações de até 103 cópias 

genômicas/g de fezes nos indivíduos infectados (Caballero et al., 2003; Bosch et al., 

2014). 

Os HAstV são considerados importantes agentes etiológicos associados à DD 

na infância, sendo responsáveis por cerca de 15.000 óbitos de crianças menores de 

5 anos, perdendo somente para os RVA e NoV (Lanata et al., 2013), afetando 

principalmente as crianças menores de 2 anos (Medina et al., 2000; Guix et al., 2002; 

Nguyen et al., 2008; Ferreira et al., 2012; Bosch et al., 2014).   

Estes vírus têm sido descritos nas DD em creches, escolas primárias e em 

ambientes hospitalares em diversas partes do mundo (Leite et al.,1991; Lopez et al., 

2000; Silva et al., 2001; Walter & Mitchell, 2003; Victoria et al., 2007b; Nguyen et al., 

2008; Afrad et al., 2013; Enserink  et al., 2015). Estudos epidemiológicos realizados 

em diferentes países têm demonstrado que a prevalência desses vírus entre crianças 

varia de 2% a 11% nos países desenvolvidos, e de 0,8% a 28% naqueles em 

desenvolvimento (Leite et al.,1991; Lew et al., 1991; Lopez et al., 2000; Cunliffe et al., 
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2002;  Basu et al., 2003; Kiulia et al., 2007; Bosch et al., 2014; Xavier et al., 2015; 

Amaral et al., 2015; Monastiri et al., 2016). 

 A frequência de detecção dos diferentes  HAstV (clássicos) tem sido mostrada, 

com o HAstV1  mais frequentemente observado em crianças com DD, sendo também 

detectados os tipos 2, 3, 4 e 5 (Cruz et al., 1992; Lee & Kurtz, 1994; Glass et al., 1996; 

Mustafa et al., 2000; Liu et al., 2004; Mendez-Toss et al., 2004; Marshall et al., 2007; 

Gabbay et al., 2007a; Guo et al., 2010; Bosch et al., 2014), sendo menos detectados  

em todo o mundo, os tipos 6, 7 e 8 (Chikhi-Brachet et al., 2002; Walter & Mitchell, 

2003; Cunliffe et al., 2002; Guix et al., 2002; Méndez et al., 2002; Victoria et al., 2007a; 

Gabbay et al., 2007b; Nguyen et al., 2008). 

 Estudos realizados em diferentes regiões do Brasil, demonstraram a 

prevalência do HAstV, entre as crianças com DD, variando de 1% a 7,1% (Leite et al., 

1991; Silva et al., 2001; Cardoso et al., 2002; Gabbay et al., 2005., 2007a, 2007c; 

Victoria et al., 2007a; Soares et al., 2008; Silva et al., 2009; Ferreira et al., 2012b; 

Castro et al., 2015; Xavier et al., 2015), com predominância do HAstV1 (Gabbay et al., 

2005, 2007a, 2007c; Victoria et al., 2007a; Soares et al., 2008; Santos et al., 2009; 

Silva et al., 2009; Ferreira et al. 2012; Xavier et al., 2015) e detecção também dos 

outros HAstV clássicos (Gabbay et al., 2005; 2007a; 2007b; Victoria et al., 2007a; 

Soares et al., 2008; Silva et al., 2009; Xavier et al., 2009; Ferreira et al., 2012; Castro 

et al., 2015; Xavier et al., 2015). 

 

1.2.4 Adenovírus humanos (HAdV) 

 

 Os HAdV pertencem a família Adenoviridae, gênero Mastadenovirus, estão 

agrupados em 7 espécies designados de A a G (Ghebremedhin, 2014) e com 78 tipos 

descritos até o momento (Human Adenovirus Working Group). São vírus não 

envelopados, capsídeo de configuração icosaédrica e possuem entre 70-100 nm de 

diâmetro. O capsídeo é constituído por 252 capsômeros, 240 hexons que formam as 

20 faces triangulares do icosaédro e 12 pentons que formam os 12 vértices do 

icosaédro. Da base de cada penton sai uma projeção filamentosa denominada de 

fibra, que varia em número de acordo com a espécie. O genoma do HAdV é composto 

por DNA fita dupla, linear e não segmentado. A sequência de DNA viral é bastante 

conservada entre todos os adenovírus, e codifica proteínas estruturais, além de 
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proteínas envolvidas na replicação do DNA e montagem do vírus (Ghebremedhin, 

2014). 

O vírion dos HAdV é composto de aproximadamente 87% de proteínas (Green 

& Pina, 1963). O DNA codifica, no mínimo, 35 proteínas estruturais e não estruturais, 

das quais 11 estão contidas no vírion. Sete polipeptídeos, II, VI, VIII, IX, III, IIIa e IV 

identificados como formadores do capsídeo viral e cinco polipeptídeos V, VII, X 

(clivada na proteína µ, presente somente no vírion), TP (proteína terminal) e p23 

(protease) no core. Cada hexon é formado por 3 cópias do polipeptídeo II. Os 

polipeptídeos IIIa, VI, VIII e IX são constituintes do capsídeo e estão associados ao 

hexon. Cada capsômero penton é formado por cinco cópias do polipeptídeo III. A fibra 

é uma glicoproteína formada de três cópias do polipeptídeo IV. Dois polipeptídeos, V 

e o VII, são proteínas do core ligadas ao DNA (Figura 4) (Horwitz, 2001; Smith et al., 

2010; Robinson et al., 2011; Lion, 2014).   
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Figura 4: Estrutura tridimensional do adenovírus humano (HAdV). Obtida por uma 

combinação de microscopia eletrônica e cristalografia de raio-x, mostrando as diferentes 

proteínas do virion (adaptado de Russel, 2009). 

 

Os HAdV são reconhecidos como agente etiológico de uma variedade de 

síndromes clínicas (Rezig et al., 2006), incluindo DD, doença respiratória, conjuntivite, 

cistite hemorrágica e exantema (Horwitz, 2001; Ghebremedhin, 2014).  

Os HAdV frequentemente associados à DD são os sorotipos HAdV-40 e HAdV-

41 pertencentes a espécie F (também denominados entéricos). Os HAdV-F possuem 

tropismo entérico e são considerados de grande importância na etiologia das DD em 

crianças (Tiemessen & Kidd, 1995). Os sorotipos HAdV-12, -18 e -31 da espécie A, 

HAdV-3, -7 e -50 da espécie B, HAdV- 1, -2 e -5 da espécie C, HAdV-31 e -51 da 
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espécie D e HAdV-52 espécie G (Magwalivha et al., 2010; Ghebremedhin, 2014) 

também têm sido detectados em DD.  

A transmissão dos HAdV pode ocorrer pela via fecal-oral, através de água ou 

alimentos contaminados e transferências indiretas através do contato com superfícies 

contaminadas (Boone & Gerba, 2007). Os HAdV-F podem ser responsáveis por uma 

doença branda, quando comparada com a infecção causada por RVA, mas com um 

período de incubação entre 3 e 10 dias, diarreia, mas prolongada (10 dias) e, febre e 

vômitos menos graves (Wood et al., 1988; Qiao et al., 1999). Os HAdV-F, causam 

diarreias graves, principalmente em crianças, constituindo um importante papel na 

epidemiologia desta doença (Parashar et al., 2003). Estes vírus são responsáveis por 

DD em crianças e adultos e não apresentam sazonalidade definida, podendo ser 

detectado ao longo de todo ano (Ison, 2006). 

Os HAdV-F são importantes agentes etiológicos nas infecções esporádicas e em 

surtos de DD em lactentes e crianças menores de cinco anos de idade, em creches, 

jardins de infância e hospitais (Akihara et al., 2005; Sumi et al., 2005; Shimizu et al., 

2007; Sanaei et al., 2016). 

 Estudos realizados em todo mundo, demonstram que os HAdV são responsáveis 

por DD em crianças em 0,7% a 38% dos casos, sendo os HAdV-F (40/41) associados 

à esse quadro em 2% a 94,4% das amostras positivas (Uhnoo et al., 1984; Herrmann 

et al., 1988; Moore et al., 2000; Mclver et al., 2001; Saderi et al., 2002; Oh et al., 2003; 

Verma et al., 2009; Sdiri-Loulizi et al., 2009; Lekana-Douki et al., 2015; La Rosa et al., 

2015; Quédrago et al., 2016).  

No Brasil, estudos realizados em crianças menores de cinco anos de idade com 

DD, demonstraram a presença do HAdV em 0,8% a 35% dos casos (Leite et al.,1985; 

Hársi et al., 1995; Soares et al., 2002; Filho et al., 2007; Andreasi et al., 2008; Amaral 

et al., 2015), sendo os HAdV-F40/41 prevalentes em 31,8% a 76,6% dos casos 

positivos (Leite et al.,1985; Hársi et al., 1995; Soares et al., 2002; Filho et al., 2007; 

Reis et al., 2016). 

No Brasil, poucos estudos demonstraram a detecção dos HAdV, principalmente os 

HAdV-F nos casos de DD em crianças, demostrando assim, a necessidade de estudos 

epidemiológicos e  moleculares  sobre estes vírus nas amostras brasileiras.  
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1.3 VÍRUS EMERGENTES 

 

1.3.1 Bocavírus humanos (HBoV) 

 

  A descoberta do bocavírus humano (HBoV) foi o resultado de um estudo 

metagenômico, a partir de secreções de nasofaringe obtidas de crianças com 

infecções do trato respiratório inferior (ITRI), na Suécia, por Allander e colaboradores 

(2005).  

O HBoV foi classificado na família Parvoviridae, sub-família Parvovirinae e 

gênero Bocavirus (Allander et al., 2005), devido a sua organização genética e 

homologia de sequências com outros membros do gênero Bocavirus, como os 

parvovirus bovino e o vírus mínimo canino. O nome “bocavírus” é derivado da 

combinação “bo” (de bovino) e “ca” (de canino).  

Os membros da família Parvoviridae não possuem envelope, apresentam um 

capsídeo de configuração icosaédrica, possuindo entre 18 - 26nm de diâmetro, e 

contém um DNA linear fita simples. O genoma do HBoV é organizado em 3 ORFs, 

com 2 (ORF1 e ORF2) codificando as proteínas não estruturais (NS1 e NP1) e uma 

(ORF3) codificando 2 proteínas de capsídeos (VP1 e VP2) (Figura 5) (Guido et al., 

2016). 

