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RESUMO

Os norovirus (NoVs) figuram entre os principais causadores de gastroenterite (GE) grave,
pertencem a familia Caliciviridae, e estdo divididos em sete genogrupos. O mecanismo de
transmissdo mais frequente é pela via fecal/oral e os sintomas sdo principalmente diarreia,
vomitos, febre e dor abdominal, podendo ocasionar quadros de desidratacdo aguda e Obito.
Estudos ja publicados evidenciaram a presenca de viremia/RNAemia causada por NoVs em
pacientes com GE. O presente estudo avaliou a intensidade da manifestacdo dos sintomas de
GE grave por NoVs associados a possivel viremia/RNAemia causada por esse agente em
criancas hospitalizadas. Estudo descritivo, transversal, de carater prospectivo e observacional,
de base hospitalar, conduzido em um hospital infantil em Belém, Para. Os testes laboratoriais
foram realizados na Secdo de Virologia do Instituto Evandro Chagas para pesquisa de NoVs
em amostras de sangue e fezes, onde foi realizado o ELISA nas fezes e 0 método PCR
quantitativo (RT-PCR) para analise das amostras no soro. No periodo de mar¢co de 2012 a
junho de 2015 foram triados 3.740 pacientes na faixa etaria preconizada pelo estudo em duas
clinicas infantis em Belém (Clinica Pio XII e Clinica Pediatrica do Pard). Foram incluidos 600
criangas com GE grave, sendo excluidos 28 participantes, restando efetivamente 572
pacientes. Entre os 95 pacientes cuja analise por ELISA detectou a presenca de NoVs nas
fezes, observou-se positividade também no soro de 22,1% (21/95) dos pacientes. Em paises
que introduziram a vacina contra rotavirus, os NoVs passaram a ser o principal patdégeno viral
procurado em pacientes pediatricos com gastroenterite aguda. A presenca de RNAemia ocorre
com frequéncia entre as criancas hospitalizadas com GE grave causada por norovirus em
Belém, Pard. A presenca de RNAemia causada por norovirus foi correlacionada ao maior
namero de episodios de vomitos ao dia nos pacientes, maior tempo de hospitalizacdo, piora da
gravidade pelo Escore de Ruuska &Vesikari, além do aumento na contagem de leucécitos. A
deteccdo de RNA de norovirus nas fezes foi superior aquela encontrada no soro/plasma. N&o
foi possivel avaliar a correlagéo entre aleitamento materno exclusivo e a gravidade do quadro

clinico de GE causada por norovirus.

Palavras-chave: Gastroenterite. Norovirus. Viremia.



ABSTRACT

Noroviruses (NoVs) are among the main causes of severe gastroenteritis (GE), belonging to
the Caliciviridae family, and are divided into seven genogroups. The most frequent
mechanism of transmission is via the fecal/oral and the symptoms are mainly diarrhea,
vomiting, fever and abdominal pain, which can lead to acute dehydration and death. Studies
already published have evidenced the presence of viremia/RNAemia caused by NoVs in
patients with GE. The present study evaluated the severity of the manifestation of symptoms
of severe GE by NoVs associated with the possible viremia/RNAemia caused by this agent in
hospitalized children. A descriptive, cross-sectional, prospective and observational study of a
hospital basis conducted at a children's hospital in Belém, Para. Laboratory tests were
performed at the Virology Section of the Evandro Chagas Institute for the study of NoVs in
blood and faeces samples, where the fecal ELISA and the quantitative PCR method (RT-
PCR) were performed for analysis of serum samples. From March 2012 to June 2015, 3.740
patients were screened for the age group recommended by the study in two children's clinics
in Belém (Pio XII Clinic and Para Pediatric Clinic). A total of 600 children with severe GE
were included, with 28 participants excluded, with 572 patients remaining. Among the 95
patients whose ELISA analysis detected the presence of NoVs in the faeces, 22,1% (21/95) of
the patients were also positive in the serum. In countries that introduced the rotavirus vaccine,
NoVs became the primary viral pathogen sought in pediatric patients with acute
gastroenteritis. The presence of RNAemia occurs frequently among hospitalized children with
severe GE caused by norovirus in Belém, Pard. The presence of RNAemia caused by
norovirus was correlated with the higher number of episodes of vomiting per day in the
patients, longer hospitalization, increase of severity by the Ruuska & Vesikari score, beside
that, there was an increase in the number of leukocytes. Detection of norovirus RNA in
faeces was superior to that found in serum/plasma. It was not possible to evaluate the
correlation between exclusive breastfeeding and the severity of the clinical condition of GE

caused by norovirus.

Key-words: Gastroenteritis. Norovirus. Viremia.
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1. INTRODUCAO

Os norovirus (NoVs) pertencem a familia Caliciviridae, sdo virus ndo envelopados,
RNA de fita simples, divididos em sete genogrupos (GI-GVII), dos quais os tipos GI, Gll e
GIV infectam humanos. Foram detectados pela primeira vez em 1972 por microscopia
eletrobnica em amostras de fezes provenientes de um surto de gastroenterite (GE) aguda
ocorrido em 1968, em uma escola priméria na cidade de Norwalk, Ohio, USA (KAPIKIAN et
al., 1972).

Estima-se que, anualmente, os NoVs sejam responsaveis, em paises desenvolvidos, por
900.000 episodios de gastrenterite que requerem visita médica e 64.000 hospitalizacdes entre
criangas menores de cinco anos. Nos paises em desenvolvimento ndo se dispde de
informagdes precisas, entretanto acredita-se que ocorram mais de 1.1 milhdo de
hospitalizaces e 128.000 mortes por ano (PATEL et al., 2008).

O mecanismo de transmissdo mais frequente é pela via fecal/oral, diretamente de pessoa
a pessoa ou indiretamente através de fomites dos individuos infectados. Normalmente a
infeccdo pelo NoVs é auto-limitada, com um tempo médio de incubacdo de 24-48 horas e

duracdo de 24-48 horas.

Os sintomas associados sdo principalmente diarréia, vomitos, febre e dor abdominal,
podendo ocasionar quadros de desidratacdo aguda que podem resultar em 6bito nos casos
mais graves. ManifestacOes extra-intestinais como coagulacéo intravascular, dor de cabeca,
fotofobia, obnubilacdo e encefalopatia, também tem sido descritos associados a detec¢do
desse agente viral tanto nas fezes quanto no soro de pacientes acometidos pela infeccéo
(CDC, 2002; ITO et al., 2006). No Japéo, Takanashi et al (2009) detectou a presencga de NoVs
no soro de 39 criangas com quadro de gastrenterite cujas fezes apresentaram resultado

positivo para este virus.

Em 1996 foi relatado o primeiro surto causado por esse virus no Brasil, na Baixada
Santista, em S&do Paulo (UEDA et al., 1996). Em Belém esses agentes foram detectados em
amostras de fezes em 7,1% a 44,4% dos pacientes com sintomas diarreicos tanto no ambito
hospitalar quanto ambulatorial (NAKAMURA et al., 2006; SILVA et al., 2006; ARAGAO et
al., 2010; SIQUEIRA et al., 2010).
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No ambito mundial, os NoVs séo atualmente reconhecidos como a principal causa da
GE aguda. Aproximadamente metade de todos os surtos de GE, é de responsabilidade dos
NoVs (PATEL et al., 2008) e sdo a causa principal de GE aguda esporadica em todas as faixas
etarias (KARSTEN et al., 2009; HALL et al., 2011; TAM et al., 2012).

Os NoVs podem em breve tornar-se o patdgeno entérico mais importante nas
populacdes pediatricas do mundo todo, em razdo da vacina eficaz disponivel contra o
rotavirus (RVs) (KOO et al., 2010). Estudos recentes ja mostraram taxas mais elevadas de
hospitalizacdo em virtude de infeccdo por NoVs em criangcas comparado ao RVs, apds a
introducdo de vacinas contra 0 RVs (PAYNE et al., 2013; HEMMING et al., 2013).

A viremia por RVs em criangas com GE aguda estd bem documentada e publicada
(BLUTT et al., 2003; HEMMING et al., 2014). No entanto, poucos estudos investigaram a
presenca do RNA de NoVs no soro de criancas infectadas pelo virus (TAKANASHI et al.,
2009; MEDICI et al., 2010; FUMIAN et al., 2013).

Estudos relacionados a presenca de NoVs em amostras de soro sdo necessarios para
definir a real importancia da circulacdo desses virus em outros 6rgdos além do intestino e sua
correlacdo com maior ou menor gravidade dos sintomas apresentados durante o curso da

doenca podendo resultar em novas estratégias de manejo e prevencao.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a intensidade da manifestacdo dos sintomas de GE por Norovirus (NoVs)
associado a possivel RNAemia causada por esse agente, entre criangas hospitalizadas em uma

clinica infantil em Belém.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Avaliar se a presenca da RNAemia correlaciona-se com a gravidade do quadro clinico de
GE por NoVs;
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« Comparar a positividade da pesquisa de NoVS nas fezes frente aquela encontrada no
sangue(soro/plasma);
« Avaliar se ha correlacédo entre o tempo de aleitamento materno exclusivo e a intensidade das

manifestacdes clinicas de GE por NoVs naquelas criancas com idade inferior a 2 anos.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Histérico

Em 1972, os NoVs foram indetificados pela primeira vez como a causa de GE aguda em
uma amostra de fezes advinda de um surto em Norwalk, Ohio [EUA] (KAPIKIAN et al.,
1972). Eles foram caracterizados, por muitos anos, pela sua forma (virus pequenos redondos)
ou por sua semelhanga com o agente de Norwalk (virus do tipo Norwalk). O nome norovirus
foi adotado oficialmente em 2002 e introduzido como um novo género dentro da familia
Caliciviridae (MAYO, 2002).

