0873-9781/13/44-4/143
Acta Pediatrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria

ARTIGO ORIGINAL

Gastrenterite aguda por rotavirus e norovirus num servico de urgéncia

pediatrica

Candida Cancelinha', Marjo Salminen?, Robin Marlow?, Patricia Silva', Joana Marinho', Leena Puustinen?, Adam Finn?, Luis

Janudrio', Fernanda Rodrigues'#

1. Servigo de Urgéncia e Unidade de Infecciologia, Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

2. University of Tampere Medical School, Tampere, Finland

3. Schools of Clinical Sciences & Cellular & Molecular Medicine, University of Bristol, UK
4. Centro de Investigagdo e Formacao Clinica, Hospital Pedidtrico, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

Resumo

Introducao: Rotavirus (RV) e norovirus (NoV) sdo descritos
como causa importante de gastrenterite aguda (GEA) na cri-
anga, os ultimos particularmente em surtos. Os dados nacio-
nais sobre NoV sao escassos. Este estudo pretende determinar
o papel destes virus na etiologia da GEA num Servico de
Urgéncia (SU) pedidtrico.

Material e métodos: Estudo prospectivo dos casos de GEA
observados entre janeiro e maio de 2009 num SU pediatrico
de um hospital nivel III, com recolha de dados demogra-
ficos e clinicos. Foi efetuada pesquisa de NoV, sapovirus,
RV, adenovirus, Campylobacter jejuni, Shigella, Yersinia e
Salmonella spp nas fezes.

Resultados: Das 1071 criangas com idade <13 anos com
GEA observadas neste periodo, obteve-se amostra de fezes
em 371 (43%), constituindo a populagdo do estudo. Foram
identificados um ou mais agentes etioldgicos em 179 dos
371 casos (48%), maioritariamente RV (89/371, 24%) e NoV
(49/371, 13%). Os gendtipos de NoV mais frequentes foram
GII.4 e GII.7. Verificou-se co-infecdo em 8% dos casos. Os
NoV foram mais frequentes nos dois primeiros anos de vida,
com febre e vomitos presentes em cerca de metade dos casos.
A maioria das infe¢des ocorreu de forma esporadica.

Discussao: Os NoV foram o segundo agente mais frequent-
emente identificado na GEA observada num SU pedidtrico
no periodo de inverno-primavera, apés RV. Estes dois virus
foram responsaveis por 34% das GEA neste periodo. A uti-
lizacdo de uma vacina eficaz contra NoV, combinada com
a implementacdo eficaz das vacinas disponiveis para RV,
poderd ter um impacto significativo na GEA pedidtrica do
inverno-primavera em Portugal.
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Rotavirus and norovirus acute gastroenteritis
presenting to a paediatric emergency service

Abstract

Background: Rotavirus (RV) and norovirus (NoV) are
important causes of acute gastroenteritis (AG) in children,
the latter particularly in outbreaks. Data on NoV infection in
Portugal are very scarce. This study aimed to determine the
role of these viruses in the aetiology of AG in children seen
in a paediatric Emergency Service (PES).

Methods: Prospective study including all cases of AG,
observed from January to May 2009 in a PES of a tertiary
hospital. Demographic and clinical data were registered.
Stools were tested for NoV, sapovirus, RV, adenovirus,
Campylobacter jejuni, Shigella, Yersinia and Salmonella spp.

Results: A total of 1071 children under 13 years of age with
AG were observed of whom 371 (35%) had a stool sample
available. One or more pathogens were identified in 179 cases
(48%), mainly RV (89/371, 24%) and NoV (49/371, 13%).
The main NoV genotypes were GII.4 and GII.7. Coinfection
occurred in 8% of the cases. NoV infection mainly affected
children under two years of age and fever and vomiting were
present in half of them. The majority were sporadic infections.

Discussion: NoV was the second most frequent pathogen
causing AG in a PES in the winter-spring season, following
RV. These two viruses were responsible for 34% of AG in
the period. Addition of an effective NoV vaccine, combined
with effective implementation of existing RV vaccines, has
the potential to make a very substantial impact on paediatric
AG in the winter-spring in Portugal.
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Introducao

A gastrenterite aguda (GEA) € uma patologia muito frequente
em idade pedidtrica e causa importante de morbilidade,
sendo a etiologia virica a mais frequente . Dentro deste
grupo, o rotavirus (RV) tem constituido o agente etioldgico
predominante . Contudo, nos tltimos anos, varios estudos
tém demonstrado a importancia dos calicivirus humanos,
incluindo norovirus (NoV) e sapovirus, sobretudo em surtos
de GEA, tanto em criangas como em adultos 3™, A infe-
¢do em doentes hospitalizados pode ser ainda mais grave 3.
Estima-se que o seu papel pode aumentar proporcionalmente
com a reducdo da GEA causada por RV, no contexto da uti-
lizagdo crescente da vacina 7'°. Um estudo finlandés recente
demonstrou que, apds dois anos de vacinag@o universal contra
RV, o NoV se tornou o principal agente de GEA, mas sem
altera¢do na sua incidéncia global ''. Apesar dos dados de
paises em desenvolvimento serem escassos, os NoV parecem
assumir nestes um papel igualmente importante 2.