Os HBoV estão classificados em quatro genótipos: HBoV1, HBoV2, HBoV3 e 

HBoV4.  O HBoV1, vírus originalmente descrito por Allander e colaboradores (2005), 

tem sido associado principalmente à infecção respiratória aguda, mas também tem 

sido detectado em DD (Chow & Esper, 2009; Schildgen, 2013; Guido et al., 2016). O 

HBoV2 foi primeiramente detecado em fezes de crianças paquistanesas, com 

Paralísia Flácida Aguda (PFA), pela reação em cadeia da polimerase (PCR) utilizando 

primers randômicos (Kapoor et al., 2009). Estudos subsequentes, demonstraram que 

o HBoV 2 raramente ocorre em secreções respiratórias, porém é frequentemente 

detectado nas fezes de crianças e adultos com sintomas gastrointestinais (Arthur et 

al., 2009; Chow et al., 2010; Paloniemi et al., 2014; Zhao et al., 2014), e forneceram 

evidências para a associação dos HBoV2 à DD (Arthur et al., 2009; Chow et al., 2010). 

O HBoV2 e um terceiro vírus (HBoV3) também foram identificados em fezes de 

crianças com e sem DD, na Austrália (Arthur et al., 2009). 
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Figura 5: Características dos bocavírus humano (HBoV). A- Criomicrografia 

eletrônica do bocavírus humano (HBoV). B- Diagrama esquemático da organização do 

genoma do BoV (Adaptado de Guido et al., 2016). 
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O HBoV4, também foi detectado em fezes de crianças com PFA, pela PCR 

utilizando iniciadores que possibilitavam a detecção dos quatro HBoV (Kapoor et al., 

2010).  

O modelo de transmissão dos HBoV ainda não está completamente 

estabelecido. O HBoV tem sido detectado nas secreções respiratórias, em aerossol, 

fezes, urina, soro e linfonodo (Chow & Esper, 2009).  Os vírus entram no hospedeiro 

através do trato respiratório e, através da corrente sanguínea ou por ingestão direta, 

chegam ao trato gastrointestinal. Acredita-se assim, que a trasmissão viral possa 

ocorrer através da via oral ou fecal-oral (Schildgen, 2013). Este modelo de patogênese 

é corroborado pelo fato de que, a soroprevalência de HBoV é maior para o vírus 

respiratório HBoV1, enquanto que HBoV2-4 são menos frequentes e menos 

soroprevalentes (Kantola et al., 2011). 

Devido à falta de um sistema de cultura de células e de infecção utilizando 

modelo animal, o diagnóstico do HBoV é, exclusivamente, baseado em métodos de 

detecção molecular, principalmente pela PCR e a PCR quantitativa (qPCR) (Schilgen 

et al., 2008; Guido et al., 2016). Desta maneira, o HBoV tem sido detectado em 

crianças e adultos com infecção respiratória aguda (IRA) e DD na Europa (Allander et 

al., 2005; Guido et al., 2011; Rimoldi et al., 2011; La Rosa et al., 2016), Ásia (Lau et 

al., 2007; Khamrin et al., 2012 a,b; Alam et al., 2015; Zhou et al., 2017), África 

(Kappoor et al., 2010), Austrália (Arthur et al., 2009) e nas Américas (Proenca-Modena 

et al., 2013; Santos et al., 2010; Chhabra et al., 2013).  

Os sintomas gastrointetinais mais comuns incluem náuseas, vômitos e diarreia 

(Lau et al., 2007; Cheng et al., 2008) e altas taxas de coinfecções com outros 

patógenos intestinais já foram descritas (Albuquerque et al., 2007; Lee et al., 2007; 

Vicente et al., 2007; Cheng et al., 2008; Yu et al., 2008; Mitui et al., 2014; Alam et al., 

2015; Guido et al., 2016, Zhou et al., 2017).  

No Brasil, o HBoV foi detectado em crianças com DD com prevalência que variou 

entre 2% a 41,9% e altas taxas de coinfecções (21,4% a 31,8%) com outros virus 

entéricos (Albuquerque et al., 2007; Souza et al., 2012; Campos et al., 2016). 

 A presença do HBoV tem sido confirmada nas IRA e nas DD, mas o verdadeiro 

papel do HBoV nestas infecções ainda não foi determinado. Os HBoV1, HBoV2, 

HBoV3 e HBoV4 têm sido detectados nas amostras fecais de pacientes com DD, 

contudo, mais estudos são necessários para determinar a epidemiologia, a 
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associação à doença e caracterização genética destes vírus em todo mundo, 

principalmente nos países em desenvolvimento, inclusive no Brasil. 

 

1.3.2 Aichivírus (AiV-1) 

 

O AiV-1 foi detectado a primeira vez em 1989, em amostras fecais obtidas de 

pacientes envolvidos em surtos de DD associado ao consumo de ostras, na Prefeitura 

de Aichi, Japão (Yamashita et al., 1991). Estudos subsequentes, demonstraram a 

presença do AiV-1 em outros cinco surtos de DD, também associados ao consumo de 

ostras (Yamshita et al., 1993).  Yamashita e colaboradores (1995), detectaram o AiV-

1  em amostras fecais obtidas de crianças paquistanesas com DD e de turistas 

japoneses que desenvolveram  DD, depois de terem viajado para países do sudeste 

da Ásia. Entretanto, somente oito anos após a primeira detecção dos AiV-1, foram 

definitivamente classificados, pela análise genética, como um novo membro 

pertencente a família  Picornaviridae (Yamashita et al., 1998) e gênero Kobuvirus. 

Este gênero é composto por  três espécies, nomeadas, Aichivirus A, Aichivirus B e 

Aichivirus C, e anteriormente chamadas de Aichi virus/Aichivirus, kobuvirus bovino e 

kobuvírus suíno, respectivamente (Adams et al., 2013).  

 A espécie Aichivirus A é constituída por três membros geneticamente distintos: 

AIV-1 (Aichivirus em seres humanos) (Yamashita et al., 1991), kobuvirus canino 1 

(Kapoor et al., 2011) e kobuvirus murino 1 (Phan et al., 2011).  O AiV-1 foi classificado 

em três genótipos distintos: A, B e C com base em sequências nucleotídicas da região 

de junção 3C/3D (Yamashita et al., 2000; Ambert-Balay et al., 2008; Reuter et al., 

2011). Preliminarmente, os dados publicados sugeriram que genótipo A podia ser 

comum na Europa e Ásia, o B na América, Ásia e Europa e o C na África (Ambert-

Balay et al., 2008; Oh et al., 2006; Pham et al., 2007; Yamashita et al., 2000).  

 O AiV-1 tem sido demonstrado como causa de DD em humanos, tendo como 

principais sintomas diarreia, dor abdominal, náusea, vômito e febre (Yamashita et al., 

1991; 2001).  

O AiV-1 não apresenta envelope, exibe capsídeo com simetria icosaédrica e 

seu genoma é constituído por um RNAfs de polaridade positiva, de aproximadamente 

8.300 nucleotídeos. O genoma compreende uma região 5’ não traduzida (UTR- do 

inglês untranslated region), com um sítio de acesso interno para o ribossoma (IRES- 
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do inglês internal ribosome entry sites), uma grande ORF que codifica uma 

poliproteína de aproximadamente 7.300 nucleotídeos e uma região 3’ não traduzida. 

A poliproteína é clivada em proteínas estruturais P1 (VP0, VP3 e VP1), proteínas não 

estruturais P2 (2A, 2B e 2C) e P3 (3A, 3B, 3C e 3D) (Figura 6) (Yamashita et al., 1998, 

2003; Sasaki et al., 2001; Reuter et al., 2011; Kitajima & Gerba, 2015). 

 

 

 

Figura 6: Organização genômica do aichivírus 1 (AiV-1). (Adaptado de Kitajima & 

Gerba, 2015). 

 

 

O AiV-1 tem uma distribuição mundial, com detecção em DD na Ásia 

(Yamashita et al., 1995; Pham et al. 2007, 2008; Yang et al., 2009), Europa (Oh et al., 

2006; Ambert-Balay et al., 2008; LeGuyader et al., 2008; Reuter et al., 2009; 

Kaikkonen et al., 2010; Räsänen et al., 2010), África (Sdiri-Loulizi et al., 2009; 2010) e 

América (Oh et al., 2006). Além disso, estudos de soroprevalência realizados na 

Alemanha França, Espanha e Tunísia, demonstraram uma alta prevalência (80% a 

99%) de anticorpos contra o vírus em adultos (Oh et al., 2006; Goyer et al., 2008; 

Ribes et al., 2010 Sdiri-Loulizi et al., 2010).  

Em casos esporádicos de DD, este vírus tem sido detectado em amostras 

fecais em percentuais entre 0,5% a 4,1% (Pham et al., 2007; Ambert-Balay et al., 

2008; Sdiri- Loulizi et al., 2009; Reuter et al., 2009; Kaikkonen et al., 2010). No entanto, 

em surtos de DD, após consumo de ostras, por exemplo,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

uma  alta prevalência do AiV-1 (20% a 32%) já foi reportada (Yamashita et al., 2000;  

Ambert-Balay et al., 2008). 

No Brasil, o AiV-1 genótipo B, foi detectado em amostras fecais obtidas de 

crianças brasileiras com DD (Oh et al., 2006) e, na Região Centro-Oeste, este vírus 

foi detectado somente em coinfecção (Souza et al., 2012). 
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1.4 DOENÇA DIARREICA EM PACIENTES SOROPOSITIVOS PARA O VÍRUS DA 

IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV-1) 

 

1.4.1 Vírus da Imunodeficiência Humana Tipo 1 (HIV-1) e a doença diarreica  

 

A infecção pelo vírus HIV-1 pode afetar todo o trato gastrointestinal e o sistema 

hepatobiliar (Edwards et al., 1990), determinando a falência progressiva das funções 

fisiológicas e imunológicas do trato gastrointestinal (McGowan et al.,1997; Elfstrand & 

Florén 2010).  