2.2 Estrutura dos Norovirus

Os NoVs séo classificados em sete genogrupos (GI-GVII), que sdo adicionalmente
subdivididos em genétipos (BAEHNER; BOGAERTS; GOODWIN, 2016). Estéo
classificados dentro dos genogrupos I, Il e IV todos os NoVs causadores de infeccdes
humanas. O virus de Norwalk é a cepa prot6tipo (G1.1) (ZHENG et al., 2005). Predominante
desde meados da década de 90 os NoVs Gll.4 tém sido o gendtipo circulante, sendo
responsavel por 70 a 80% de todos os surtos de NoVs (BULL et al., 2006).

Os virions medem cerca de 27 a 30 nm de diametro e sdo compostos de um capsideo e
um acido nucléico. Ndo sdo constituidos de envoltorio. O nucleo capsideo exibe simetria
icosaédrica e arredondada (MORILLO; TIMENETSKY, 2011).

Os NoVs demonstram um alto grau de variabilidade genética (14 a 44% dentro de um
gendtipo e 45 a 61% dentro de um genogrupo) (ZHENG et al., 2005). A relacdo de mutagdes
de pontos e a recombinagdo de NoVs favorece para a sua grande diversidade. Novas cepas de
NoVs séo capazes de infectar populacfes recém suscetiveis que ndo disponham de imunidade

protetora, sendo capazes de ligar-se potencialmente a novos alvos genéticos em carboidratos,
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em decorréncia da répida deriva antigénica do NoVs GIl.4 culminando no surgimento de
novas cepas associadas a epidemias globais na Gltima década. Isso supde que as cepas NoVs
GI11.4 evoluem e disseminam-se de forma semelhante as da influenza, com cepas GI1.4 bem-
sucedidas se disseminando rapida e globalmente, promovendo o surgimento de epidemias
(SIEBENGA et al., 2009).

Os fatores genéticos e imunidade adquirida sdo os dois mecanismos determinantes que
levam a suscetibilidade da populacdo a infeccdo pelo NoVs. A expressdo dos antigenos do
grupo histossanguineo (HBGAS) esta relacionado a suscetibilidade genética a infecces por
NoVs, sendo carboidratos de grupos sanguineos que sdo receptores putativos ou receptores
concomitantes de NoVs expressos no epitélio dos tratos respiratorio e gastrointestinal. Séo
altamente especificos a cepa, a suscetibilidade genética de hospedeiros e os padrdes de
ligacdo de HBGAs, com diferentes cepas de NoVs ligando-se preferencialmente a diferentes
carboidratos de HBGAs (HUANG et al., 2003; TAN; JIANG, 2005; HUANG et al., 2005).

O antigeno H1 codificado pelo gene secretor (gene FUT2) € o HBGA mais importante
relacionado a suscetibilidade a GE por NoV. Sdo negativos para secretores (aproximadamente
20% da populagdo), ndo expressam os HBGAs necessarios para a acoplagem (“docking”) e
talvez para a entrada e sdo resistentes a infeccdo com NoVs Gl, incluindo as cepas de virus
Norwalk, e aos NoVs GIl.4, individuos que codificam defeitos na enzima FUT2
(LINDESMITH et al., 2003; ROCKX et al., 2005; THORVEN et al., 2005; LARSSON et al.,
2006; BUCARDO et al., 2009; LINDESMITH et al., 2008; FRENCK et al., 2012). Contudo,
ha exemplos de NoVs humanos que nao se ligam a HBGAs, incluindo as cepas Gll.4
pandémicas recentes (LINDESMITH et al., 2003; HUANG et al., 2005; THORVEN et al.,
2005; LINDESMITH et al., 2008).

Observou-se a presenga de imunidade tanto humoral como mediada por células, porém
a resposta imune do hospedeiro humano a infeccdo por NoVs ndo é bem entendida. As
infeccbes por NoVs sdo ubiquas e que elas ocorrem nos primeiros estagios de vida, com
prevaléncia atingindo 95% em adultos, de acordo com a demonstracdo de estudos de soro
prevaléncia (GRAY et al., 1993; O'RYAN et al., 1998). Contudo, ainda permanece a duvida,
apesar de toda a evidéncia demonstrando a presenga de anticorpos em alto percentual da

populagéo, se eles conseguem promover alguma protecdo contra infeccao.
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Em seres humanos, estudos iniciais mostraram que individuos infectados com NoVs
desenvolvem uma resposta de anticorpos especifica ao virus que confere uma imunidade de
curto prazo (< 6 meses), mas nao foi possivel demonstrar de forma consistente a imunidade de
longo prazo (WYATT et al.,1974; PARRINO et al.,1977; JOHNSON et al., 1990).

Comprovou-se pela primeira vez, dados de um estudo de fase | para um candidato a
vacina contra 0 NoVs a existéncia de células B de memdria funcionais dependentes da dose
em seres humanos imunizados (RAMIREZ et al., 2012). Existe evidéncia de imunidade
natural proveniente de um estudo de coortes conduzido entre criangas no Chile que pesquisou
0 Onus da infeccdo por NoVs e RVs, indo além dos estudos experimentais. Naquele estudo,
foi descoberto que a infeccdo anterior por NoVs GII protegia contra infec¢do sintomatica por
NoVs (O'RYAN et al., 2009).

Possivelmente a diversidade antigénica de NoVs exerca uma fungdo importante na fuga
de respostas imunologicas do hospedeiro e limite a protecdo por anticorpos, podendo
igualmente permitir que hospedeiros fiquem expostos, com novos padrbes de ligacdo a
receptores de hospedeiros especificos a cepa NoVs (SIEBENGA et al., 2007; LINDESMITH
et al., 2008). A imunidade coletiva e protetora de longo prazo em uma parcela substancial da
populacdo é compativel com a substitui¢do rapida da cepa epidémica Gll.4 por novos isolados
acada 3 a7 anos (SIEBENGA et al., 2010).

Demonstrou-se em um estudo com soros de pacientes em fase de convalescéncia que a
exposicdo anterior a0 NoVs Gll.4 seguida da infeccdo pelo NoVs GII.3, aparentemente
promoveu uma resposta imunoldgica ao NoVs Gll.4, amparando a hip6tese de que a
imunidade coletiva é uma forca determinante na evolugdo do Gll.4 e sugerindo a existéncia de
padrdes complexos de protecdo cruzada dos gendtipos NoVs em humanos (CANNON et al.,
2009).

2.3 Epidemiologia

A transmiss@o dos NoVs pode ocorrem por via fecal-oral ou por via vomito-oral, seja
por contato direto com uma pessoa infectada ou por superficies contaminadas com fomites,
alimentos ou dgua contaminada (FLINT et al., 2005; SCHUSTER et al., 2005; YODER et al.,
2008; BAERT et al.,2009; BATZ et al.,, 2012; HALL et al., 2012). Documentou-se a
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transmisséo pelo ar, via aerossol emitido por ocasido do vomito em pelo menos dois surtos
(SAWYER et al., 1988; MARKS et al., 2000). Pressupde-se que a transmissao direta de
pessoa a pessoa seja o principal modo de contaminacdo na maioria dos surtos (LOPMAN et
al.,, 2003; YEN et al.,, 2011) e na doenca esporadica ( DE WIT; KOOPMANS; VAN
DUYNHOVEN, 2003; PHILLIPS et al., 2011).

Pode ser mais dificil a comprovacdo da transmissdo ambiental, porém diversas
investigacbes em surtos nos quais grupos de um ambiente comum foram afetados
sequencialmente sem contato direto conhecido proporcionaram alguma evidéncia convincente
(EVANS et al., 2002; OTTER;YEZLI; FRENCH, 2011; THORNLEY et al., 2011). Além
disso, a transmissdo ambiental do NoVs pode ser facilitada através de muitos fatores: grandes
reservatorios humanos, propagacdo abundante em fezes, disseminacdo ampla e rapida por
vOmito, propagacdo prolongada, estabilidade ambiental, resisténcia a desinfeccdo quimica, e a
gama variada de materiais que podem ficar contaminados por semanas, tornando-os altamente
contagiosos (LOPMAN et al., 2012).

E comum a infeccdo assintomatica, porém a sua importancia na transmissio é incerta.
Mostrou-se que 82% dos individuos tornarem-se infectados, 68% sintomaticos e 32%
assintoméaticos (GRAHAM et al., 1994). Um estudo foi conduzido recentemente entre
secretores e ndo secretores de HBGAs onde mostrou uma taxa de infeccdo de 70% entre
secretores comparada a 5,9% entre ndo secretores. Dos infectados, 57% adoeceram (FRENCK
etal., 2012).

Além dos estudos experimentais, existem também estudos de caso-controle que
evidenciam infeccdo assintomatica, em que foram relatadas taxas que variavam de NoVs em
3,4 a 12% entre controles assintomaticos (DE WIT et al., 2001; KARSTEN et al., 2009;
PHILLIPS et al., 2010). Descreveu-se em um dos estudos taxas ainda maiores entre criangas
com menos de 5 anos de idade, variando de 22 a 34% (PHILLIPS et al., 2010).