Os dados nacionais sobre calicivirus humanos como agente
etiolégico de GEA em Portugal sdo escassos. Castro et al.
descreveram o primeiro surto de GEA por NoV em 2004,
numa escola do norte do pais '*. Em 2008, outro surto de
GEA foi reportado num jantar de estudantes no Porto,
documentando-se a sua transmissdo através de alimentos e
do contacto interpessoal '*. Em ambos os estudos o gendtipo
isolado foi GII 4.

As vacinas contra RV estdo disponiveis desde 2006 em
Portugal, no mercado privado, ndo incluidas no Programa
Nacional de Vacina¢do. Um programa de vigilancia iniciado
na mesma altura na regido Centro do pais, incluindo crian-
cas com idade inferior a 36 meses com GEA, mostrou um
papel importante do RV como agente desta infeccdo, osci-
lando entre 49% (2006) e 25,7% (2009) dos casos de GEA
observados anualmente no inverno-primavera num Servico
de Urgéncia (SU) pedidtrico. Apesar de variacdes anuais
importantes, os gendtipos G1P[8] e GIP[8] predominaram
claramente 1. Os paises que introduziram a vacina contra RV
nos seus programas de vacinagdo relatam importantes redu-
¢oes desta doenga 1617,

Uma vacina contra NoV estd em fase de desenvolvimento.
Um estudo mostrou que uma vacina bivalente composta por
particulas de NoV (GI.1 e GII.4), era globalmente bem tole-
rada e imunogénica '8.

Este estudo teve como objetivos determinar o papel do RV e
NoV na etiologia de GEA num SU pediétrico na regido Centro de
Portugal e comparar as manifestacdes clinicas com as de outros
agentes microbioldgicos identificados neste grupo de doentes.
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Materiais e métodos

Este estudo foi efetuado no SU de um hospital pedidtrico
nivel III, mas que presta também nivel de assisténcia prima-
rio e secunddrio. A sua drea de abrangéncia compreende uma
populacdo de cerca de 330000 criangas e adolescentes dos 0
aos 14 anos de idade (Instituto Nacional de Estatistica 2009
— http://www.ine.pt).

Integrado num projecto de vigilancia epidemiolégica de GEA
por RV nesta comunidade %, entre 1 de Janeiro e 15 de Maio
de 2009, foi realizado um estudo prospetivo incluindo crian-
cas e adolescentes com idade inferior a 13 anos, observados
no SU com GEA. Esta foi definida como a presenga de trés ou
mais dejecgdes liquidas ou de consisténcia mais mole que o
habitual num periodo de 24 horas, acompanhadas ou ndo por
febre ou vomitos. Se a crianga fosse admitida em Unidade de
Internamento de Curta Durac@o a amostra de fezes era colhida
nas primeiras 48 horas de internamento. Nos casos em que a
crianca tivesse mais que uma observagdo no SU por GEA,
considerava-se novo episddio se tivesse um intervalo livre de
sintomas superior a catorze dias. Foram excluidas as criancas
em que a obtencdo da amostra de fezes ndo foi possivel.

Foram recolhidos dados demogréficos e clinicos, através do
preenchimento de um questiondrio que inclufa data de admis-
sdo, idade, género, caracteristicas das fezes, presenca de febre
(temperatura axilar = 38°C), presenca de vOmitos e sinais
desidratagdo, necessidade de internamento e fluidoterapia
endovenosa e evolucdo clinica. Registou-se, ainda, a existén-
cia ou nao de contexto familiar ou escolar de GEA.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Centro
Hospitalar e em todos os casos foi obtido consentimento
informado escrito dos pais ou representante legal da crianga/
adolescente.

Utilizaram-se os seguintes métodos microbiol6gicos:

*  Meétodos convencionais de coprocultura para Cam-
pylobacter jejuni/coli, Salmonella spp., Shigella
spp. e Yersinia spp.

* NoV e sapovirus foram identificados como des-
crito previamente, utilizando técnicas de reacdo em
cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
—PCR) 19,20

e Pesquisa de RV e adenovirus por métodos rapi-
dos de imonocromatografia (Vikia® Biomerieux,
France).