 O HIV-1 é membro da família Retroviridae do gênero Lentivirus, seu material 

genético é composto por RNA e pela transcriptase reversa. Cada partícula viral possui 

duas cópias de RNA, uma delas é retrotranscrita em cDNA, pela ação da enzima 

transcriptase reversa, e então integrado ao genoma, pela ação da integrase e por fim, 

denominado de provírus (Nájera et al., 1987; Goto et al., 1994; Freed, 2001). O 

provírus serve como molde para a produção da sua progênie viral utilizando a 

maquinaria de transcrição do hospedeiro, ou pode entrar em latência (Archin et al., 

2014). 

 A partícula viral apresenta cerca de 110 nm de diâmetro, com simetria 

icosaédrica. Em sua parte mais externa, o HIV apresenta envelope oriundo da 

membrana plasmática da célula hospedeira (Burton, 2006). No envelope viral 

encontram-se ancoradas as glicoproteínas gp120 (superfície) e gp41 

(transmembranar), importantes no reconhecimento e interação com a célula 

hospedeira. Internamente temos: a matriz viral (p17) envolvendo o capsídeo (Fanales-

Belasio et al., 2010), o RNAfd envolto no nucleocapsídeo e as proteínas virais 

(protease, integrase, transcriptase reversa, Nef, Vif, Vpu e Vpr) (Figura 7). 
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Figura 7: Representação da partícula viral do Vírus da imunodeficiência humana 

(HIV) (adaptado de National Institute of Allergy and Infectious Diseases [NIAID], 2005). 

  

O genoma do HIV-1 consiste de RNAfd de polaridade positiva de 

aproximadamente 9,7Kb, composto por nove genes (Figura 10). Três genes 

classificados como genes estruturais (gag, pol e env), dois como genes reguladores 

(tat e rev) e quatro como genes acessórios (nef, vif, vpu e vpr), sendo responsáveis 

pela estrutura viral, regulação do ciclo e modulação de proteínas da célula hospedeira. 

Os genes estruturais são responsáveis pela codificação de genes imprescendíveis 

para a estruração da partícula viral, além de auxiliarem importantes etapas do ciclo 

replicativo. O gene gag codifica as proteínas do capsídeo (p24), nucleocapsídeo (p7), 

matriz (p17) e p6. O gene pol codifica as enzimas virais PR (Protease), RT 

(transcriptase reversa) e INT (integrase) e o gene env codifica as proteínas gp120 e 

gp41 (Figura 8) (de Groot & Bontrop, 2013). 
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Figura 8: Organização do DNA proviral do vírus da imunodeficiência humana 1 

(HIV-1).   

 

No DNA proviral são observados 9 genes virais as sequências repetitivas- 

LTRs- que não codificam proteínas, porém são responsáveis pelo início e regulação 

da replicação viral (de Groot & Bontrop, 2013). 

 O HIV apresenta grande diversidade genética, resultado do somatório de 

diversos fatores e características moleculares do vírus e de sua origem, tais como 

produção viral, taxa de erro da transcriptase reversa e de recombinação, 

hipermutações e origem zoonótica. Com base nas distintas origens zoonóticas e nas 

sequências de genomas completos, o HIV pode ser classificado em dois tipos: HIV-1 

e HIV-2. O HIV-2 é menos patogênico e endêmico na África e o HIV-1 é responsável 

pela pandemia mundial do HIV (Rajarapu, 2014).  

 O HIV é transmitido por contato sexual, transfusão de sangue, sêmen, secreção 

vaginal e leite materno. As células do sistema imune humano como os linfócitos T, 

macrófagos e células dendríticas, são alvo da infecção pelo HIV, pois elas expressam 

em sua superfície moléculas responsáveis pela adsorção viral como receptor CD4 

(Dalgleish et al., 1984) e o correceptores CCR5 e CXCR4 (Moore et al., 1997). 

 A história natural da infecção pelo HIV se caracteriza por 3 fases: fase aguda, 

fase de latência clínica e fase de AIDS. A fase aguda é caracterizada por um pico de 

viremia, paralelo a um decréscimo de linfócitos T CD4+, que ocorre cerca de 3-4 

semanas após a aquisição do vírus. Seguido a esse pico, ocorre o progressivo 

aumento de linfócitos T CD4+ e diminuição da carga viral, causados pela montagem 

da resposta imune inicial contra o vírus. Cerca de 6 a 12 meses após a infecção, 

ocorre uma recuperação dos níveis de linfócitos T CD4+ e declínio da carga viral até 

um ponto basal denominado setpoint viral (Kassuto & Rosenberg, 2004). A partir do 

estabelecimento do setpoint viral, se inicia um período de latência clínica (ou período 

assintomático), caracterizado na maioria dos indivíduos por um progressivo declínio 

de linfócitos T CD4+ e aumento da viremia durante anos, culminando na fase de AIDS, 
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na qual a depleção massiva de células TCD4+ deixa o organismo vulnerável a 

infecções oportunistas e pode levar o indivíduo a morte na ausência de tratamento.  

Os pacientes HIV-1 soropotivos com síndrome da imunodeficiência adquirida 

(AIDS) frequentemente apresentam-se com diarreia e esta condição nestes pacientes 

é um grande desafio, porque além das etiologias comuns à população em geral, deve-

se considerar as manifestações clínicas não infecciosas, incluindo reação às drogas 

antiretrovirais. Os inibidores da protease e da transcriptase reversa são os mais 

fortemente associadas à diarreia (Dikman et al., 2015).  

A diarreia é considerada uma importante causa de mortalidade e morbidade 

entre os pacientes HIV-1/AIDS, sendo a segunda causa mais comum, nos países em 

desenvolvimento afetando aproximadamente 90% dos pacientes com AIDS (Attili et 

al., 2006; Dwivedi et al., 2007; Chawla & Ichhpujani, 2011).   

 A etiologia da diarreia nestes pacientes pode ser dividida em duas grandes 

categorias: não infecciosa e infecciosa (Dikman et al., 2015). A diarreia infecciosa 

representa uma grande preocupação, uma vez que este grupo é suscetível a 

patógenos clássicos e a diferentes agentes oportunistas (Villamor et al., 2004; Rossit 

et al., 2009; Elfstrand & Florén, 2010), que junto à desnutrição pode levar os pacientes 

soropositivos a óbito (Villamor et al., 2004; Tesfamariam et al., 2016). 

 A diarreia não infecciosa pode ser atribuída a doenças gastrointestinais 

malígnas, enteropatia associada ao HIV, ao uso de medicamentos ou ser considerada 

idiopática, quando a causa não é determinada. Além disso, pode ser considerada 

como multifatorial, sendo comumente observada também a má absorção de gorduras, 

independentemente do uso de terapia antirretroviral altamente ativa- HAART (Griffin, 

1990; Grunfeld & Feingold, 1992; Sherman & Fish, 2000; Poles et al., 2001; Dikman 

et al., 2015). No entanto, a diarreia não infecciosa para a maioria dos pacientes pode 

ser limitada a um período de um a dois meses (Niyogi et al., 1994). Por outro lado, há 

pacientes que requerem uma maior atenção, uma vez que uma baixa de linfócitos T 

CD4+ (≥ 200 células/mm3) causa uma maior susceptilidade para a forma infecciosa 

(Weber et al., 1999; De Oliveira-Silva et al., 2007; Tesfamariam et al., 2016; 

Swathirajan et al., 2017). 

A introdução da HAART tem reduzido as prevalências de infecções 

gastrointestinais, mas os patógenos tais como: vírus, parasitos e bactérias, ainda são 
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frequentemente associados a essas infecções em pacientes infectados pelo HIV-1 

(Mönkemuller & Wilcox, 2000; Vizzi & Angulo Medina, 2013).  

Os vírus gastroentéricos têm sido detectados em pacientes HIV-1 soropositivos 

em proporções que variam dependendo da origem, idade e tamanho da população do 

estudo, o estado de imunossupressão do paciente e o método de detecção utilizado 

(Vizzi & Angulo Medina, 2013). Em geral o percentual de detecção de pelo menos um 

vírus entérico, varia de 6,4-52% em indivíduos infectados pelo HIV na Venezuela 

(González et al., 1998; Liste et al., 2000) e de 20 a 35% nesta população na Argentina 

e nos Estados Unidos (Giordano et al., 1999; Grohmann et al., 1993). 

O diagnóstico molecular e, em consequência o tratamento específico, tem 

resultado em declínio de algumas infecções como por citomegalovírus (CMV) e 

candidíase esofágica nestes pacientes. No entanto, a DD ainda é um grande desafio 

nos pacientes HIV-1 soropositivos, devido ao dano causado pelo HIV-1 no trato 

gastrointestinal, da utilização de terapias medicamentosas, da alteração do sistema 

imunológico e da contínua emergência de novos patógenos. Assim, para 

estabelecimento de um tratamento específico, o conhecimento destes agentes torna-

se imprescindível. 

 

1.4.2 Vírus gastroentéricos e emergentes em pacientes HIV-1 soropositivos, no 

mundo 

 

Os primeiros estudos, visando a detecção de vírus entéricos nas DD em 

pacientes com AIDS, privilegiaram somente a detecção de RVA e HAdV (Saulsbury et 

al., 1980; Cunninghan et al., 1988; Laughon et al., 1988; Kaljot et al., 1989) e 

mostraram baixa prevalência destes vírus entre estes pacientes.   

Posteriormente, estudos realizados em diferentes países, mostraram a 

detecção de RVA entre os adultos HIV-1 soropositivos, com frequência de  0% a 18% 

(Giordano et al., 1999;  Thomas et al., 1999; Albrecht et al., 1993; Gassama et al., 

2001) e entre as crianças HIV-1  soropositivas com frequências de 0% a 38% (Pavia 

et al., 1992; Grohmann et al., 1993; Oshitani et al., 1994; Guarino et al., 1996;  

Gonzalez et al. 1998; Cunliffe et al., 2001; Rossit et al., 2007; Nakawesi et al., 2010; 

van Eijk et al., 2010). Estas frequências foram iguais ou menores, quando comparadas 

as frequências entre as crianças HIV-1 soronegativas (Pavia et al., 1992; Oshitani et 
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al., 1994; Guarino et al., 1996; Gonzalez et al., 1998; Cunliffe et al., 2001; Rossit et 

al., 2007).   