Diversos fatores podem explicar a existéncia de todas estas infecgdes assintomaticas,
incluindo a propagagéo viral prolongada apds a infeccdo e os fatores de suscetibilidade do
hospedeiro (LEVINE; ROBINS-BROWNE, 2012).
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Pode ser um fator de contribuicdo importante para a natureza insidiosa dos surtos de
NoVs, a propagagéo viral prolongada. Demonstrou-se que a propagacdo viral tem uma
duracdo mediana de 28 dias ap6s uma infeccdo experimental, com pico mediano de
propagacéo viral de 95 x 10° copias gendmicas/g de fezes (ATMAR et al., 2008). Mesmo na
auséncia de sintomas, a propagacdo ocorreu. Também foi documentada a propagacdo viral
prolongada em pacientes hospitalizados com infeccdo por NoVs por até 182 dias
(SIEBENGA et al., 2008), e em equipes e pacientes assintomaticos durante surtos em
hospitais (GALLIMORE et al., 2004). E mais frequente a propagacdo prolongada em
pacientes com quadros clinicos subjacentes com algum grau de imunodeficiéncia
(SIEBENGA et al., 2008; SUKHRIE et al., 2010). Apesar de propagadores cronicos tenham
sido identificados em hospitais como possiveis reservatdrios de transmissdo nosocomial
(SUKHRIE et al., 2010), ndo estd clara a funcdo de propagadores assintomaticos na

transmissao da infecgéo.

Um estudo em um ambiente hospitalar pesquisou o papel de pacientes e profissionais da
salde sintomaticos versus assintomaticos na transmissao de NoVs, concluiu que pacientes e
profissionais da salude sintomaticos estavam mais frequentemente envolvidos em eventos de
transmissdao do que propagadores assintomaticos, apesar de altos niveis de propagacao viral
fecal (SUKHRIE et al., 2012). Foram implicados na transmissé@o de infec¢des por NoVs em
diversas investigacdes de surtos transmitidos por alimentos, os manuseadores de alimentos
assintomaticos (SHINKAWA et al., 2008; YU et al., 2010; THORNLEY et al., 2013).
Comprovou-se a excre¢do assintomatica de NoVs em 12% dos manuseadores de alimentos
em uma empresa de entrega de alimentos no Japdo,em um contexto de auséncia de surto
(OKABAYASHI et al., 2008) e em 3,4% dos manuseadores de alimentos que trabalhavam em

escolas do ensino fundamental na Coréia (YU et al., 2011).

Durante todo 0 ano os NoVs provocam infec¢cdo com sazonalidade acentuada. N&o séo
bem compreendidos os fatores condicionadores desta sazonalidade. Houve evidencia que o
aumento da transmissdo do NoVs na Inglaterra esta associado a temperaturas menores e
umidade relativa menor, o que pode explicar a acentuada sazonalidade no inverno em paises
temperados do hemisfério norte (LOPMAN et al., 2009). Contudo, isso ndo explica 0 motivo
da ocorréncia de picos nos meses mais quentes no hemisfério sul (MARSHALL;
DIMITRIADIS; WRIGHT, 2005; BRUGGINK; MARSHALL, 2009).
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Confirmou-se em um estudo na Espanha um segundo pico de NoVs durante o verdo em
relagdo aos casos de infeccdo mista por NoVs - Salmonella enteritidis (GONZALEZ-GALAN
et al., 2011). Também foi citada a pluviosidade como um fator de contribuicdo na Austrélia,
em que foi descoberta uma correlacdo estatisticamente significativa entre a incidéncia de
surtos de NoVs e a pluviosidade média (BRUGGINK; MARSHALL, 2010). Atravées desses
resultados sugere a presenca de um reservatério ambiental para o NoVs em corpos hidricos
em que o aumento da pluviosidade estimularia a disseminacdo de NoVs na comunidade
(MARSHALL; BRUGGINK, 2011).

Comprovou-se no Brasil que a infeccdo por NoVs em criangas, em nimeros absolutos,
tém seu pico no inicio da estacdo chuvosa (BUCARDO et al., 2008). Outros fatores também
podem influenciar a sazonalidade, como mudancas no comportamento do hospedeiro (p. ex.,
aglomeracéo) e suscetibilidade do hospedeiro (flutuacbes sazonais na imunidade humoral e
celular) (ROHAYEM, 2009). Em nosso estudo, as infecgdes por NoVs foram encontradas
durante todo o ano, com um pico de incidéncia aparente durante a estacdo chuvosa em nossa
regido. No entanto, dois picos de positividade foram observados em meses ndo chuvosos
(setembro e outubro / 2014).

No ambito mundial, os NoVs séo atualmente reconhecidos como a principal causa da
GE aguda. Aproximadamente metade de todos os surtos de GE, é de responsabilidade dos
NoVs (PATEL et al., 2008) e sdo a causa principal de GE aguda esporadica em todas as faixas
etarias (KARSTEN et al., 2009; HALL et al., 2011; TAM et al., 2012).

Em relacdo aos casos de GEA que levam a hospitalizacdo, os NoVs sdo a segunda causa
apos os rotavirus (RVs) em criancas, (JUNQUERA et al.,, 2009; TRAN et al., 2010;
WIEGERING et al., 2011; RASANEN et al., 2011) e a causa viral mais comum entre adultos
(JANSEN et al., 2008; PODKOLZIN et al., 2009).

Os NoVs podem em breve tornar-se o patdgeno entérico mais importante nas
populacdes pediatricas do mundo todo, em razdo da vacina eficaz disponivel contra o RVs
(KOO et al., 2010). Estudos recentes ja mostraram taxas mais elevadas de hospitalizacdo em
virtude de infeccdo por NoVs em criangas comparado ao RVs, apos a introdugdo de vacinas
contra o RVs (PAYNE et al., 2013; HEMMING et al., 2013).
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2.4 Patogénese

Os virions possuem habilidade para sobreviver na passagem pelo estdmago, além de ser
estaveis em &cido. No citoplasma dos enterdcitos o virus é replicado, onde o RNA de
polaridade positiva atua como mRNA (MORILLO; TIMENETSKY, 2011). Os NoVs podem
alcancar a corrente sanguinea atraves dos enterocitos e atingir outros 6rgaos além do intestino,
podendo levar a manifestacdes extra-intestinais como coagulacao intravascular, dor de cabeca,
fotofobia, obnubilacéo e encefalopatia (CDC, 2002; ITO et al., 2006). A deteccdo de RNA de
NoVs no soro sugere a presenca de viremia causada por esse agente.

2.5 Quadro clinico e diagnostico diferencial

A infeccdo por NoVs geralmente se apresenta de forma subita, manifestando episddios
de vOmitos e/ou diarréia, embora sintomas associados, como nausea, dor ou colicas
abdominais, anorexia, mal-estar, cefaléia, mialgia e baixo grau de febre também sejam
comuns. O vomito é mais frequente do que em outras GE agudas (WIEGERING et al., 2011,
KAWADA et al.,, 2012) e os sintomas respiratérios podem ser comuns em criangas
(WIEGERING et al., 2011). A infeccdo do NoVs tem um periodo de incubacdo de 24 a 48
horas (KAPLAN et al., 1982).

Sabe-se que a gravidade clinica em criancas € menor do que na infeccdo por RVs
(JUNQUERA et al., 2009; GONZALEZ-GALAN et al., 2011; RASANEN et al., 2011), foi
relatado no Japdo duracdo superior de vOmito e diarréia em criancas hospitalizadas com
infeccdo por NoVs comparado ao rotavirus (KAWADA et al., 2012). A infeccdo subclinica é
muito comum, com até 30 a 40% das pessoas infectadas sendo assintomaticas (GRANHAM
et al., 1994; FRENCK et al.,, 2012). A infec¢do conjunta com outros virus ou bactérias
entéricas ndo € incomum, principalmente em criangas, ainda que a significancia deste fato
permaneca contraditoria. Alguns estudos verificaram que a infecgdo conjunta est associada a
maior gravidade clinica do que a infecgdo isolada (COLOMBA et al., 2007; BUCARDO et
al., 2008), outros estudos ndo relatam nenhuma associacdo (JUNQUERA et al., 2009;
GONZALEZ-GALAN et al., 2011; FRIESEMA et al., 2012).

A evolucdo clinica é benigna na maioria dos casos, mas podem ocorrer complicacGes e

sequelas. Foram relatados deplecdo de volume, distarbios eletroliticos e insuficiéncia renal
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como complicacdes de infeccdes por NoVs em pacientes com doenca subjacente (MATTNER
et al., 2006). Podem acontecer outras complicacdes raras, como disfuncdo hepatica (ZENDA,;
MIYAMOTO; KANEKO, 2011), perfuracdo intestinal espontanea (PAWA et al., 2009) e
insuficiéncia renal aguda acompanhada de sindrome nefrética (KANAI et al., 2010). A
sindrome do intestino irritdvel pds-infecciosa foi descrita como uma sequela da infec¢do por
NoVs (MARSHALL et al., 2007), bem como distdrbios gastrointestinais funcionais
(dispepsia, constipacdo) e doenca do refluxo gastroesofagico (PORTER et al., 2012). Os
NoVs prejudicam a microbiota intestinal em alguns pacientes apos infeccdo, o que pode
colocar esses pacientes em maior risco de complicagdes de salde prolongadas (NELSON et
al., 2012).

Observou-se um agrupamento de casos de enterocolite necrotizante em uma unidade de
terapia intensiva neonatal, tendo-se confirmado infeccdo por NoVs em metade dos pacientes
afetados (TURCIOS-RUIZ et al., 2008). Também foi relatada colite isquémica em um
paciente adulto (ZENDA; KANEKO; NORIKI, 2010). A infeccdo por NoV estava associada
a convulsdes infantis benignas mais comumente do que a infec¢do por RVs entre criangas
chinesas hospitalizadas com GE aguda (CHEN et al., 2009). A associa¢do da infec¢do por
NoV com exacerbacBes de doenca intestinal inflamatéria (DII) permanece controversa.
Embora um estudo encontrasse uma associacdo em um grupo de nove criangas com DIl
(KHAN et al., 2009), um estudo recente ndo encontrou base para uma associacdo em uma
coorte prospectiva de pacientes com sindrome do intestino irritavel (SIl) acompanhados
durante um ano (MASCLEE et al., 2013). Os NoVs também foram propostos como possiveis
desencadeadores infecciosos de doengas dermatolégicas (LEISTE et al., 2008).

