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RESUMO

A gastroenterite aguda ¢ uma das principais causas de morbimortalidade em criangas menores
de 5 anos de idade, sendo seu principal agente etiolégico o Rotavirus. Em 2006, duas vacinas
contra tal patdogeno foram licenciadas, a Rotarix e a Rotateq, contribuindo com a redugao de
nimero de casos de diarreia, bem como admissdes hospitalares e obitos. Contudo, apds a
introdugdo dessas vacinas nos programas de imuniza¢do nacional, houve uma mudanga no
perfil epidemioldgico da gastroenterite aguda de tal forma que a prevaléncia do Rotavirus
diminuiu significativamente, mas surgiram novos microrganismos como grandes causadores de
doenca, como o Norovirus. O Norovirus ¢ tipicamente descrito como causa de surtos de diarreia
em locais fechados, principalmente acampamentos militares e navios de cruzeiros, porém
passou a ter um papel importante nos casos esporadicos nos Ultimos anos, contribuindo com
grandes gastos em Saude Publica, além de absenteismo no trabalho. Devido a sua capacidade
de infectar e provocar doenga em todas as faixas etarias, muitos estudos disponibilizam seus
resultados de prevaléncia e morbimortalidade com base em grupos gerais de todas as idades,
dificultando a andlise objetiva de populagdes especificas, como a pedidtrica. Dessa forma, este
trabalho tem como objetivo analisar a prevaléncia mundial de Norovirus em criangas menores
de 5 anos num periodo de 10 anos apds a introdugdo da vacina contra Rotavirus. Nos buscamos
por artigos de casos de gastroenterite aguda por Norovirus em criangas menores de 5 anos de
idade nos bancos de dados MEDLINE, SCOPUS e LILACS, publicados entre 1° de Janeiro de
2006 e 31 de Dezembro de 2016. Incluimos estudos que: (1) foram conduzidos entre 2006 e
2015; (2) foram publicados em Inglés, Portugués ou Espanhol (3) foram conduzidos
continuamente por pelo menos 1 ano; (4) especificaram o local de estudo; (5) incluiram criancas
menores de 5 anos com gastroenterite aguda; (6) usaram PCR como método de detec¢ao de
Norovirus. Os dados extraidos foram divididos em 3 periodos: 2006 — 2008, 2009 — 2011 e
2012 —2015. Um total de 64 artigos foram incluidos na meta-andlise. De 41 671 criangas com
diarreia, 18.3% foram devido a Norovirus entre 2006 e 2015. Entre 2006 e 2008, a prevaléncia
geral foi de 18.4% (95% CI, 15.2—22.1; I* = 95.1%), sendo a mais alta na Europa (34.5%; 95%
CI, 20.8 — 51.5); entre 2009 e 2011, observamos uma prevaléncia de 19.2% (95% CI, 16.4 —
22.5; = 96.2%), com a maioria dos casos na América (22.2%; 95% CI, 17.0 — 28.4); j& entre
2012 e 2015, a prevaléncia de Norovirus foi de 18.9% (95% CI, 13.1 —26.5; = 97.7%), sendo
a maior taxa encontrada na Asia (19.6%; 95% CI, 11.6 —31.1). Apesar dos aumentos e redugdes
de prevaléncia de Norovirus encontrados nos continentes, a prevaléncia geral se manteve

estavel ao longo dos anos. Nossos resultados mostram a prevaléncia mundial de Norovirus de
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forma especifica na populagdo pediatrica e podem ser usados como estimativas de impacto da

doenga com o objetivo de desenvolver medidas de prevengao no futuro.