Uma alta prevalência de RVA foi demonstrada entre as crianças HIV-1 

soropositivas menores de dois anos de idade, no entanto a infecção pelo RVA não foi 

mais frequente em diarreias (Fontana et al.,1997). A epidemiologia do RVA e sua 

associação com diarreia não varia significativamente durante a infecção por HIV-1 

(Liste et al., 2000).  

Em um estudo com crianças HIV-1 soropositivas em Nairobi, Quênia, os RVA 

foram os mais prevalentes entre as crianças HIV-1 soropositivas com diarreia (23,3%) 

do que as sem diarreia (2%), sendo o RVA G3P[6] o mais prevalente (30,4%), seguido 

pelos genótipos G1P[6] (8,6%), G1P[8] (8,6%), G8P[6], G8P[4], G3P[8], G9P[4], 

G4P[6] G4P[4] (4,3% de cada genótipo) (Kiulia et al., 2009). 

   Entre as rianças e adultos HIV-1 soropositivas, foi demonstrada uma grande 

variação na detecção do NoV (6% a 51%) (Grohmann et al., 1993; González et al., 

1998; Liste et al., 2000; Rodriguez-Guillén et al., 2005), no entanto esta variação 

parece estar associada ao método utilizado para detecção destes vírus. 

Um estudo prévio reportou que os NoV foram mais frequentes entre crianças 

(39%) do que adultos (12%) e que, as crianças HIV-1 soropositivas foram mais 

acometidas (51%) do que as soronegativas. No entanto, o NoV GII foi o genótipo 

detectado, tanto em crianças quanto nos adultos (Rodriguez-Guillén et al., 2005).  

Na África, o NoV foi detectado em 17% a 21,2% das crianças HIV-1 

soropositivas, com o predomínio do genótipo GII (Mans et al., 2014; Moyo et al., 

2014c) e foi associado aos óbitos destas crianças com DD (Page et al., 2017). 

Alguns estudos atribuem aos HAstV um papel relevante na etiologia da DD em 

adultos com HIV-1, com uma frequência de 12% entre os pacientes HIV-1 

soropositivos e de 0% a 2, entre os pacientes soronegativos (Grohmann et al., 1993; 

Liste et al., 2000). No entanto, estudos realizados na Venezuela e Argentina, 

mostraram uma baixa frequência de HAstV em pacientes com HIV-1/AIDS e não foram 

significativamente associados à DD (Gonzaléz et al., 1998; Giordano et al., 1999).  

Vários estudos, realizados a partir da década de 90, em adultos e crianças  HIV-

1 soropositivos com DD, detectaram o HAdV em prevalências que variaram entre 0% 

a 50% (Grohmann et al., 1993; Durepaire et al., 1995; González et al., 1998; Giordano 

et al., 1999; Thomas et al., 1999; Liste et al., 2000; Trevinõ et al., 2001; Curlin et al., 
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2010; Silva et al., 2010; Morillo et al., 2010; Moyo et al., 2014b) e os HAdV entéricos 

(HAdV-F40 e 41) foram somente detectados em pacientes com HIV-1 soropositivos 

com DD crônica (Grohmann et al., 1993; Dionisio et al., 1997; Giordano et al., 1999). 

O HBoV foi descrito como possível agente causador de DD em 2009, sendo o 

terceiro vírus mais detectado em crianças australianas com DD (Arthur et al., 2009). 

Os HBoVs  2, 3 e 4 têm sido detectados em fezes, sugerindo um tropismo do HBoV 

para o intestino (Arthur et al, 2009; Chow et al., 2010; Kapoor et al., 2010) e, até o 

momento, somente estudos brasileiros mostraram a detecção do HBoV em pacientes 

com HIV-1/AIDS.  Porém, estudos são necessários para melhor avaliar o papel e a 

prevalência do HBoV em pacientes imunossuprimidos com DD, no Brasil. 

Um estudo prévio também reporta a detecção do AiV-1 em adultos HIV-1 

soropositivos, sendo este agente detectado em 20% das amostras estudadas (Oude 

et al., 2014).  

 

 

1.4.3 Vírus gastroentéricos e emergentes em pacientes HIV-1 soropositivos, no Brasil 

 

No Brasil, estudos prévios avaliaram a presença do RVA em crianças e/ou 

adultos HIV-1 soropositivos, com ou sem DD e, apesar de, na maioria dos casos o 

vírus não ter sido detectado (Machado et al., 1996; Rossit et al., 2007; Gonçalves et 

al., 2009; Silva et al., 2010; Gabbay et al., 2001), o genótipo G4P[8] foi aquele 

detectado nos casos positivos (Morillo et al., 2010).   

O NoV também já foi detectado em adultos HIV-1 soropositivos (Gonçalves et 

al., 2009), apesar de nem sempre estar presente nesta população (Silva et al., 2010).  

Já em gestantes, o vírus foi detectado em pacientes com ou sem HIV-1 (Ferreira et 

al., 2010). 

O HAstV foi detectado entre adultos HIV-1 soropositivos (Gabbay et al., 2001, 

Gonçalves et al., 2009, Silva et al., 2010) e entre as crianças, este vírus foi detectado 

em 11% daquelas sem diarreia (Rossit et al., 2007).  

 A detecção do HAdV nas DD entre pacientes com HIV-1/AIDS (Morillo et al., 

2010, Silva et al., 2010) também já foi investigada, porém nenhum estudo brasileiro 

avaliou a presença dos HAdV entéricos (F40 e 41) nesta população.  
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Por outro lado, até o momento, somente estudos brasileiros, investigaram a 

presença do HBoV em amostras de pacientes HIV-1 soropositivos, com DD. O vírus 

foi identificado em criança HIV-1 soropositiva, entre adultos HIV-1/AIDS positivos com 

DD e em coinfecções com outros patógenos entéricos (Albuquerque et al., 2007; 

Santos et al., 2010; Silva et al., 2010).  

Até o momento, não existem estudos demonstrando a presença do AiV-1 em 

crianças HIV-1 soropositivas com DD. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A DD constitui a segunda maior causa de mortalidade em crianças menores de 

cinco anos, sendo responsável por altas taxas de morbidade e mortalidade, 

principalmente nos países em desenvolvimento (Fontaine et al., 2009).  

Os vírus, em particular, têm sido reconhecidos como principais causadores de 

DD, principalmente os entéricos (RVA, NoV, HAstV e HAdV), que são frequentemente 

associados à casos esporádicos e surtos, acometendo todas as faixas etárias. Relatos 

recentes têm demonstrado a associação crescente destes vírus à surtos de DD 

(Scallan et al., 2011; Chitambar et al. 2012; Enserink et al., 2015; Luchs et al., 2016), 

mostrando assim a importância da investigação e vigilância constante destes vírus em 

casos de surto, principalmente no Brasil, onde a vacina contra RVA (Rotarix®, 

GlaxoSmithKline, Rixensart, Bélgica) faz parte do calendário de vacinação pelo PNI, 

desde 2006. 

  Os RVA, HAdV, NoV e HAstV têm sido detectados na DD em pacientes com 

HIV-1/AIDS (Gonçalves et al., 2009, Rossit et al. 2009, Silva et al., 2010, Morillo et al., 

2010). No entanto, apesar de se conhecer a importância destes vírus como 

causadores de DD na população em geral, entre os pacientes com HIV-1/AIDS, a 

investigação contínua destes vírus é necessária, principalmente porque os indivíduos 

imunocomprometidos apresentam maior suscetibilidade às infecções e reinfecções 

por agentes virais (Al Anazi, 2009; Vizzi & Ângulo Medina, 2013). Embora a utilização 

da HAART tenha reduzido a incidência das infecções gastrointestinais, a diarreia 

ainda afeta aproximadamente 90% dos pacientes com HIV/AIDS (Dwivedi et al., 

2007), que com as infecções oportunistas e associadas à desnutrição, podem resultar 

no óbito. 

  Os vírus emergentes, HBoV e AiV-1, também foram demonstrados nas DD 

(Chow & Esper 2009, Khamrin et al., 2011, Reuter et al., 2011). Porém, ainda há 

necessidade de investigação do papel destes em pacientes HIV-1/AIDS.  

 No Brasil, apesar da existência de estudos que avaliem a presença de alguns 

destes vírus em adultos e ciranças HIV-1 soropositivos desde a década de 90, estes 

ainda são escassos (Machado et al., 1996, Gabbay et al., 2001, Rossit et al., 2007; 

Gonçalves et al., 2009, Morillo et al., 2010, Silva et al., 2010). Além disso, estudos que 
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investiguem a presença de HAdV entéricos, HBoV e AiV-1 entre as crianças com HIV-

1/AIDS ainda são inexistentes. 

 Assim, devido à falta de dados mais consistentes sobre o papel destes vírus 

como agentes etiológicos da DD entre os pacientes com HIV-1/AIDS, ao pequeno 

número de estudos realizados, à carência de informações epidemiológicas sobre a 

circulação destes agentes e a diversidade genética destes vírus, torna-se evidente a 

necessidade de um estudo visando conhecê-los mais detalhadamente. Neste 

contexto, este estudo pretende investigar e avaliar o papel destes vírus em um centro 

de referência para tratamento de crianças com HIV-1/AIDS, retrospectivamente, no 

período de 1997 a 2010 e de um surto ocorrido em 2013, no Rio de Janeiro. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 GERAL 

 

Investigar e caracterizar os diferentes vírus gastrentéricos já estabelecidos 

(RVA, NoV, HAdV e HAstV) ou emergentes (HBoV e AiV) em crianças com doença 

diarreica, infectadas ou não infectadas pelo HIV-1 no estado do Rio de Janeiro.  

 

3.1 ESPECÍFICOS 

 

1. Investigar a presença de AiV-1 e realizar a genotipagem dos vírus 

identificados; (artigo 1) 

 

2.  Investigar a taxa de detecção de RVA, NoV, HAstV, HAdV e HBoV e 

caracterizar os genótipos virais; (artigo 2) 

 
3. Investigar a frequência de codetecções dos vírus gastrentéricos na 

população de estudo; (artigo 2) 

 
4. Determinar a carga viral dos vírus gastrentéricos detectados; (artigo 2) 

 
5. Avaliar a infecção recorrente, caracterizar o genótipo e a carga viral do HAdV 

em crianças HIV-1 soropositivas hospitalizadas e com DD entre 1997 e 2010; 

(artigo 3) 

 
6. Investigar a etiologia viral desconhecida de um surto de DD na cidade do Rio 

de Janeiro em 2013 e realizar a genotipagem do vírus identificado (artigo 4); 
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4 METODOLOGIA E RESULTADOS 
 

A metodologia e resultados deste trabalho de tese serão apresentados sob a 

forma de manuscritos publicados ou submetidos à publicação em revistas indexadas. 