2.6 Diagnostico laboratorial

Os NoVs ndo sdo cultivaveis, o que tornou o seu diagndstico ndo confiavel até o
desenvolvimento de técnicas de diagnostico molecular. Embora a reacdo em cadeia da
polimerase por transcricdo reversa (RT-PCR) seja atualmente considerado o padrédo de
exceléncia (ATMAR et al., 2001), muitos laboratorios clinicos ainda ndo tém possibilidade de
realizar esta técnica e, portanto, ela ndo estd amplamente disponivel. Inicialmente, foi
utilizada a microscopia eletrdnica para identificar NoVs, mas ela tem sensibilidade reduzida
(< 25%) comparada a RT-PCR (RICHARDS et al., 2003). Os ensaios enzimaticos

imunoabsorventes (ELISA) e os testes imunocromatograficos, apesar dos aprimoramentos na
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sensibilidade e na especificidade nos ultimos anos, ndo sdo um substituto da RT-PCR
(KHAMIRIN et al., 2008, KELE et al., 2011). Os novos testes imunocromatograficos e o0s
ensaios ELISA de terceira geragdo mostraram especificidade muito elevada (> 95%), mas
sensibilidade baixa a moderada (60 a 85%) (KIRBY et al., 2010; KELE et al., 2011).

Ainda que Uteis na triagem preliminar, as amostras negativas ainda precisariam ser
testadas usando RT-PCR. Os testes imunocromatograficos tém a vantagem de serem mais
simples e de exigirem menos tempo, tornando-os mais adequados para uso remoto
(KHAMIRIN et al., 2008; GEGINAT et al., 2012). A sensibilidade do ensaio por RT-PCR é
dependente dos primers usados, com alguns primers sendo capazes de amplificar um arranjo
maior de genotipos do NoVs. Entretanto, nenhum conjunto de primers detecta todos 0s NoVs
em virtude de sua ampla diversidade genética. A RT-PCR pode ficar limitada pela presenca
de inibidores da amplificacéo, pela extracdo ineficiente de RNA e pela degradacédo de RNA de
NoV com armazenamento de amostras em condi¢fes abaixo das ideais (KOO et al., 2010).

Alguns estudos indicam que a RT-PCR em tempo real pode ser mais sensivel para a
deteccdo de NoVs do que a RT-PCR convencional. A PCR em tempo real também pode
consumir menos tempo, pois na RT-PCR convencional é frequentemente necesséria a
confirmagdo subsequente de genogrupos de NoVs por hibridizagdo com sonda ou
sequenciamento de cidos nucléicos (KAGEYAMA et al., 2003; SCIPIONI et al., 2008).

Em contextos de surtos em que ndo foi possivel realizar a avaliagdo microbioldgica,
foram usados os critérios de Kaplan para identificar um surto provavel de NoVs (KAPLAN et
al.,, 1982). Estes critérios incluem negatividade de culturas de fezes para patdgenos
bacterianos, vomitos em pelo menos 50% dos pacientes, um periodo de incubacdo de 24 a 48
horas e duragdo média ou mediana da doenga de 12 a 60 horas. A sensibilidade dos critérios
de Kaplan para identificar corretamente um surto de gastroenterite por NoVs foi estimado em
70%, com 99% de especificidade (KAPLAN et al., 1982; TURCIOS-RUIZ et al., 2008).
Habitualmente sdo usadas amostras inteiras de fezes para o diagnostico. A detec¢do também é
possivel a partir de vomito, enxague bucal coletado apds o vomito e por swabs retais, embora
com menor rendimento de detec¢do (KIRBY et al., 2010; BRESEE et al., 2012). O momento
oportuno da coleta de amostra em relagdo ao inicio dos sintomas pode afetar a detecgéo.
Embora existam dados que mostrem menor taxa de detec¢do em pacientes com maior duracdo
da doenca (BRESEE et al., 2012).
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2.7 Tratamento

Até o momento, ndo existe um tratamento especifico para a GE por NoVs e a falta de
um modelo de cultura celular dificulta o desenvolvimento de agentes antivirais especificos. O
tratamento € sintomético e geralmente envolve reidratacdo oral, antieméticos, analgésicos,
agentes antimotilidade e antissecretores. Em pacientes com desidratacdo grave, pode ser

necessaria a reposicédo de liquidos e eletrolitos por via intravenosa.

A ribavirina e interferons inibem a replicagéo viral em um sistema de replicon viral de
Norwalk, mas ndo ha dados clinicos disponiveis para avaliar a sua utilidade na infec¢éo ativa
(CHANG et al.,, 2007). A imunoglobulina também foi proposta como um tratamento
(administrada por via oral ou intravenosa), mas ha apenas informacdes limitadas provenientes
de relatos sugerindo um efeito benéfico potencial dessa terapia (FLORESCU et al., 2008;
GLASS et al. 2009).

2.8 Prevencao

Os métodos preventivos disponiveis para a infeccdo por NoVs incluem higiene
adequada das méos, descontaminagdo ambiental e concesséo de licenca a manuseadores de
alimentos e profissionais da salde sintomaticos durante o periodo de doenca e por até 2 a 3
dias apds a resolucdo dos sintomas (PARASHAR et al., 2001; HARRIS et al., 2010). O
desenvolvimento de uma vacina poderia provar ser extremamente benéfico no controle da
infeccdo por NoVs, sobretudo em grupos de alto risco, incluindo bebés, idosos, manuseadores
de alimentos, pessoal militar, viajantes e profissionais da salde. As particulas semelhantes ao
virus (VLPs) do NoV estdo sendo atualmente avaliadas como um candidato a vacina. Estudos
pré-clinicos mostraram que as VLPs sdo imunogénicas quando administradas por via oral,
intranasal ou parenteral (ESTES et al., 2000; LOBUE et al., 2006) e estudos clinicos
mostraram que a VLPs sdo seguras e imunogénicas quando administradas as pessoas por via
oral (BALL et al., 1999; TACKET et al. 2003) ou intranasal (EL-KAMARY et al., 2010),

suscitando respostas de anticorpos séricos mensuraveis.

A falta de um correlato imunolégico de protegdo contra a doenca, a duracdo de curto
prazo da imunidade ap6s um episodio da doenca (menos de 2 a 3 anos) e a diversidade

genética e antigénica dos NoVs sdo exemplos de barreiras que existem ainda para o
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desenvolvimento de uma vacina eficaz. Os estudos de eficacia em campo abordardo muitas
dessas questOes, incluindo a duracdo da imunidade induzida pela vacina, o impacto da
diversidade antigénica e da deriva antigénica do NoVs na protecdo, e a importancia de fatores

relacionados ao hospedeiro nas respostas imunoldgicas (ATMAR et al., 2011).

2.9 RNAemia/viremia

A viremia por RVs em criangas com GE aguda estda bem documentada e publicada
(BLUTT et al., 2003; HEMMING et al., 2014). No entanto, poucos estudos investigaram a
presenca do RNA de NoVs no soro de criangas infectadas pelo virus (TAKANASHI et al.,
2009; MEDICI et al., 2010; FUMIAN et al., 2013).

No Japdo, foi detectado a presenca de NoVs no soro de 39 criancas com quadro de
gastrenterite cujas fezes apresentaram resultado positivo para este virus (TAKANASHI et al.,
2009). Foi encontrado RNA de NoVs no soro de 11 criancgas infectadas pelo virus, indicando
RNAemia e sugerindo viremia (HUHTI; HEMMING-HARLO; VESIKARI, 2016).
Consistente com analises de outros estudos (TAKANASHI et al., 2009; FUMIAN et al.,
2013). Também foi detectado genotipos de NoVs em amostras de soro, confirmando que o
RNA no soro ndo se limita a gen6tipos especificos de NoVs (HUHTI, HEMMING-HARLO E
VESIKARI, 2016). As cepas de NoVs amplificado de fezes e soros das mesmas criangas eram
idénticos, como também mostrado por outros (TAKANASHI et al., 2009; FUMIAN et al.,
2013).

No Brasil, até 0 momento, apenas dois estudos relataram a ocorréncia de antigenemia de
NoVs (presenca de antigenos virais no sangue) ou RNAemia de NoVs. O primeiro, inclui 0s
resultados iniciais de sete meses obtidos durante o inicio do estudo (FUMIAN et al., 2013), e
0 segundo incluiu pacientes transplantados de células-tronco alogénicas (ASCT) de Goias,
regido onde ocorre a excregcdo prolongada de NoVs e RNA de longa duragdo, no sangue
foram detectados em seis dos dez pacientes que foram acompanhados durante um ano
(LEMES et al., 2014).

O presente estudo apresentado é pioneiro na regido Norte do Brasil. Outros estudos
sobre deteccdo do NoVs no soro devem ser conduzidos para compreensdo mais clara da
patogénese dos NoVs em pacientes acometidos por essa infec¢do, objetivando inclusive

alcancar futura vacina contra este agente viral.
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3. CASUISTICA E METODOS
3.1 Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, de carater prospectivo e observacional, de
base hospitalar, conduzido em um hospital infantil em Belém.
3.2 Casuistica
3.2.1 Populacdo do estudo: Criangas nascidas depois de 6 de marco de 2006 (data da
introducdo da vacina contra rotavirus no calendéario oficial de imunizacGes do Brasil), com
pelo menos 12 semanas de idade, e hospitalizados em virtude de GE durante o periodo

designado da pesquisa.