Resultados

Durante o periodo de estudo foram observadas 1071 criancas
com GEA (5% de um total de 23014 admissdes no mesmo
periodo). Em 371 foi obtida amostra de fezes, 224 (60%) das
quais pertenciam ao género masculino; 229 (62%) tinham
idade inferior a 2 anos.

Foi identificado algum agente etiolégico em 179/371 casos
(48%). RV foi o agente mais frequente (89/371 casos, 24%),
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seguido de NoV (49/371 casos, 13%) (Quadro I). O genétipo
GII.4 foi o predominante (26/49, 53%), seguido pelo GII.7
(14/49,29%) (Quadro II). Identificou-se sapovirus em 19/371

Quadro I. Agentes etiolégicos de gastrenterite aguda (n = 371)

Agente etiolégico Total (%)
Virus (isolado) 116 (31)
Rotavirus 71 (19,1)
Norovirus 28 (7,5)
Sapovirus 14 (3,8)
Adenovirus 3(08)
Bactérias (isolado) 35(9)
Campylobacter jejuni 25 (6,7)
Salmonella spp 10 (2,7)
Co-detecao 28 (8)
Rotavirus + Norovirus 12 (3,2)
Norovirus + C. jejuni 5(1,3)
Rotavirus + Sapovirus 4(1,1)
Outras combinagdes 7(1,9)
Sem identificagao 192 (52)
Quadro II: Gendtipos de norovirus (n=49)
Gll.4 GIL.7 Gll.e Gll.2 Gll.b Gl.4
26 (53%) 14 (29%) 5(10%) 2 (4%) 1(2%) 1(2%)

amostras (5%).

O Campylobacter foi o agente bacteriano mais frequente
(30/371,8%). Em 28/371 casos (8%) verificou-se co-detec¢ao
de mais que um microrganismo, maioritariamente RV e NoV
(Quadro I). N@o houve co-infecdo por NoV e sapovirus nem
amostras com isolamento de mais que um gendtipo de NoV.

Em 42/371 casos (11%), NoV (n=28) e sapovirus (n=14)
foram os dnicos agentes identificados. A mediana de idade
foi 18 meses (2 — 60 meses) para NoV e 31 meses (5 — 148
meses) para sapovirus. Relativamente a distribuicdo mensal,
verificou-se um predominio da infecdo por NoV entre janeiro
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e marco (23/28, 82%), o mesmo ndo se observando para
os sapovirus, com flutua¢des ao longo do periodo de estudo
(Figura). Cinco criancas com infecdo por NoV tinham histo-
ria familiar concomitante de GEA; contudo ndo foi efetuada
investigagdo microbioldgica nos restantes membros. A dura-
¢do do internamento variou entre um e dois dias, a exce¢do
de uma crianga com quadro de bronquiolite associado, que
esteve internada durante 17 dias devido ao quadro respirato-
rio. Todos os casos apresentaram boa evolugdo clinica.
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Figura. Distribuicdo mensal dos diferentes agentes microbioldgicos
de gastrenterite aguda

Os dois principais genétipos de NoV (GIL.4 and GII.7) pre-
dominaram nos primeiros dois anos de vida (idade mediana
14 e 19 meses, respetivamente), com taxas semelhantes de
co-infecdo com outros agentes, tal como em criangas mais
velhas (38% para o GII.4 e 43% para o GII.7). Contudo,
5/26 (19%) das criangas com infecdo por GII.4 apresentaram
desidratagdo com necessidade de fluidoterapia endovenosa,
enquanto que ndo se observou nenhum caso de desidratagdo
com o gendtipo GII.7.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos de
criancas com infegdes isoladas por RV, NoV, sapovirus e
GEA bacteriana estdao resumidas no Quadro III. Os casos com
identifica¢do de mais do que um agente foram excluidos desta
comparacdo, uma vez que ndo foi possivel determinar a qual
deles e em que parte sdo atribuiveis as manifestagdes clinicas.