Os manuscritos estão listados a seguir na ordem em que as publicações foram 

discutidas. 

 

 

4.1  Artigo 1- Aichi Virus Positivity in HIV-1 Seropositive Children Hospitalized 

with Diarrheal Disease (Publicado na Current HIV Research 2015; 13 (4):325-31) 

 

4.2 Artigo 2- Enteric Viruses in HIV-1 Seropositive and HIV-1 Seronegative 

Children with Diarrheal Diseases in  Brazil (Publicado na PLOS ONE  

2017;12(8):e0183196.) 

 

4.3 Artigo 3- Recurrent infections with human adenoviruses in HIV-1 

seropositive children with diarrheal disease in Brazil (Artigo submetido no 

Jornal de Pediatria) 

 

4.4  Artigo  4- A non-enteric adenovirus A12 gastroenteritis outbreak in Rio de 

Janeiro, Brazil (Publicado nas Memórias do Instituto Oswaldo Cruz 

2016;111(6):403-6. doi: 10.1590/0074-02760160030.  
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4.1 Artigo 1- Aichi Virus Positivity in HIV-1 Seropositive Children Hospitalized 

with Diarrheal Disease 

 

 

 

Os resultados apresentados neste manuscrito são referentes ao objetivo específico:  

 

1. Investigar a presença de AiV-1 e realizar a genotipagem dos vírus 

identificados. 

 

 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista científica- Current HIV Research 

 

 

 

Referência: Portes SA, de Mello Volotao E, Rose TL, Rocha MS, Trindade Pinheiro 

Xavier Mda P, de Assis RM, Fialho AM, Rocha MS, Miagostovich MP, Gagliardi Leite 

JP, Carvalho-Costa FA. Aichi Virus Positivity in HIV-1 Seropositive Children 

Hospitalized with Diarrheal Disease. Curr HIV Res. 2015;13(4):325-31. 
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4.2 Artigo 2- Enteric Viruses in HIV-1 Seropositive and HIV-1 Seronegative 

Children with Diarrheal Diseases in  Brazil.  

 

 

Os resultados apresentados neste manuscrito são referentes aos objetivos 

específicos:  

 

2. Investigar a taxa de detecção de RVA, NoV, HAstV, HAdV e HBoV e 

caracterizar os genótipos virais; 

 

3. Investigar a frequência de co-detecções dos vírus gastrentéricos na 

população de estudo;  

 
4. Determinar a carga viral dos vírus gastrentéricos detectados 

 
 

 

Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista científica- PLOS ONE 

 

 

 

Referência: Silvana Augusta Rodrigues Portes, Filipe Anibal Carvalho-Costa, Monica 

Simões Rocha, Tulio Machado Fumian, Adriana Gonçalves Maranhão, Rosane Maria 

de Assis, Maria da Penha Trindade Pinheiro Xavier, Myrna Santos Rocha, Marize 

Pereira Miagostovich, José Paulo Gagliardi Leite, Eduardo de Mello Volotão. 
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4.3 Artigo 3- Recurrent infections with human adenoviruses in HIV-1 

seropositive children with diarrheal disease in Brazil. 

 

 

 

Os resultados apresentados neste manuscrito são referentes ao objetivo específico:  

 

5. Avaliar a infecção recorrente, caracterizar o genótipo e a carga viral do HAdV 

em crianças HIV-1 soropositivas hospitalizadas e com DD entre 1997 e 2010. 

 

  

 

Situação do manuscrito: Artigo submetido à revista científica- Jornal de Pediatria 

 

 

 

Referência: Portes SA, de Mello Volotao E, Rose TL, Rocha MS, Trindade Pinheiro 

Xavier Mda P, de Assis RM, Fialho AM, Rocha MS, Miagostovich MP, Gagliardi Leite 

JP, Carvalho-Costa FA. Aichi Virus Positivity in HIV-1 Seropositive Children 

Hospitalized with Diarrheal Disease.  

 

 

 

 

 

 



 

59 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

60 

 

 

 



 

61 

 

 

 



 

62 

 

 

 

 
   
 
 



 

63 

 

 

 

 



 

64 

 

 

 

 



 

65 

 

 

 



 

66 

 

 

 



 

67 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

68 

 

 

 
 
 



 

69 

 

 

 
 



 

70 

 

 

 

 
 
 
 



 

71 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

72 

 

 

 
 

 
 
    Figure 1. Sequential evolution of human adenovirus viral load in HIV-1 seropositive 
children hospitalized with diarrheal diseases, from 1997-2010, in a Public hospital in 
Rio de Janeiro, Brazil. 
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4.4 Artigo 4- A non-enteric adenovirus A12 gastroenteritis outbreak in Rio de 

Janeiro, Brazil 

 
 
 
 
Os resultados apresentados neste manuscrito são referentes ao objetivo específico:  
 
 

6. Investigar a etiologia viral desconhecida de um surto de DD na cidade do Rio 

de Janeiro em 2013 e realizar a genotipagem do vírus identificado. 

 

 
 
 
Situação do manuscrito: Artigo publicado na revista científica- Memórias do Instituto 
Oswaldo Cruz  
 
 
 
 
Referência: Portes SA, Volotão Ede M, Rocha MS, Rebelo MC, Xavier MP, Assis RM, 
Rose TL, Miagostovich MP, Leite JP, Carvalho-Costa FA. Mem Inst Oswaldo Cruz. 
2016;111(6):403-6. doi: 10.1590/0074-02760160030. 
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5 DISCUSSÃO  

 

 

5.1 Frequência de detecção de AiV-1 em crianças HIV-1 soropositivas e HIV-1 

soronegativas hospitalizadas com DD (Artigo 4.1) 

 

 O presente trabalho identificou uma taxa de detecção de AiV-1 superior em 

crianças HIV-1 soropositivas quando comparadas as crianças HIV-1 soronegativas. 

Alta taxa de detecção deste vírus também foi demonstrada entre adultos HIV-1 

soropositivos com DD (Oude et al., 2014). Em relação as crianças HIV-1 

soronegativas, a baixa taxa detecção deste vírus foi similar aos resultados 

previamente descritos em indivíduos imunocompetentes (Sdiri-Loulizi et al., 2009; 

Yang et al., 2009; Kaikkonen et al., 2010; Drexler et al., 2011; Verma et al., 2011). 

 A excreção crônica do AiV-1 foi demonstrada entre as crianças HIV-1 

soropositivas com AIDS, enquanto que entre as crianças soronegativas esta 

complicação não foi observada. As crianças HIV-1 soropositivas infectadas pelo AiV-

1 estavam gravemente imunocomprometidas mesmo sob tratamento com HAART. 

Não podemos afirmar que o AiV-1 tenha sido efetivamente o agente etiológico 

responsável pelo quadro de DD estudados, mas este vírus infectou mais 

frequentemente as crianças imunocomprometidas com AIDS, quando comparadas 

com as crianças HIV-1 soronegativas, sugerindo que o AiV-1 pode ser um patógeno 

oportunista.  

 Foi observado que o AiV-1 entre as crianças com HIV-1/AIDS foi mais 

frequentemente detectado em associação com outros vírus gastroentéricos, como 

RVA, NoV, HAstV e HAdV, enquanto que na criança HIV-1 soronegativa, o AiV-1 foi 

codetectada com RVA. Os resultados deste estudo, corroboram as observações de 

que AiV-1 é frequentemente encontrado em infecções mistas (Yang et al., 2009; 

Jonsson et al., 2012). 

 Neste estudo foi demonstrada a circulação do AiV-1 genótipo A e foi confirmada 

a presença do genótipo B entre as crianças estudadas (HIV-1 soropositivas e 

soronegativas). O genótipo A foi mais detectado entre as crianças HIV-1 soropositivas 

e o genótipo B foi detectado em uma criança HIV-1 soropositiva. Este é o primeiro 

trabalho que mostra a circulação destes genótipos em crianças HIV-1 soropositivas e 

o primeiro relato do genótipo A nas Américas. Estudos prévios demonstraram a 
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circulação do genótipo A entre os pacientes imunocompetentes na Europa (Kaikkonen 

et al., 2010; Drexler et al., 2011), Ásia (Yang et al., 2009; Verma et al., 2011) e África 

(Sdiri-Loulizi et al., 2009). Considerando os pacientes HIV-1 soropositivos, um único 

estudo demonstrou a detecção do AiV-1 em adultos, mas a caracterização dos 

genótipos não foi apresentada naquela população (Oude et al., 2014).  

 Os AiV-1 pertencentes ao genótipo A, aqui descritos, foram geneticamente 

relacionados aos AiV-1 genótipo A que circularam no Japão (Yamashita et al., 2000; 

Pham et al., 2007) e Alemanha (Drexler et al., 2011), enquanto que o AiV-1 genótipo 

B foi mais relacionado aos que circularam no Paquistão e Indonésia (Yamashita et al., 

2000) do que no Brasil (Oh et al., 2006). 

 

5.2 Frequência de detecção de RVA, NoV, HAstV, HAdV  e HBoV em crianças  

HIV-1 soropositivas e HIV-1 soronegativas hospitalizadas com DD (Artigo 4.2) 

 

 Neste estudo, foi demonstrada a detecção do RVA, NoV, HAstV, HAdV  e HBoV 

entre as crianças estudadas. Foi possível demonstrar uma alta taxa na detecção de 

pelo menos um vírus entérico e emergente (74%) nas crianças HIV-1 soropositivas. 

Contrariamente ao observado neste trabalho, a literatura tem demonstrado esta 

detecção variando de 6,4% a 52%, nos Estados Unidos e América do Sul (Grohmann 

et al., 1993; González et al., 1998; Giordano et al., 1999; Liste et al., 2000).  