3.2.2 Critérios de incluséo e de excluséo

3.2.2.1. Critérios de incluséo

* Crianca admitida no hospital pertencente ao estudo devido a GE.

* Crianga do sexo masculino ou feminino nascida depois de 6 de margo de 2006 e com pelo
menos 12 semanas de idade.

» Amostra de fezes e/ou sangue (soro/plasma); coletadas dentro de 48 horas ap0s a admissao
no hospital.

3.2.2.2 Critérios de excluséo

* Crianga que participou anteriormente deste estudo.

e Crianca que ndo tenha coletado qualquer material (fezes ou sangue) para pesquisa de
rotavirus e outros virus entéricos.

3.2.3 Duracao do estudo: A pesquisa foi realizada no periodo de margo de 2012 a mar¢o de
2013 na Clinica Pediatrica do Para e de abril de 2013 a junho de 2015 na Clinica Pio XIl,

devido ao encerramento das atividades da Clinica Pediatrica do Para.

3.2.4 Plano de recrutamento

Trés vezes por semana, duas medicas pediatras e dois graduandos de medicina,
estagiarios do Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC) do Instituto
Evandro Chagas (IEC), pertencentes ao estudo visitaram o hospital para identificar a
internacdo de pacientes com diagnostico de GE na faixa etaria preconizada nas ultimas 24h.
Apos assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido [(TCLE) Anexo A], foram
colhidos entre 1-2 ml de sangue (soro/plasma) para pesquisa de RVs, NoVs e outros virus
entéricos no momento da coleta rotineira do hemograma solicitado pela clinica, além da

coleta de fezes. Naqueles pacientes cujas amostras de fezes foram positiva por ELISA para



23

NoVs, também foi realizada a pesquisa no soro com a técnica de RT-PCR. Nessa ocasiao,
também foi feito o registro dos dados demograficos do paciente, sintomas apresentados no
curso da doenca, alimentacdo, e registro dos dados vacinais [(Ficha clinica) Anexo B].
Considerou-se um caso de GE a ocorréncia de diarréia (passagem de trés ou mais evacuacoes
de consisténcia mais amolecida que o normal dentro de 24 horas), com ou sem vOmitos, o
qual necessitou de hospitalizagdo (pelo menos durante uma noite) com terapia de reidratagéo
equivalente ao plano B ou C da OMS (oral ou venosa, respectivamente). A presente pesquisa

refere-se somente a investigacdo do NoVs.

3.3 Procedimentos e Técnicas
Ensaio imunoenzimatico (ELISA): A triagem de NoV em amostras fecais foi realizada
utilizando o kit EIA RIDASCREEN © Norovirus 3" Geracdo (R-Biopharm), que detecta

antigenos virais dos genogrupos Gl e Gll, de acordo com as diretrizes do fabricante.

Extracdo de acido nucléico: O acido nucléico de todas as amostras fecais foi obtido por meio
de um método de extragdo “in-house” com silica. Todos 0s soros foram extraidos usando um
kit comercial (QlAamp ® Viral RNA mini kit, Qiagen, Freigburg, Alemanha), seguindo as

instrugOes do fabricante.

Reacdo em Cadeia Mediada pela Enzima Polimerase precedida de transcricdo reversa
(RT-PCR): A quantificacdo de NoV de todas as amostras de soro e de amostras EIA NoVs
positivas foi realizada em um Sistema de PCR em Tempo Real ABI 7500 (Applied
Biosystems, Foster City, CA, EUA) usando primers e sondas, além do sistema de RT-PCR
quantitativo de uma sé etapa SuperScript 111 Platinum (Invitrogen, CA, EUA). Usamos uma
mistura de reagdo contendo 5 pl de RNA purificado com concentragdes finais de primers e
sondas de 600 e 300 nM, respectivamente. Uma diluicdo em série de 10 vezes de um
plasmideo contendo a juncdo ORF1 / 2 de NoVs foi usada para gerar curvas padrdo para
quantificacdo da carga viral. Quarenta ciclos foram usados na reagdo e amostras com um

limiar de ciclo <40 foram consideradas positivas (Quadro 1).
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Quadro 1- Iniciadores utilizados na reagdo em cadeia mediada pela polimerase ecapsideo

para amplificacdo do genoma dos norovirus.

. - o Re_giéo © Amplicons
Virus Iniciadores Sequéncia5’-3 posi¢ao no (pb)
genoma P
TGG ACI CGY GGI CCY
NoV AAY CA 5114) 213
(GI) GAA SCG CAT CCARCG | ORF1B (5285-
Mon 434(-)
GAA CAT 5305)
TGG ACI AGR GGI CCY ORF1B (5093-
Mon 431 (+)
NoV AAY CA 5114) 213
(Gl GGA YCT CAT CCA YCT
GAA CAT 5305)
GGC WGT TCC CAC AGG
Cap A () ORF2D (6897
CTT 6914)
TAT GTT GAC CCT GAT
NoV Cap B1(+) ORF2D (6738 177
(G) AC 6754)
TAT GTI GAY CCW GAC
Cap B2 (+) ORF2D (6738
AC 6754)
CCT TYC CAK WTC CCA
Cap C () ORF2D (6667
YGG 6684)
NoV TGT CTR STC CCC CAG -
@Iy | CapDL(¥) ORF2D (6432 253
GAA TG 6452)
Cap D3 (+) TGY CTY ITI CCH CAR ORF2D (6432
GAA TGG 6452)

A analise da gravidade dos casos seréa realizada através do escore universal denominado

de escore de Ruuska & Vesikari (1990), onde apresenta resultados com pontuagéo de 0 a 20

revelando intensidade de leve (<7), moderada (7-10), grave (>11) e muito grave (>15) aos

episddios de GE (Anexo C). No presente estudo, o escore de Ruuska & Vesikari (1990) foi

adotado para avaliar a intensidade dos episodios diarréicos em criangas hospitalizadas com

infeccéo por NoVs.
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3.4 Plano de andlise:

O teste ndo paramétrico foram aplicado baseado na amostra, na variavel e no tipo de
dado, o Qui-quadrado de independéncia foi aplicado em todas as tabelas de dupla entrada, o e
0 teste ndo paramétrico Exato de Fisher foi aplicado em tabelas de dupla entrada
(cruzamentos), toda vez que o Qui-quadrado ficou inviabilizado perdendo o poder do teste
frequéncias esperadas inferiores a 5. O objetivo dos referidos testes foi verificar se as
diferencas sdo realmente estatisticamente significativas na presente casuistica, respeitando-se
0S pressupostos basicos na aplicagdo.. Utilizou-se como nivel de significancia alfa igual a 5%
para rejeicao da hipdtese de nulidade, assinalando-se com (*) os resultados onde as diferencas
foram significativas. Todos os testes foram realizados com o suporte do software Bioestat

versao 5.3.

3.5 Aprovacao ética: O estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Evandro Chagas/SVS/MS sob parecer de aprovagdo nimero 0001/2012 (APENDICE n° I).

4. RESULTADOS

No periodo de margo de 2012 a junho de 2015 foram triados 3.740 pacientes na faixa
etaria preconizada pelo estudo em duas clinicas infantis em Belém (Clinica Pio XII e Clinica
Pediatrica do Pard). Foram incluidos 600 criancas com GE, sendo excluidos 28 participantes
[diarréia cronica (6); diarréia nosocomial (3); coleta de fezes >48h (3); TCLE nédo assinado
pelo responsavel (4); mae menor de idade (3); coletado sangue anterior (2); auséncia de coleta
de fezes e soro (1); ja era participante (3); sem diarréia (1); paciente fora da faixa etaria (1);
NA (1)] restando efetivamente 572 pacientes com idade entre 3 meses e 8 anos (média de 1,8

anos) como demonstrado na figura 1.
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Figura 1: Sequéncia numérica de todos os participantes da pesquisa.

600 criangas
incluidas com

GE

572
participantes da
pesquisa

442 coletaram
amostras
pareadas de
fezes e soro

28 criangas
excluidas

347 negativos
pelo Elisa nas
fezes

95 positivos pelo
Elisa nas fezes

74 negativos
pelo RT-PCR no
s0ro

21 positivos pelo
RT-PCR no soro

Fonte: Pesquisa dos autores

Dos 572 pacientes, 442 coletaram amostras pareadas de fezes e soro, sendo a pesquisa
pelo método Elisa para NoVs positiva nas fezes em 21,5% (95/442) dos participantes da
pesquisa. Nesses pacientes, cuja a pesquisa de NoVs em amostras de fezes revelou-se
positiva, foi realizado RT-PCR no soro, tendo sido detectada a presenca de RNA de NoVs

(RNAemia) em 21 participantes (22,1%), como demonstrado na Figura 2.
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Figura 2: Diagnostico de infecgdo de NoVs pelo Elisa nas fezes e pelo RT-PCR no soro.

i Negativo pelo Elisa nas fezes H Positivo pelo Elisa nas fezes

H Negativo pelo RT-PCR no soro H Positivo pelo RT-PCR no soro

Fonte: Pesquisa dos autores

A GE relacionada ao norovirus foi observada principalmente em lactentes de 0 a 36
meses de idade (Figura 3). A RNAemia foi detectado em soros de pacientes com idade entre 0
e 36 meses, com a maior proporcao entre criangas com idade entre 6 e 24 meses, obtendo uma
média de 13,5 meses. Observou-se relagdo inversamente proporcional entre a idade dos
pacientes e a deteccdo de NoVs nas fezes, sendo mais frequente entre criangas abaixo de 3
anos. Fato também observado em relacdo a deteccdo de NoVs no soro (paciente com
RNAemia).
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Figura 3: Distribuicdo por faixa etaria de pacientes norovirus positivos em amostras de soro / fezes

B Positivo pelo RT-PCR no soro* B Positivo pelo Elisa nas fezes**

>60M

>48-60M

>36-48M

>24-36 M

>12-24M

>6-12M

0-6M

Fonte: Pesquisa dos autores
* Data de nascimento ndo disponivel para um paciente com RNAemia.