Quadro lll: Comparagao de dados demograficos e clinicos entre os diferentes agentes etiolégicos de gastrenterite aguda

Norovirus Rotavirus Bactérias Sapovirus
n=28 n=71 n=235 n =14
Idade mediana e variagéo (meses) 18 (2-60) 12 (0-148) 23 (6-118) 31(5-148)

Contexto familiar ou escolar de GEA 5/26 (19%)
14/23 (61%)
11/27 (41%)
16/27 (59%)
4/28 (14%)
9/22 (41%)
10/28 (36%)

7/28 (25%)

Frequéncia de infantario / ama
Vomitos

Febre

Desidratacao

Presenca de muco / sangue nas fezes
Internamento

Fluidoterapia endovenosa

16/64 (25%)
38/62 (61%)
61/69 (88%)
38/69 (55%)

( 5/26 (19%)
(
(
(
25/67 (37%)
(
(
(

14/24 (58%)
5/30 (17%)
18/32 (56%)
5/35 (14%)
18/26 (69%)
3/35 (9%)
2/34 (6%)

3/12 (25%)
8/9 (89%)
8/11 (73%)
5/13 (38%)
4/13 (31%)
218 (25%)
1114 (7%)
1114 (7%)

18/66 (27%)
24/71 (34%)
23171 (32%)

GEA - gastrenterite aguda

145



Acta Pediatr Port 2013:44(4):143-7

Discussao

Neste estudo observacional descrevemos as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas da GEA em criancas observadas
no inverno-primavera num SU de um hospital pedidtrico ter-
cidrio. O NoV constituiu o segundo agente de GEA, apés RV.
A bactéria mais frequente foi o Campylobacter jejuni, a seme-
lhanca de outros paises do norte da Europa 2'%2. No entanto,
este estudo decorreu apenas nos meses de inverno e primavera
0 que pode condicionar os resultados obtidos, pois é conhe-
cido que a Salmonella predomina nos meses quentes 6. Um
estudo no Reino Unido mostrou recentemente um declinio na
infe¢do por Salmonella ». Esta tendéncia também se verifica
na nossa institui¢ao (dados n@o publicados).

A co-infegdo por NoV e RV € conhecida e foi observada em per-
centagem semelhante a obtida em dois estudos finlandeses '°%.

Os NoV atingiram sobretudo criancas com idade inferior a
2 anos e febre e vOomitos estiveram presentes em cerca de
metade dos casos. Apesar de estar descrito que as dejecdes
ndo contém habitualmente muco ou sangue %, estes estavam
presentes em 41% dos casos na nossa série. O facto de se
identificar contexto epidemioldgico de GEA em apenas 19%
dos casos, € consistente com a literatura mais recente, com-
provando a importancia crescente dos NoV nos casos espo-
radicos de GEA %% Estes resultados demonstram ainda a
importancia dos NoV como causa de GEA com necessidade
de internamento e hidratacdo endovenosa. Por sua vez, nos
casos de infecdo por sapovirus, apenas um necessitou de
hidratacdo endovenosa, sugerindo que estdo associados a
quadros clinicos mais ligeiros. Tal como descrito em estudos
anteriores, a cinica das infec¢des por NoV foi menos grave
que a GEA secunddria a RV, no que se refere a presenca de
vémitos e desidratacdo »?7. As taxas de internamento seme-
Ihantes sdo explicadas pelos casos com vomitos persistentes,
convulsdes febris associadas ou pela co-existéncia de outros
diagndsticos.

E conhecido que vérios gendtipos de NoV circulam simul-
taneamente, sendo GII o mais frequente, em particular GII.4
710122829 No presente estudo este foi também o gendtipo
predominante, ocorrendo em 53% dos casos, estando GII.7
presente em cerca de um tergo das criangas.

Este estudo tem algumas limitacdes. Em primeiro lugar, ape-
nas 43% das criangas observadas por GEA tiveram amostra
de fezes disponivel. Em segundo lugar, o periodo de estudo
ndo permite uma andlise longitudinal da epidemiologia da
GEA, que pode variar ao longo do ano. O impacto da infecao
por NoV pode estar subestimada, uma vez que a definicao
de GEA utilizada pode ter eliminado alguns casos de GEA
que quando observados tinham apenas com vOmitos. Nao
se identificou agente etiolégico numa percentagem elevada
casos, superior aos 20 a 35% reportados em estudos anteriores
1125 mas menor do que a apresentada num estudo recente
no Reino Unido, em que ocorreu identificacdo de gérmen em
apenas 40% dos casos . Serao necessarios melhores métodos
de diagndstico e, possivelmente, outras etiologias de GEA
permanecem ainda por identificar.
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Conclusao

Este estudo constitui o primeiro estudo epidemiolégico com
identificagdo de NoV como agente de GEA em Portugal. Este
foi o segundo agente, apés RV, refor¢ando a sua importancia
na etiologia da GEA esporddica. A introducdo de uma vacina
eficaz contra NoV, com cobertura dos genétipos mais fre-
quentes, combinada com a implementagdo eficaz das vacinas
ja disponiveis para RV, poderdo ter impacto substancial na
GEA pedidtrica em Portugal, sobretudo nos meses de inverno.
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