 Entre as crianças HIV-1 soronegativas, hospitalizadas com DD, a detecção foi 

menor (64%) do que entre as crianças HIV-1 soropositivas. As taxas de detecção dos 

NoV, HAdV, HBoV foram significativamente maiores entre as crianças HIV-1 

soropositivas, enquanto que os RVA e HAstV foram mais frequentes entre as crianças 

soronegativas. 

 Os vírus gastroentéricos são frequentemente detectados em infecções mistas. 

O HBoV tem sido detectado em infecções mistas, apresentando altas taxas de 

coinfecções entre crianças soronegativas, hospitalizadas com DD (Zhang et al., 2015).  

Neste estudo, os vírus estudados foram detectados como infecções únicas, duplas e 

triplas, sendo as infecções triplas mais detectadas entre as crianças HIV-1 

soropositivas. Estes resultados sugerem que as crianças estudadas foram altamente 

expostas a múltiplos vírus gastroentéricos. Coinfecções com NoV, RVA e HAdV 

também foram observadas em crianças com HIV-1 no Quênia (Mans et al., 2014). 
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5.2.1 Rotavírus 

 

 Considerando-se os grupos etários, o RVA foi mais frequentemente detectado 

em casos envolvendo crianças de 0-24 meses de idade, tanto nas crianças HIV-1 

soropositivas quanto nas soronegativas. Este resultado corrobora o observado na 

literatura (Moyo et al., 2014a). Independente da faixa etária, a detecção do RVA foi 

significativamente menor entre as crianças HIV-1 soropositivas do que entre as 

soronegativas (p <0,001), sugerindo uma menor importância deste vírus nas crianças 

com HIV-1.  Este estudo, constitui o primeiro relato da detecção do RVA em crianças 

HIV-1 soropositivas no Brasil. Nos poucos estudos brasileiros, visando investigar a 

presença do RVA em pacientes HIV-1 soropositivos, o RVA não foi detectado entre 

as crianças HIV-1 soropositivas (Rossit et al., 2007). Outros estudos, também 

apresentararam frequências iguais ou inferiores, quando comparadas às frequências 

entre as crianças HIV-1 soronegativas (Pavia et al., 1992; Oshitani et al., 1994; 

Guarino et al., 1996; Gonzalez et al., 1998; Cunliffe et al., 2001; Moyo et al., 2014a).  

 A diversidade genética dos RVA tem sido descrita entre as crianças com DD, 

no mundo inteiro. No presente estudo, foi detectada a alta diversidade genética dos 

RVA, com circulação de quatro genótipos G e dois P, entre as crianças HIV-1 

soropositivas, e seis genótipos G e dois P, entre as crianças soronegativas, mostrando 

distribuição similar destes genótipos e predomínio das combinações G1P[8] e G9P[8], 

entre as crianças estudadas. Este é o primeiro relato que mostra a diversidade 

genética do RVA entre crianças HIV-1 soropositivas, no Brasil. Em um estudo anterior, 

realizado em São Paulo, com adultos portadores de HIV-1, o único genótipo detectado 

foi o G4P[8] (Morillo et al., 2010). A alta diversidade do RVA já havia sido descrita em 

crianças HIV-1 soropositivas no Quênia, mostrando circulação de cinco genótipos G 

e três P, sendo o G3P[8] a combinação mais prevalente (Kiulia et al., 2009).  

 

5.2.2  Norovírus 

 

 No presente estudo, demonstramos que a taxa de detecção do NoV foi 

significativamente maior nas crianças HIV-1 soropositivas. Nosso estudo, reporta pela 

primeira vez a detecção do NoV entre as crianças HIV-1 soropositivas. No Brasil, o 

NoV foi associado à DD em adultos HIV-1 soropositivos (Gonçalves et al., 2009).  Em 
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estudo prévio, na Venezuela, este vírus também foi mais frequente entre as crianças 

soropositivas (51%) do que entre as soronegativas (24%) (Rodriguez-Guillén et al., 

2005).  O caráter oportunista do NoV foi evidenciado, uma vez que, entre as crianças 

HIV-1 soropositivas, a taxa de detecção deste vírus foi 3 vezes maior nas crianças 

com contagem de linfócitos TCD4+<200 células/mm3. Apesar das cargas virais do NoV 

terem sido maiores entre as crianças HIV-1 soropositivas, e particularmente entre as 

imunocomprometidas, as diferenças não foram estatisticamente significativas. 

 Neste estudo, o NoV GII foi o mais detectado, com predominância do GII.4 e 

GII.12 entre as crianças HIV-1 soropositivas e GII.4 entre as soronegativas. Na 

Tanzânia, o NoV GII também foi o mais detectado entre as crianças HIV-1 

soropositivas, hospitalizadas com DD (Moyo et al., 2014). No Quênia, detectaram 

GII.12 nas crianças HIV-1 soropositivas, porém GII.2 e GII.4 foram os mais frequentes 

entre estas crianças (Mans et al., 2014).  

 O NoV GII é o genogrupo mais detectado mundialmente, com o genótipo GII.4 

mais prevalente na DD em indivíduos soronegativos, inclusive no Brasil (Ferreira et 

al., 2012; Fioretti et al., 2011, 2014; Aragão et al., 2013; Fumian et al., 2013; Siqueira 

et al., 2013; de Andrade et al., 2014; Amaral et al., 2015; Sá et al., 2015; Vinjé, 2015; 

Portal et al., 2016; Dábilla et al., 2017; Santos et al., 2017). O GII.12 também foi 

detectado em crianças HIV-1 soronegativas, hospitalizadas com DD, no Brasil (Portal 

et al., 2016).  

 Variantes do GII.4, Den Haag_2006b e US95_96 foram detectadas entre as 

crianças HIV-1 soropositivas, enquanto que, entre as soronegativas foram 

Kaiso_2003, Asia_2003 and Den Haag_2006b. A circulação de NoV recombinante 

têm sido observada, quando a caracterização combinada de ambas as regiões da 

polimerase e do capsídeo são utilizadas (Kronemann et al., 2013; Vinjé, 2015; Fumian 

et al., 2016). Usando ambas as regiões, caracterizamos as cepas recombinantes, 

GII.Pa-GII.3, GII.P12-GII10 e GII.P7-GII.6 entre as crianças HIV-1 soropositivas, 

sendo esta última a mais detectada. Estes resultados, são os primeiros descritos em 

crianças HIV-1 soropositivas no Brasil.  

 Nossos resultados confirmaram a detecção de diferentes genótipos nas 

crianças estudadas, demonstrando a alta diversidade genética entre as crianças HIV-

1 soropositivas. Este é o primeiro relato mostrando a diversidade genética do NoV em 

crianças HIV-1 soropositivas. Esta alta diversidade já havia sido descrita para os 
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indivíduos HIV-1 soronegativos, no Brasil (Fumian et al., 2016). Nossos dados 

reafirmam que o NoV é um importante agente etiológico de DD em crianças HIV-1 

soropositivas. A importância do NoV, como causa de hospitalização e óbitos 

associados à DD em crianças soropositivas para HIV-1, também foi demonstrada na 

África do Sul (Page et al., 2017). 

 

5.2.3 Astrovírus humano 

 

 Nosso estudo, mostrou que o HAstV, semelhante ao RVA, foi mais frequente 

entre as crianças soronegativas. Apesar disso, a carga viral do HAstV foi 

significativamente maior entre as crianças HIV-1 soropositivas, independente da 

contagem de linfócitos TCD4+, sugerindo uma eficiente replicação do HAstV no trato 

gastrointestinal destas crianças. Este estudo, relata pela primeira vez a detecção do 

HAstV entre crianças HIV-1 soropositivas. Além disso, este vírus apresentou alta taxa 

de detecção associada com os outros vírus gastroentéricos estudados, tanto entre as 

crianças HIV-1 soropositivas (72%) quanto nas crianças soronegativas (62%). O 

HAstV foi o terceiro vírus gastroentérico mais detectado entre as crianças HIV-1 

soronegativas, porém em nosso estudo, a importância deste vírus como agente de 

DD em crianças HIV-1 soropositivas não foi estabelecida. Na Argentina, o HAstV foi 

detectado em pacientes HIV soropositivos, mas não foi significativamente associado 

à DD (Giordano et al., 1999).   

 O HAstV 1 foi o mais frequente entre as crianças estudadas, sendo o único 

detectado entre as crianças HIV-1 soropositivas. Este é o primeiro relato da detecção 

do HAstV 1 entre crianças HIV-1 soropositivas. Entre as crianças soronegativas, o 

HAstV 2 foi o segundo mais detectado, seguido pelo HAstV 3. Nosso resultado reforça 

os obtidos em outros estudos de várias regiões do mundo, incluindo o Brasil que 

relatou a predominância de HAstV-1, em crianças soronegativas (Mustafa et al., 2000; 

Cunliffe et al., 2002; Cardoso et al., 2002; Liu et al., 2004; Marshall et al., 2007; 

Gabbay et al., 2007a; Victoria et al., 2007a; Guo et al., 2010; Ferreira et al., 2012, 

Afrad et al., 2013;  Bosch et al., 2014; Xavier et al., 2015).  
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5.2.4 Adenovírus humano 

 

 Episódios de diarreia são uma das principais complicações no decurso de 

infecção por HIV-1. A diarreia em pacientes com AIDS está associada com perda de 

peso, desnutrição e comprometimento progressivo do estado geral de saúde, 

contribuindo para caquexia e morte, especialmente na era pré-HAART.  

 Este estudo demonstrou maior frequência do HAdV entre as crianças HIV-1 

soropositivas, sendo o vírus mais detectado entre estas crianças (30,5%) e o segundo 

mais detectado entre as soronegativas (14,4%). Nosso estudo, reporta pela primeira 

vez a detecção do HAdV em crianças HIV-1 soropositivas. Estudos anteriores, no 

Brasil, mostraram a detecção do HAdV variando de 2% a 16% entre as crianças 

soronegativas (Magalhães et al., 2007; Andreasi et al., 2008; Amaral et al., 2015). 