**Um paciente foi excluido apds varias tentativas de recuperacéo do prontudrio sem sucesso.

Para a analise do quadro clinico apresentado pelos participantes da pesquisa, optou-se

por dividir os pacientes em dois grupos: pacientes com RNAemia e sem RNAemia.

Quanto a presenca de vomitos, observou-se que a maioria 71,4% (15/21) dos pacientes
com RNAemia apresentou > de 5 episddios/dia, tendo sido observado diferenca
estatisticamente significativa ao relagcdo ao grupo sem RNAemia. Quanto a duracdo dos
espisadios de vomito (dias) ndo se observou diferenca estatistica entre os grupo (Tabela 1).

Tabela 1: Duracdo e nimero de episodios de vémitos nos pacientes com RNAemia e sem RNAemia.

DADOS CLINICOS RNAemia

Com RNAemia (%) Sem RNAemia(%o) Valor P
Duragéo de vomitos (dia)
Até 3 17(80,1) 58(78,4) + 0,6201
Mais de 3 4(19,5) 14(18,9)
N° de episddios de vémito por dia
Até5 6(18,6) 54(72,9) *0,0005
Mais de 5 15(71,4) 20(17,1)

p< 0,05 (Teste Exato de Fisher), Nivel de significancia o < 0,05
*p < 0,05 (Teste ndo paramétrico do Qui-quadrado), Nivel de significancia o < 0,05
+ Dados néo disponiveis para 2 pacientes

Fonte: Pesquisa dos autores
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Em relacdo a diarréia, notou-se que 42,9% (9/21) dos pacientes com RNAemia
apresentavam mais de 5 episodios/dia, ndo sendo observado diferenga estatisticamente
significativa ao relacdo ao grupo sem RNAemia. Tendo sido encontrado esse mesmo achado

em relacdo a duracéo da diarreia (Tabela 2).

Tabela 2: Duracdo e o nimero de episddios de diarréia por dia dos pacientes com RNAemia e sem RNAemia.

DADOS CLINICOS RNAemia

Com RNAemia(%o) Sem RNAemia(%) Valor P
Duracdo da diarreia (dias)
Até5 19(90,4) 68(91,8)* 0,6451
Maisde 5 2(9,6) 5(6,7)
Episodios de diarreia por dia
Até5 12(57,1) 43(58,1) 0,8640
Maisde 5 9(42,9) 31(41,9)

p< 0,05 (Teste Exato de Fisher), Nivel de significancia . < 0,05
p< 0,05 (Teste ndo paramétrico do Qui-quadrado), Nivel de significancia o < 0,05

*Né&o disponivel para 1 paciente
Fonte: Pesquisa dos autores.

Ao avaliar a gravidade dos sintomas apresentados de acordo com escore de Ruuska &
Vesikari, observou-se que 52,4% (11/21) dos pacientes com RNAemia apresentavam
classificacdo de intensidade muito grave (Tabela 3), enquanto que nos pacientes sem
RNAemia esse percentual foi de 29,7% (22/74), sendo observada diferenca estatisticamente

significativa (p = 0,0275) ao comparar-se ambos 0s grupos.

Tabela 3: Distribui¢do dos pacientes de acordo com Escore de Ruuska&Vesikari (1990).

DADOS CLINICOS RNAemia

Com RNAemia(%o) Sem RNAemia(%b) ValorP
Escore de gravidade clinica
>11 (grave) 8(38,1) + 50(67,6) # *0,0275
> 15(muito grave) 11(52,4) 22(29,7)

*p < 0,05 (Teste ndo paramétrico do Qui-quadrado), Nivel de significancia o < 0,05
+ Nao disponivel para 2 pacientes # Ndo
disponivel para 2 pacientes
Fonte: Pesquisa dos autores.
Quanto ao numero de leucdcitos, foi observado que a maioria dos pacientes 66,7%
(14/21) no grupo com RNAemia apresentavam contagem superior a 10.000/mm?® sendo
observada diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao grupo sem RNAemia (Tabela

4).
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Tabela 4: Contagem de leucdcitos em pacientes com RNAemia sem RNAemia.

DADOS CLINICOS RNAemia

Com RNAemia(%) Sem RNAemia(%o) Valor P
Contagem de leucdcitos
<10.000/mm3 5(23,8)+ 53(71,6)# *0,0003
>10.000/mm3 14(66,7) 18(24,3)

*p < 0,05 (Teste ndo paramétrico do Qui-quadrado), Nivel de significancia o < 0,05
+ Né&o disponivel para 2 pacientes

# Néo disponivel para 3 pacientes
Fonte: Pesquisa dos autores.

N&do foi observada diferenca estatistica quanto ao parametro febre (temperatura >
37,5°C), entre os grupos com RNAemia e sem RNAemia, sendo detectado em 52,4% e 49,3%

dos casos, respectivamente.

Tabela 5: Dados clinicos disponiveis dos pacientes com RNAemia e sem RNAemia em relacdo a temperatura.

DADOS CLINICOS RNAemia

Com RNAemia (%) Sem RNAemia(%b) Valor P
Temperatura axilar (°C)
<375 8(38,1)* 35(50,7) * 0,6845
>37,5 11(52,4) 34(49,3)

p< 0,05 (Teste ndo paramétrico do Qui-quadrado), Nivel de significancia o < 0,05
+ Ndo disponivel para 2 pacientes
* Néo disponivel para 5 pacientes

Fonte: Pesquisa dos autores.

No grupo com RNAemia, 66,7% (14/21) dos pacientes permaneceram internados por
um periodo maior ou igual a 5 dias, fato ndo observado em relacdo ao grupo sem RNAemia
(Tabela 6), sendo detectada diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
(p = 0,0001).

Tabela 6: Tempo de internacdo dos pacientes com RNAemia e sem RNAemia.

DADOS CLINICOS RNAemia

Com RNAemia(%) Sem RNAemia(%o) Valor P
Tempo de internagéo
Menos de 5 7(33,3) 40(54,1)+ *0,0001
5 ou mais 14(66,7) 26(35,1)

*p < 0,05 (Teste ndo paramétrico do Qui-quadrado), Nivel de significancia o < 0,05
+ Nao disponivel para 8 pacientes.

Fonte: Pesquisa dos autores.
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5. DISCUSSAO

Gastroenterite aguda continua sendo uma importante causa de morbidade e mortalidade
na infancia nos paises em desenvolvimento (WALKER et al, 2013). Seguindo a
recomendacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), varios paises introduziram as
vacinas contra 0 RVs em imunizacdes nacionais, programas de erradicacdo, incluindo a
adocdo no setor pablico, levando a uma diminuicdo de nimero de casos causados por RVs.
Atualmente, o NoVs é reconhecido como o principal agente etioldgico viral da gastroenterite
aguda em todas as faixas etarias (ZHENG et al, 2010; LOPMAN et al, 2016). O NoVs €
responsavel por mais de 90% dos surtos de gastroenterite em todo o mundo e por causar um
impacto significativo na parcela de episodios esporadicos entre criangas e idosos (PATEL et
al, 2009).

Estima-se que a infecdo por NoVs esteja associada a 200.000 mortes por ano,
principalmente entre criancas pequenas vivendo em paises de baixa ou média renda
(GRUBER et al, 2017). A infec¢do em pacientes hospitalizados e imunocomprometidos pode
resultar na excrecdo viral prolongada e complica¢des clinicas especialmente em pacientes
imunossuprimidos (FRANGE et al, 2012; LEMES et al, 2014). Além disso, podem ocorrer
manifestacBes extraintestinais, como convulsdo, coagulacdo intravascular disseminada e
enterocolite necrosante em neonatos tém sido descritas, sugerindo disseminagdo virémica para
6rgdos (CDC, 2002; STUART et al, 2010). Existem poucos estudos com foco na RNAemia de
NoVs em pacientes com gastroenterite aguda, geralmente com um pequeno ndmero de
sujeitos (LEMES et al, 2014; TAKANASHI et al, 2009). No Japdo, o NoVs foi detectado nas
amostras de soro de seis criangas com amostras de fezes positivas para NoVs concomitantes
(TAKANASHI et al, 2009).

No Brasil, a positividade total de NoVs detectado nas fezes em nosso estudo (21,5%) foi
semelhante a taxa de (26,9%) de Fu et al (2016), com amostras de crian¢as com quadro
clinico de diarreia, coletadas entre 2010 e 2013. Além disso, em um estudo realizado no
Quebec, Canadé (DOLL et al, 2016), ap0s a introdugdo da vacina contra RVs, amostras fecais
foram coletadas entre fevereiro de 2012 e maio de 2014, periodo semelhante ao nosso estudo,

resultando em taxas de positividade por NoVs de 25,5%, também similares as nossas.
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Estudos de vigilancia em hospitais realizados anteriormente em Porto Velho, Rondonia,
no norte do Brasil, entre fevereiro de 2010 e fevereiro de 2012, mostraram uma positividade
de apenas 7,8% de NoVs entre criangas menores de seis anos e hospitalizadas (AMARAL et
al, 2015). Entretanto, uma maior taxa de positividade de NoVs (35,4%) foi relatado em
Belém, Par4, entre 2008 e 2011, também em uma coorte de criangas com menos de cinco anos
de idade, hospitalizadas por gastroenterite aguda (SIQUEIRA et al, 2013).