Palavras-chave: Gastroenterite aguda; diarreia; Norovirus; virus Norwalk; infec¢do por

Caliciviridae; prevaléncia.
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ABSTRACT

Acute gastroenteritis is a leading cause of morbimortality in children under 5 years of age and
mainly caused by Rotavirus. Rotavirus vaccines (Rotarix and Rotateq) licensed in 2006
decreased the cases of diarrhea as well as hospitalizations and death. However, after vaccine
introduction in national immunization programs, studies showed an epidemiological change in
diarrhea, being reported less cases of gastroenteritis due to Rotavirus and more cases of new
pathogens, such as Norovirus. Norovirus is typically described as cause of outbreaks in small
community settings like military camps and cruise ships but it has been playing an important
role in sporadic diarrhea cases in the last years, resulting in direct public health costs and work
absence. Once Norovirus can cause disease in all age groups, many studies have results of
prevalence and morbimortality among general populations, so it is difficult to assess their
findings in specific populations, such as the pediatrics. Therefore, in order to understand
Norovirus trends in children, this study aims to evaluate the global Norovirus prevalence among
infants under 5 years during a 10-year period after Rotavirus vaccine introduction. We searched
for studies of AGE cases due to Norovirus among children younger than 5 years of age on
MEDLINE, SCOPUS and LILACS databases from January 1st, 2006, to December 31st, 2016.
We included studies that: (1) were conducted between 2006 and 2015; (2) were published in
English, Portuguese or Spanish; (3) were conducted continuously for at least 1 year; (4)
specified the location; (5) included children under 5 years with signs or symptoms of AGE; (6)
used PCR as Norovirus detection method. Data on Norovirus prevalence were extracted and
divided into three periods: 2006-2008, 2009-2011 and 2012-2015. Estimates of Norovirus
prevalence were calculated using logit transformation. A total of 64 articles were included in
the meta-analysis. Out of 41 671 children presenting with AGE symptoms, 18.3% were due to
Norovirus through 2006-2015. From 2006 to 2008, the overall prevalence was 18.4% (95% CI,
15.2—22.1; = 95.1%) and the highest was observed in Europe (34.5%; 95% CI, 20.8 — 51.5);
from 2009 to 2011, overall prevalence was 19.2% (95% CI, 16.4 — 22.5; = 96.2%) and most
cases were found in America (22.2%; 95% CI, 17.0 — 28.4); from 2012 to 2015, overall
Norovirus prevalence was 18.9% (95% CI, 13.1 — 26.5; I* = 97.7%) and the highest prevalence
was observed in Asia (19.6%; 95% CI, 11.6 — 31.1). Although it was observed an increasing
and decreasing trends of Norovirus prevalence in different regions, the overall prevalence

remained stable through the years. Our results show the global Norovirus prevalence in



pediatric in populations. They represent the impact of this burden disease which highlights the

need of new preventive strategies.

Keywords: Acute gastoenteritis; diarrhea; Norovirus; Norwalk-virus; Caliciviridae infection;

prevalence.
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I- REVISAO DE LITERATURA

1 GASTROENTERITE AGUDA

A gastroenterite aguda (GEA) ¢ definida como pelo menos trés episddios de eliminagao
anormal de fezes amolecidas ou aquosas num periodo de 24 horas e ter uma duracgio de, no
maximo, 14 dias (WHO, 2005b). Nessa situagdo, a consisténcia tem importancia maior que a
frequéncia, entdo, ainda que haja mais de 3 dejecdes em 1 dia, se as fezes forem bem formadas,
isso ndo serd considerado diarreia. Da mesma forma, os bebés que estdo sendo amamentados
comumente apresentam deje¢des amolecidas, mas essa ocasido também ndo caracteriza uma
gastroenterite, ja que as fezes podem se tornar pastosas por causa do leite materno.