Outros países, mostraram a detecção deste vírus variando de 3,8% a 31,2% 

(Carraturo et al., 2008; Jin et al., 2009; Quédraogo et al., 2016), sendo o segundo mais 

prevalente entre as crianças imunocompetentes (Quédraogo et al., 2016) e, entre 

pacientes HIV-1 soropositivos, o HAdV tem  sido demonstrado com frequências 

variando entre 0%-50% (Grohmann et al., 1993; Durepaire et al., 1995; González et 

al., 1998; Giordano et al., 1999; Thomas et al., 1999; Liste et al., 2000; Trevinõ et al., 

2001; Curlin et al., 2010; Silva et al., 2010; Morillo et al., 2010; Moyo et al., 2014c). 

 Analisando os grupos etários, nós observamos que o HAdV foi mais detectado 

entre as crianças HIV-1 soropositivas de 25-60 meses, enquanto que nas crianças 

HIV-1 soronegativas este vírus foi mais detectado entre as crianças menores de 24 

meses de idade. Um estudo prévio no Brasil, com crianças imunocompetentes, 

demonstrou que 79% dos casos positivos para HAdV ocorreram entre as crianças 

menores de dois anos de idade (Filho et al., 2007). 

 Em pacientes soropositivos para HIV-1, a diarreia é frequentemente causada 

por agentes oportunistas, como microsporidia e Cryptosporidium sp (Agholi et al., 

2013), bem como CMV e outros agentes como o vírus Herpes simplex, Histoplasma 

capsulatum e Mycobacterium avium-intracellulare. Em pacientes 

imunocomprometidos, outras infecções, especialmente CMV, podem coexistir com 

HAdV.   

 Além da importante frequência do HAdV entre as crianças HIV-1 soropositivas 

observada em nosso estudo, foi demonstrada também a  detecção deste vírus em 
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26,5% das crianças imunocomprometidas, confirmando o comportamento oportunista 

deste vírus. Um estudo prévio, no Brasil, mostrou o HAdV como o vírus mais detectado 

(21,9%) entre adultos HIV-1 soropositivos, com (14,4%) e sem DD (7,5%), porém não 

foi observado neste estudo o caracter oportunista do HAdV (Morillo et al., 2010).   

 Pela primeira vez no Brasil, relatamos o HAdV entérico (HAdV-F40 e –F41) em 

crianças HIV-1 soropositivas, sendo o HAdV-F40 o mais detectado (49,2%) nestas 

crianças.  Outros estudos, mostraram que o HAdV-F é um importante patógeno em 

adultos HIV-1 soropositivos (Dionisio et al., 1997; Giordano et al., 1999).  

 Neste estudo, o HAdV-F40 também foi o vírus mais detectado entre as crianças 

soronegativas (38,9%), enquanto que o HAdV-F41 foi menos detectado nos dois 

grupos estudados. Este resultado foi similar ao obtido em um estudo prévio no Brasil, 

que detectou os HAdV-F40/41 em 65% das amostras positivas para HAdV, sendo que 

o HAdV-F40 foi o mais prevalente, apresentando um percentual de 62% (Filho et 

al.,2007). Porém, ele difere dos dados obtidos recentemente na literatura, inclusive no 

Brasil, que reporta o HAdV-F41 como o mais prevalente entre as crianças 

imunocompetentes (Quédraogo et al., 2016; Reis et al., 2016).  

 Observamos também uma grande diversidade de HAdVs entre as crianças 

estudadas, com detecção de vírus não associados de forma exclusiva com DD, porém 

as cargas virais nas fezes foram semelhantes tanto para os HAdV entérico como para 

os não entéricos, sugerindo que pode existir comparável intensidade de replicação no 

trato gastrointestinal.  

 Neste estudo, o HAdV-D foi o segundo vírus mais frequente entre os HAdV 

detectados nas crianças HIV-1 soropositivas. Muitos sorotipos de HAdV, que infectam 

o trato gastrointestinal de pacientes com HIV, pertencem a esta espécie (Khoo et al., 

1995), sendo este vírus o mais detectado em crianças HIV-1 soropositivas com DD 

(Magwalivha et al., 2010).  

 Entre as crianças HIV-1 soropositivas, o HAdV foi detectado com frequência e 

carga viral semelhantes entre os pacientes com contagem de linfócitos TCD4+ abaixo 

e acima de 200 células/mm3, mostrando a importância deste vírus para o paciente 

HIV-1 soropositivo com DD, imunocomprometido ou não.  
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5.2.5 Bocavírus humano 

 

 O presente estudo mostrou que HBoV é excretado com mais frequência em 

crianças HIV-1 soropositivas do que em crianças HIV-1 soronegativas, sendo o 

terceiro vírus mais detectado entre as crianças HIV-1 soropositivas. Apesar da carga 

viral do HBoV ser alta nos dois grupos estudados, a mediana da carga viral deste 

vírus, nas fezes, não foi estatisticamente significativa entre as crianças HIV-1 

soropositivas, quando comparadas as crianças soronegativas. Este resultado mostra 

intensa replicação deste vírus no trato gastrointestinal das crianças estudadas, que 

associada ao sintoma clínico, diarreia, pode sugerir a associação do vírus a DD. 

Curiosamente, entre as crianças HIV-1 soropositivas o HBoV, como NoV, foi 

significativamente mais frequente no grupo com contagens de linfócitos TCD4+<200 

células/mm3, sugerindo ser importante a detecção deste vírus em pacientes 

imunocomprometidos.  

 A detecção do HBoV nas crianças soronegativas (7,2%), hospitalizadas com 

DD, está em consenso com outros relatos em todo o mundo, mostrando a prevalência 

de HBoV em 0,8%-20% nesta população (Albuquerque et al., 2007; Lee et al., 2007; 

Vicente et al., 2007; Cheng et al., 2008; Yu et al., 2008; Alam et al., 2015; Zhou et al., 

2017), enquanto um estudo no Brasil mostrou uma detecção maior (42%) nestas 

crianças (Campos et al., 2016). Nosso estudo demonstrou similar detecção do HBoV 

nas diferentes faixas etárias dos dois grupos estudados, este achado contrapõe aos 

relatos da literatura que tem demonstrado maior frequência do HBoV em crianças ≤ 2 

anos de idade (Lee et al., 2007; Alam et al., 2015; Lasure & Gopalkrishina, 2017; Zhou 

et al., 2017). 

 Na busca ativa de identificar a ocorrência de mais de um vírus gastroentérico 

no mesmo espécime clínico, observamos que o HBoV apresentou alta taxa de 

codetecção com outros vírus gastroentéricos, entre as crianças HIV-1 soropositivas e 

soronegativas. Este resultado, corrobora os descritos na literatura, incluindo no Brasil, 

onde a ocorrência do HBoV em coinfecção nos casos de DD tem sido maior que as 

monoinfecções (Albuquerque et al., 2007; Mitui et al., 2014; Alam et al., 2015; Guido 

et al., 2016, Zhou et al., 2017). Os dados indicam que HBoV pode existir nos tratos 

gastrointestinais ou respiratórios como um espectador sem qualquer relação com a 

doença clínica (Jartti et al., 2012).  
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 Neste estudo, a codetecção ocorreu principalmente com os HBoV1, nos dois 

grupos estudados (resultado não mostrado), resultado similar foi descrito na literatura 

para crianças soronegativas, hospitalizadas com DD (Lasure & Gopalkrishina, 2017), 

o que pode nos levar a não considerar o HBoV1 como o agente etiológico principal da 

infecção. Apesar disso, o HBoV1, um genótipo geralmente detectado em pacientes 

com infecções respiratórias, foi o mais frequente nos dois grupos estudados, sendo a 

primeira vez reportado entre as crianças HIV-1 soropositivas. O HBoV pode persistir 

por muito tempo após a infecção primária (Koskenvuo et al., 2008) e este resultado 

sugere que, semelhante ao HAdV, o HBoV pode estar envolvido com infecções 

entéricas persistentes após resolução de infecções do trato respiratório superior em 

crianças imunocompetentes ou imunodeficientes.  

 O HBoV 2, foi o segundo genótipo mais detectado entre as crianças HIV-1 

soropositivas (28,6%), sendo detectado como infecção única em 75% destas crianças 

e alta carga viral (mediana da carga viral 5.15 [IQR = 4.5-7.4] log10 copies/g) 

(resultado não demonstrado), sugerindo associação deste genótipo à DD, nestas 

crianças. Estudos anteriores, demonstraram que o HBoV2 raramente ocorre em 

secreções respiratórias, porém é frequentemente detectado nas fezes de crianças e 

adultos com sintomas gastrointestinais (Arthur et al., 2009; Chow et al., 2010; 

Paloniemi et al., 2014; Zhao et al., 2014), e forneceram evidências para a associação 

dos HBoV2 à DD (Arthur et al., 2009; Chow et al., 2010). Os HBoV 3 (10,7%) e 4 

(3,6%) foram menos detectados entre as crianças HIV-1 soropositivas, enquanto que, 

os HBoV2 e 3 apresentaram prevalência similar nas crianças soronegativas (11,1%) 

e o HBoV4 não foi detectado.  

 Este estudo, mostra a detecção do HBoV4 em crianças HIV-1 soropositivas, 

hospitalizadas com DD, pela primeira vez no Brasil. Este resultado agregado ao obtido 

em um estudo anterior, que detectou este vírus em crianças sem sintomas 

respiratórios e diarreicos (Sousa et al., 2017), confirmam a circulação deste vírus no 

país. Porém, estudos adicionais são necessários para caracterizar melhor a detecção 

deste vírus nas crianças e adultos com DD.  

 O HBoV é um patógeno emergente, considerado como um potencial agente de 

DD. Sua importância clínica e epidemiológica como agente de DD ainda não foi 

totalmente esclarecida. Estudos prévios demonstram que o HBoV foi identificado na 

secreção respiratória de indivíduos HIV-1 soropositivos e soronegativos apresentando 
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infecções respiratórias agudas (Garbino et al., 2008; Nunes et al., 2014) e nas fezes 

de pacientes HIV-1 soropositivos, no Brasil (Santos et al., 2010; Silva et al., 2010).  

Estudos adicionais, devem ser realizados para caracterizar mais precisamente o papel 

do HBoV, inclusive como um agente oportunista em crianças imunocomprometidas. 