No Brasil, at¢ 0 momento existem apenas dois estudos que relataram a ocorréncia de
RNAemia por NoVs. O primeiro, inclui os resultados iniciais obtidos durante o presente
estudo (FUMIAN et al, 2013), e o segundo incluiu pacientes transplantados de células-tronco
neurais (ASCT) de Goiania, regido centro-oeste do Brasil, onde excrecdo de RNA por NoVs
no sangue foram detectados de forma prolongada em seis de dez pacientes que foram
acompanhados durante um ano (LEMES et al, 2014). O presente estudo ndo é com pacientes

imunossuprimidos.

Detectamos RNAemia no soro por NoVs em 22,1% (21/95) das amostras pareadas (Soro
e fezes) dos pacintes incluidos na pesquisa, uma taxa superior ao observado em pesquisas
anteriores nos EUA e no Japéo, onde as taxas de RNAemia 6,3% (11/176) e 15,4% (6/39)
foram encontrados, respectivamente (TAKANASHI et al, 2009; HUHTI et al, 2016). Além
disso, na Franca, uma maior taxa de RNAemia por NoVs de 25% foi encontrada entre

pacientes pediatricos que sofrem de sindromes de imunodeficiéncia ( FRANGE et al, 2012).

Nos ultimos 5 anos muitos paises tém observado reducdo nos seus indices de diarreia
(38%) e especialmente em relacdo a diarreia causada por NoVs (67%) ap6s a introducdo da
vacina contra RVs. Tambeém se observou reducdo na mortalidade por diarréia em 42%
(CRAWFORD et al., 2017).

Nesses paises que introduziram a vacina contra RVs, os NoVs passaram a ser o
principal patdgeno viral detectado em criangas abaixo de 5 anos com GE (RIVEROS E
OCHOA., 2015).

Os sintomas de GE causado por NoVs manifestam-se de forma subita com surgimento
de vomitos e/ou diarreia aquosa, além de sintomas, como nausea, dor e/ou c6licas abdominais,

anorexia, mal-estar, cefaleia, mialgia e febre de baixa intensidade.
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A presenca de vomitos se faz mais frequente nas GE por NoVs comparado as outras
gastroenterites virais agudas (GRUBER et al, 2017; GUARINO et al, 2014). No presente
estudo, os resultados obtidos evidenciaram namero de episddios de vomitos por dia foi mais
acentuado no grupo de pacientes que apresentava RNAemia causada por NoVs comparado
aos pacientes sem RNAemia, sendo detectada diferenca estatistica entre os dois grupos
(p = 0,0005).

No trabalho publicado por Wiegering et al (2011), além dos sintomas gastrointestinais
foram observados sintomas respiratérios, como dor de garganta, corrimento nasal, espirros e
tosse associados ao quadro gastrointestinal foi observado em 27% das criangas infectadas.
Além disso, houve um diagnostico significativo de otite (18-20%) e rinite (40-60%) em
pacientes infectados pelo NoVs. No presente estudo ndo foram apresentados sintomas
respiratorios na populacéo.

Em relacdo ao sintoma de diarréia, ndo se observou diferenca quanto ao numero de
episoddios e de duracdo dos sintomas em ambos 0s grupos, fato também observado nos
resultados de Fumian et al (2013), no qual a média da duracdo da diarréia revelou-se de trés

dias e meio.

A gravidade clinica da gastroenterite causada por NoVs em criancas foi avaliada nos
estudos publicados por Junquera et al (2009), Gonzalez-Galan et al (2011) e Rasanen et al
(2011), evidenciando que a intensidade da gravidade clinica nas gastroenterites por NoVs é
menos acentuada comparada aos episodios ocorridos na diarréia causada por rotavirus em
criangas hospitalizadas. Entretanto, no Japao, observou-se maior duracdo dos episodios de
vomito e diarréia em criancas hospitalizadas com infeccdo por NoVs comparado aos
portadores de RVs analisado nas fezes (KAWADA et al, 2012).

Observou-se através da gravidade dos sintomas pelo escore de Ruuska & Vesikari, que
a maioria dos pacientes com RNAemia apresentavam classificacdo de intensidade muito grave
52,4% (11/21), sendo muito superior se comparado aqueles pacientes sem RNAemia 29,7%
(22/74), sendo novamente detectado diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,0275).
Entretanto, Huhti et al (2016) n&o encontraram variac¢Ges clinicas importantes na comparacao

dos pacientes com e sem RNAemia.
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Em relacdo ao numero de leucdcitos, o presente estudo detectou alteracdo na contagem
entre os grupos comparados, demonstrando relevancia estatistica em relacdo ao grupo sem
RNAemia. Ndo foi encontrado na literatura outros estudos para comparar as alteracdes com

esse achado.

O presente estudo ndo detectou diferenca entre os grupos com RNAemia e sem
RNAemia em relacdo a presenca de febre nos pacientes (temperatura > 37,5°C). Devido a
existéncia de poucos estudos envolvendo a RNAemia causada por NoVs ndo detectamos
pesquisas relacionadas a diferenca da temperatura axilar. Ao investigar o mesmo achado em
relacdo a gastroenterite causada por RVs observou-se também que a antigenemia dos RVs e 0

sintoma febre dos pacientes ndo estavam associados (YU et al, 2012).

No que se refere ao tempo de hospitalizagcdo, observou-se maior duragédo de internagao
dos pacientes com RNAemia quando comparado aos pacientes do grupo sem RNAemia, fato

observado também nos estudos de Fumian et al (2013).

O aleitamento materno também foi analisado quanto a infec¢do por NoVs, quanto a
possibilidade de contribuir com a gravidade dos episodios ou com a deteccdo de RNAemia
por NoVs, entretanto, a maioria dos participantes dessa pesquisa esteve em aleitamento
materno exclusivo até os 6 meses de idade e manteve aleitamento materno até os dois anos de
vida ou mais. Ndo sendo possivel analisar tal aspecto devido a ampla faixa etaria dos
participantes incluidos na pesquisa, podendo ocasionar viés de memoria por parte das

maées/responsaveis legais ao se obter tal dado.

O presente estudo € pioneiro no pais, especialmente na regido Norte ao analisar
deteccdo de RNA de NoVs em soro alem das fezes, entretanto, as dificuldades na obtencao de
dados clinicos completos envolvendo todos os participantes representou uma limitagdo para
analise de dados. Outro fato limitante foi 0 nimero pequeno de amostras positivas no soro,
embora tambem presente ja em outros estudos realizados fora do Brasil, ndo permitiram

compreensdo total sobre a patogénese dos NoVs.

Apesar disso, a RNAemia causada por NoVs foi detectada em pacientes hospitalizados

com GE em Belém e revelou-se importante contribui¢do acerca das infeccdes gastrointestinais
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causadas por NoVs. Futuros estudos sobre deteccdo do NoVs no soro abrangendo maior
namero de pacientes devem ser conduzidos para compreensdo mais clara da patogénese dos
NoVs, principalmente ao considerar-se a existéncia de ensaios clinicos fase 11 (BAEHNER,;
BOGAERTS; GOODWIN, 2016) para analise de eficacia, seguranca e imunogenicidade de
uma candidata a vacina contra NoVs, representando mais um desafio na prevencao dessa

doenca.

6. CONCLUSAO

A presenca de RNAemia ocorre com frequéncia entre as criancas hospitalizadas com

GE causada por NoVs em Belém, Para.
A presenca de RNAemia causada por NoVs foi correlacionada ao maior nimero de

episddios de vomitos ao dia nos pacientes, maior tempo de hospitalizacdo, piora da gravidade

pelo Escore de Ruuska &Vesikari, além do aumento na contagem de leucdcitos.

A deteccdo de RNA de NoVs nas fezes foi superior aquela encontrada no soro/plasma.

Ndo foi possivel avalaliar a correlacdo entre aleitamento materno exclusivo e a

gravidade do quadro clinico de GE causada por NoVs.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MS - SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

As diarréias agudas representam uma das principais causas de hospitalizagdo entre
criancas menores de 5 anos de idade em todo o mundo, sendo o0s rotavirus os agentes mais
associados a esses quadros diarréicos. Os rotavirus sdo transmitidos principalmente atraves
de &gua e alimentos contaminados e se reproduzem no intestino dos pacientes doentes
provocando sintomas como diarréia, vomitos e febre. O diagndstico é feito por meio da
pesquisa de rotavirus nas fezes, porém recentemente diversos estudos tém demonstrado a
presenca dos rotavirus também no sangue dos doentes. Este estudo intitulado: “ANALISE
DAS MANIFESTACOES CLINICAS E ANTIGENEMIA NAS GASTROENTERITES
POR ROTAVIRUS ENTRE CRIANCAS HOSPITALIZADAS EM BELEM, PARA,
BRASIL,

NO CENARIO POS-INTRODUCAO DA VACINA” tem como objetivo principal detectar
a presenca de rotavirus no sangue (soro/plasma) e nas fezes de pacientes hospitalizados
devido adiarreia.

O seu filho(a)/tutelado(a) foi hospitalizado com sintomas de gastroenterite (diarreia
acompanhada ou nao de vomitos e/ou febre) e 0 médico solicitou uma amostra de fezes para
investigar a presenca de rotavirus e outros virus que causam diarreia, assim como
também solicitou a coleta de sangue para realizacdo de hemograma. Solicitamos sua
autorizacao para que seja retirado volume adicional de 1-2 ml de sangue no ato da coleta do
hemograma, para investigar a presenca de rotavirus e outros virus que causam diarreia,
no sangue de seu filho(a)/tutelado(a). Os resultados de todos os exames realizados seréo
entregues a vocé e ao médico que os solicitou assim que possivel. Um médico do estudo
e/ou um aluno do ultimo ano do curso de medicina da Universidade Federal do Para
conversardo com vocé para obter mais informagfes sobre o seu filho(a)/tutelado(a) tais
como: dados pessoais, alimentagdo, situagdo socio-econdmica da familia, adoecimentos
anteriores e historico de vacinas realizadas. Sua participacdo € voluntaria e vocé pode
desistir de participar a qualquer momento, ndo havendo prejuizo ao tratamento de seu filho

no hospital. Ndo ha riscos a salde do seu filho ao participar deste estudo. O material
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coletado ficara armazenado no laboratério do Instituto Evandro Chagas e todas as
informagdes obtidas seréo confidenciais.

Caso haja alguma duvida adicional, vocé pode entrar em contato com a médica
responsavel pelo estudo (Dra. Maria Cleonice Justino) pelo telefone 3214-2062 ou
diretamente no Instituto Evandro Chagas no enderego Av. Almirante Barroso, n° 482,
Bairro: Marco (esquina com a Tv.Curuz(), CEP:66095-000, Belém-Par4, telefone: 3214-
2046 ou 3214-2007.

Para autorizar a participagéo de seu filho(a)/tutelado(a) neste estudo basta assinar,
rubricar e datar este documento em duas vias, juntamente com a pessoa que o explicou.

Vocé recebera sua via devidamente assinada, rubricada e datada.

Confirmo que li e entendi as informagdes sobre o estudo contidas no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e tive a oportunidade de fazer perguntas, concordando
com a participacdo de meu filho(a) oututelado(a).

Nome da pessoa queconsente (parentesco) Data doconsentimento

Assinatura da pessoa que consente

Nome da pessoa que obteveoconsentimento Data doconsentimento

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento

TESTEMUNHA (quando necessario)
Nome da testemunha
Assinatura da testemunha

Data da assinatura




ANEXO B - FICHA CLINICA

MS - SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE .

i N Prme’rp@

§ ROTAVIRUS
Viremia

Ficha Clinica

ANALISE DAS MANIFESTACOES CLINICAS E ANTIGENEMIA
NAS GASTROENTERITES POR ROTAVIRUS ENTRE CRIANCAS
HOSPITALIZADAS EM BELEM, PARA, BRASIL, NO CENARIO POS-
INTRODUCAO DA VACINA.

N° Participante:
Datado TCLE:
Data da Entrevista:
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OS DADOS A SEGUIR FORAM OBTIDOS SOMENTE APOS ASSINATURA DO
TCLE PELOS PAIS/RESPONSAVEL LEGAL.

DADOS DEMOGRAFICOS

Nome:

Sexo: [ JM []F Data do nascimento:

Municipio de residéncia:

Telefone contato:

Data admissao: Leito:

N° do prontuario medico no hospital:

Raga: [ ] Negra
[ ] Oriental
[ ] Branca
] Indigena
] Pardo

Peso ao nascimento: g

Diagnéstico a admisséo:

VERIFICACAO DE ELEGIBILIDADE

Critérios de Inclusao
] Crianga admitida nas clinicas/hospitais pertencentes ao estudo devido a GE grave.

[] Crianga do sexo masculino ou feminino nascida depois de 6 de margo de 2006 e com pelo menos 12
semanas de idade.

] Amostra de fezes e/ou soro coletada dentro de 48 horas apds a admissio no hospital.

Critérios de Exclusao
] Crianca que participou anteriormente deste estudo.

[] Crianga que tenha iniciado os sintomas de GE ha mais de 14 dias antes da admissdo no hospital. Crianca

[[] que ndo tenha coletado qualquer material (fezes ou soro) para a pesquisa de rotavirus.




ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS

Apds o nascimento a crianca foi hospitalizada alguma vez devido GE grave

(além deste atual)?

[ N&o [ ]Dado desconhecido
[]Sim, quantas vezes?

Data da Gltima admissdo: |_| [ L]

Causa da GE:

ALIMENTACAO ATUAL

[] Aleitamento materno exclusivo

[] Aleitamento materno + aleitamento artificial

[] Aleitamento materno + aleitamento artificial + comida da familia
[] Aleitamento artificial exclusivo

[] Aleitamento artificial + comida da familia

[] Comida da familia

[] Outros

Tempo de aleitamento materno exclusivo:

HISTORIA CLINICA A ADMISSAO

Data do inicio da GE :

Febre

Apresentou febre (temperatura axilar > 37,5°C)?
[ IN&o [ ]sim

Quantos dias com febre?

Temperatura maxima registrada: °C
Vomitos

Apresentou vomitos?
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[ N&o [ ]Sim

Quantos dias de vomitos?

Numero maximo de vomitos por dia: 1234567 >8

Diarréia
Quantos dias apresentou diarreia (3 ou mais episédios de fezes mais amolecidas que o normal)?

Numero maximo de fezes diarreicas por dia? 1234567 >8

Avaliacéo do estado geral da crianca

[ ]N&o houve alteracdo

[ ]lrritabilidade
Letargia
Convulsoes

DOutros sistemas envolvidos, especificar:

COLETA DE FEZES E ANALISE LABORATORIAL

Data da coleta de fezes: Hora da coleta de fezes:

A amostra de fezes foi positiva para rotavirus?

[ N&o

[_]Sim, tipos G e P encontrados:

[]N&o coletada:

A amostra de fezes foi positiva para outros virus entéricos?
[ N&o

[]Sim, qual: Genotipo:

[ Né&o coletada:

COLETA DE SANGUE E ANALISE LABORATORIAL

Data da coleta de sangue: Hora da coleta de sangue:




A amostra de sangue foi positiva para rotavirus?

[ ]N&o

[_]Sim, tipos G e P encontrados: DO:

[ INé&o coletada:

A amostra de sangue foi positiva para outros virus entéricos?
[ N&o

[]Sim, qual: Genétipo:

[]N&o coletada:

RESULTADO DO HEMOGRAMA

Data da coleta:

Hemaceas: Hemoglobina: Hematocrito:
Leucécitos: Segmentados: Linfécitos:
Eosindfilos: Basofilos: Mondcitos:
Bastdes: Plaguetas:

ALTA HOSPITALAR

Data da alta hospitalar:

Diagnostico de alta:




Qual o quadro clinico apresentado pela crianga no momento da alta?

[ ]Melhorado
[ ]Transferido para outro hospital

[ ]Obito Data do 6bito: Causa do 6bito:

[]Alta a pedido

[ ]Desconhecido
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HISTORICO DE VACINACAO

Alguma vacina foi administrada desde o nascimento?

Néo
5 Sim, registrar todas as vacinas administradas, via e data de administracao.
Nome [Zi?ta dengdmlnlst;a:(;ao Via
VORH (I | R Lo | VO
VORH (I | R Lo | VO
BCG I | T R S
HEPATITE B (I R Lo IM
HEPATITE B (I | T | Lo IM
HEPATITE B (I | T | Lo IM
TETRAVALENTE (DTP+HIB) T ) I Lo IM
TETRAVALENTE (DTP+HIB) I | SR | O R IM
TETRAVALENTE (DTP+HIB) N | IR | R IM
TRIPLICE BACTERIANA (DTP) L e IM
FEBRE AMARELA I | I | B R sc
TRIPLICE VIRAL (SCR) IR SR T sC
PNEUMOCOCICA 10 VALENTE I | IR | YRR IM
PNEUMOCOCICA 10 VALENTE I ) I Lo IM
PNEUMOCOCICA 10 VALENTE (BT | IR Lo IM
MENINGO C (I | B Lo IM
MENINGO C (I § I Lo IM
MENINGO C (I | B Lo | IM
SABIN (I I Lo VO
SABIN (I R Lo VO
SABIN (I | I Lo VO
SABIN (I | IR Lo VO
SABIN (I I Lo VO




HISTORICO DE VACINACAO (Continuacio)

Nome Iii?tadem,:dministzzgéo Via
(I [ |
(I [ co
(I [ co
[ 1 [ A
[ 1 [ A
[ 1 [ A
[ 1 [ A
[ 1 [ A
(I [ co
[ 1 [ A
[ 1 [ A
[ 1 [ Co
Lo I [ I
Lo I [ I
[ 1 [ Co
Lo I [ I
Lo I [ I
[ 1 [ Co
Lo I [ I
[ 1 [ Co
A [ Co
Lo I [ Co
A [ Co
A [ Co
Lo I [ Co
A [ Co
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Observacdes Gerais:
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ANEXO C

Escala de avaliacdo da gravidade de GE de Ruuska & Vesikari, 1990.

Experiéncia Adversa

Duracéo das evacuactes com fezes mais
amolecidas que o normal (dias)

1-4
5
> 6

N° maximo de evacuac¢des com fezes mais
amolecidas que 0 normal /24 horas
1-3
4-5
>6

Duracéo dos vomitos (dias)

1
2
>3

N° maximo de episddios de vomitos/24 horas

Febre Temperatura Axilar
36,6-37,9°C
38,0-38,4°C

>38,5°C

Desidratagcdo**

1-5%
> 6%

Tratamento

Reidratacdo Hospitalizacao

Escore de gravidade: Leve <7 Moderado 7-10 Grave: >11 Muito grave: >15
**Um participante sera considerado desidratado entre 1-5% se recebeu reidratagdo oral; um participante
sera considerado desidratado >6% se recebeu hidratagao venosa