 

5.3 Avaliação da infecção recorrente por HAdV em crianças hospitalizadas com 

DD e coinfectadas pelo HIV-1 (Artigo 4.3) 

 

 Este estudo, detectou o HAdV recorrentemente em amostras fecais de crianças 

com HIV-1 soropositivas, coletadas em intervalos variáveis de tempo, durante 

hospitalizações prolongadas, demonstrando que o HAdV pode estar associado a 

diarreia crônica e persistente. Um estudo no Brasil, relatou que o HAdV é excretado 

por pacientes HIV-1 soropositivos, com e sem diarreia (Morillo et al., 2010). A colite 

associada a HAdV é uma manifestação clínica caracterizada por diarreia persistente, 

descrita em pacientes HIV-1 soropositivos na era pré-HAART (Khoo et al., 1995; 

Thomas et al., 1999; Pollock, 2001; Rossit et al., 2009).  

 Nosso estudo demonstrou que, na maioria das crianças com infecção 

persistente, os adenovírus entéricos HAdV-F40 e -F41 foram identificados com maior 

frequência. Estes vírus foram detectados em crianças com contagem de linfócitos 

TCD4+ <200 células/mm3 e ˃200 células/mm3, sugerindo a associação destes HAdV 

nà diarreias persistentes em crianças sem e com imunossupressão. Esta última 

característica, é consistente com relatos de casos descritos na Itália, onde o HAdV-

F40 foi detectado em um caso de DD crônica em um adulto com AIDS, durante 13 

meses (Dionisio et al., 1997).  Na Argentina, o HAdV-F40/41 também foi detectado em 

adulto HIV soropositivo, com DD crônica (Giordano et al., 1999). O HAdV também é 

um importante agente patogênico, em crianças que recebem células-tronco e 

transplante de órgãos sólidos, o que demonstra sua importância em pacientes 

imunossuprimidos (Hoffman, 2009; Ison & Green, 2009; Hiwarkar et al., 2013; Kosulin 

et al., 2016). 

  Aqui também foi observada a detecção de espécies A12, C2, B3, e D, nas 

crianças HIV-1 soropositivas. Espécies geralmente não associadas à DD são 

observadas em crianças com diarreia no Brasil e em outros países (Filho et al., 2007; 

Moyo et al., 2014c). A identificação das espécies B e C, que frequentemente estão 
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associadas à doença respiratória, pode ser devida a deglutição da secreção 

respiratória ou devido a infecções persistentes e generalizadas em hospedeiros com 

sistemas imunológicos deficientes ou comprometidos. Os vírus da espécie C são 

encontrados nas fezes durante meses e até anos, depois que o vírus não é mais 

detectado nas secreções respiratórias (Garnett et al., 2002). As infecções entéricas 

persistentes com adenovírus após a resolução de infecções do trato respiratório 

superior (sintomáticas ou não), em lactentes e crianças, foram bem documentadas 

(Fox et al., 1977). Em indivíduos imunossuprimidos as espécies, como B, E, A e D são 

comuns e os pacientes com HIV parecem ser especialmente suscetíveis a infecções 

do trato gastrointestinal por adenovírus da espécie D (Hierholzer, 1992). 

 Estudos recentes demonstraram sítios de infecção latente para HAdV, dos 

quais pode haver disseminação em casos de imunossupressão (Garnett et al., 2002; 

Garnett et al., 2009; Kosulin et al., 2016). Isto mostra que, o tecido linfóide do intestino 

pode manter a infecção por períodos prolongados (Kosulin et al., 2016). Neste estudo 

foi obervado que as cargas virais inicialmente detectadas foram significativamente 

maiores que as subsequentemente detectadas, sugerindo a ativação de mecanismos 

imunes no nível intestinal, capazes de reduzir a carga viral no decurso de infecções 

recorrentes. Curiosamente, não observamos diferenças nas cargas virais de HAdV 

em crianças com diferentes graus de imunocomprometimento, conforme avaliado 

pelas contagens de linfócitos TCD4+, exceto para a criança com detecção persistente 

de HAdV D. A espécie D tem sido associadoa à DD em pacientes com AIDS 

(Hierholzer, 1992; De Jong et al., 1999) e alta prevalência deste vírus foi observada 

em crianças HIV-1 soropositivas com DD, no Quênia (Magwalivha et al., 2010). 

 O presente estudo aponta para uma investigação mais aprofundada das 

infecções intestinais por HAdV em crianças com diarreia persistente e crônica 

associada à infecção por HIV-1. Deve-se considerar que, existem protocolos para o 

tratamento de infecções HAdV graves e com risco de vida, especialmente em 

receptores de transplante, sendo Cidofovir o medicamento mais utilizado (Florescu et 

al., 2012). O uso desta droga deve ser considerado em diarreia persistente em 

pacientes soropositivos para HIV-1 em que a infecção por HAdV é detectada. 
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5.4 Papel de HAdV12 como agente etiológico de surto de DD em crianças no RJ 
(Artigo 4.4) 

 

 Neste estudo, investigamos os agentes virais (RVA, NoV, HAstV, HAdV, HBoV 

e AiV-1) em um surto de DD, que ocorreu no Rio de Janeiro em 2013. O HAdV foi o 

único agente etiológico detectado neste surto, sendo o HAdV-A12 (não entérico), pela 

primeira vez associado à um surto DD no Brasil. As altas cargas virais do HAdV-A12 

detectadas nas fezes das crianças deste estudo, sugerem replicação viral no intestino. 

Estudos anteriores, detectaram o HAdV-A12 em crianças com DD (Ren et al., 2013, 

Lekana-Douki et al., 2015), inclusive em casos de surtos (Akihara et al., 2005; 

Chitambar et al., 2012). 

 Além do RVA, os HAdV são considerados os agentes causais mais importantes 

da gastroenterite em crianças com menos de 5 anos de idade (Elhag et al., 2013), 

especialmente HAdV-F40/41 entérico (Houpt E, Comunicação Pessoal). O HAdV-F41 

foi detectado em apenas uma criança neste estudo, apresentando baixa carga viral, 

possivelmente devido a uma infecção prévia, porque a excreção prolongada após a 

infecção por HAdV foi descrita (Akihara et al., 2005). 

 Os principais sintomas observados nas crianças acometidas pelo surto foram 

diarreia e febre. A criança com maior carga viral apresentou doença mais grave 

associada ao vômito. HAdV está associado a DD moderada a grave, nas quais, os 

sintomas predominantes incluem diarreia, febre, vômitos e dor abdominal (Corcoran 

et al., 2014). 

 As cepas brasileiras de HAdV-A12 apresentaram homologia (100%) com cepas 

obtidas de pacientes com ceratoconjuctivite no Japão e de pacientes com DD na Índia 

e Gabão (Ishiko et al., 2008, Chitambar et al., 2012, Lekana-Douki et al., 2015). Essa 

homologia sugere que essa cepa pode ter sido importada recentemente para o Brasil.  

A diarreia infecciosa está entre uma das doenças mais frequentemente 

observadas entre os pacientes HIV-1 soropositivos e, neste cenário, a doença 

causada pelos vírus entéricos, que pode ser grave, ocorre principalmente nos 

primeiros anos de vida. A exposição de crianças portadoras de HIV-1 à infecção 

natural pelos RVA, NoV, HAdV, HAst, HBoV e AiV ocorre frequentemente e ficou 

demonstrada neste estudo. Uma vez que, a diarreia pode constitutir uma das 

principais causas de óbitos nesta população, estudos como os apresentados aqui e 

estudos futuros, encontram uma efetiva aplicação.  
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6 CONCLUSÕES 
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 No decorrer dos 14 anos do estudo (1997-2010), foi observada a 

circulação frequente de vírus gastroentéricos e emergentes no Rio de 

Janeiro, nos casos de DD em crianças HIV-1 soropositivas e 

soronegativas. 

 

 A ocorrência de coinfecções demonstram que as crianças estudadas 

foram frequentemente expostas a múltiplos vírus gastroentéricos e 

emergentes. 

 

 Os AiV-1, NoV, HBoV e HAdV foram significativamente mais frequentes 

entre as crianças HIV-1 soropositivas do que nas soronegativas, 

demonstrando que a infecção por esses vírus é uma realidade nesta 

população.   

 

 A detecção do RVA foi significativamente menor entre as crianças HIV-

1 soropositivas, revelando uma associação negativa destes vírus e a 

infecção pelo HIV-1. 

 

 Apesar da associação negativa dos HAstVs e a infecção pelo HIV-1, a 

alta carga viral encontrada nas crianças soropositivas destaca a 

importância destes como agente de doenças do trato gastrointestinal. 

 

 Foi demonstrado o papel dos NoV, HAdV e AiV-1 como potenciais 

agentes oportunistas em crianças HIV-1 soropositivas 

imunocomprometidas e a excreção crônica e persistente de AiV-1 e 

HAdV foi evidenciada, nestas crianças. 

 

 A detecção do HBoV foi observada de forma importante entre as 

crianças HIV-1 soropositivas, porém, apenas para o HBoV2 a 

associação à DD é sugerida. 

 

 A diversidade genética foi demonstrada para os vírus estudados, 

destacando a importância da vigilância e epidemiologia molecular destes 

vírus.  
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 O HAdV A12 (não entérico) foi associado ao surto ocorrido no RJ em 

2013 e é o primeiro relato da associação deste vírus a DD em nosso 

país, enfatizando  a importância da vigilância dos vírus emergentes ou 

menos frequentemente associados a esta doença.  

 

 Os vírus gastroentéricos usualmente detectados e os emergentes 

devem ser considerados uma causa importante de DD entre as crianças 

HIV-1 soropositivas, para o manejo e  estabelecimento de abordagens 

terapêuticas neste pacientes, além da vigilância destes agentes ser 

especialmente relevante em países onde a vacinação contra o RVA é 

rotineiramente realizada, como no caso do  Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 PERSPECTIVAS 
 

 Manter a linha de pesquisa em adenovírus e novos vírus,  contribuindo  para a 

vigilância epidemiológica das viroses associadas aos casos de DD, com contínua 
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investigação dos HAdV, HBoV, AiV-1 e outros vírus emergentes. Estabelecer e 

desenvolver protocolos  para avaliar o papel dos vírus emergentes nas DD em 

crianças e adultos. 
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9 ANEXOS 
 

9.1 Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Oswaldo Cruz Fundação 

(FIOCRUZ) (311/2006)

 

 
 



 

128 

 

 

 
 
9.2 Termo de ciência do Hospital Jesus 

 