Apesar de ter havido uma redug@o na morbimortalidade da GEA em criangas menores
de 5 anos nas ultimas décadas (Bern, Martines, de Zoysa, & Glass, 1992; Kosek, Bern, &
Guerrant, 2003; Snyder & Merson, 1982), ela ainda ¢ uma das principais causas de morte nessa
faixa etdria, correspondendo por cerca de 526.000 mortes e ocupando a 4" posi¢ao em 2015
(Liu et al., 2016). Estima-se que, a cada ano, uma crian¢a menor de 3 anos de idade apresente
até 3 episodios de diarreia aguda e que haja um total de 1,7 bilhdo de casos de GEA no mundo
(Fischer Walker et al., 2013). O Brasil segue a tendéncia mundial de queda da participagdo da
diarreia como causa de morte. Em 2005, foram registrados 123.647 internagdes e 2.274 6bitos
em criangas menores de 5 anos por GEA. J4 em 2016, o nimero de internagdes e Obitos foram
de 59.457 e 597, respectivamente. A regido Nordeste concentra os maiores indices do Pais
(DATASUS, 2018). Em Sergipe também nao ¢ diferente: houve uma significativa reducao na
morbimortalidade por GEA, havendo 748 hospitalizagdes em 2012, que resultaram em 18

obitos (Gurgel et al., 2009; Gurgel et al., 2014).

1.1 Etiologia

A gastroenterite aguda pode ter causas infeciosas ou ndo-infecciosas, contudo as
primeiras merecem destaque por sua prevaléncia e impacto na pediatria. Uma revisdo
sistemdtica publicada em 2013 mostrou que os principais agentes responsaveis pela diarreia
aguda no mundo em criangas menores de 5 anos sdo os virus, seguidos pelas bactérias e por
ultimo, os parasitas (Lanata et al., 2013). Esse mesmo estudo ainda mostrou que o Rotavirus
(RoV) era o agente mais encontrado nas fezes de criangas hospitalizadas por GEA. Outros

patdgenos virais encontrados foram: Calicivirus, Astrovirus e Adenovirus. Os Norovirus



(NoV), um tipo de Calicivirus, sdo os principais agentes dos surtos de diarreia aguda, ocorrem
em qualquer faixa etdria e serdo detalhados mais adiante.

Os agentes bacterianos mais comumente encontrados sdo, em ordem decrescente:
Escherichia coli enteropatogénica (EPEC), Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), Shigella
spp, Campylobacter spp, Salmonella spp e Vibrio cholerae (Lanata et al., 2013). Uma
caracteristica importante do Campylobacter spp € que ele estd associado a Sindrome de
Guillain-Barré (Butzler, 2004). A Salmonella spp e a Shigella spp podem provocar uma diarreia
sanguinolenta (disenteria) (Schlioma Zaterka, 2016). A Shigella spp ainda pode ser responsavel
por causar uma Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU) (Campos Junior & Burns, 2017).

Os agentes parasitarios mais envolvidos na GEA sdo Cryptosporidium spp, Giardia
lamblia e Entamoeba histolytica (Lanata et al., 2013).

Tanto as bactérias, quanto os parasitas sd3o mais encontrados nos paises em
desenvolvimento e tém pico de incidéncia nas estagcdes de chuva e calor (Campos Jinior &
Burns, 2017).

As diarreias nao-infecciosas geralmente duram mais do que 14 dias e sdo secundarias a
diversas etiologias , dentre elas: doenca inflamatodria intestinal, gastrinoma, doenca de Behget,

medicamentos (ex: colchicina, inibidores da tirosino-quinase, etc.) (Schlioma Zaterka, 2016).

1.2 Transmissao e Fisiopatologia

A transmissdo da maioria dos agentes etiologicos da diarreia aguda ¢ fecal-oral, seja por
dgua ou alimentos contaminados ou através das maos sem higienizag¢do. Para que um patogeno
consiga provocar uma gastroenterite, ele precisa, uma vez localizado no intestino, vencer a
barreira de defesa do trato gastrointestinal, composta por pH gastrico acido, sistema imune
entérico, fatores antimicrobianos, mucina presente na camada de muco que reveste 0s
enterocitos, flora bacteriana intestinal e peristaltismo. Para isso, ele adere a superficie da parede
entérica, produz enterotoxina e citocinas e acaba lesando a mucosa intestinal e provocando a
diarreia. Ela poder determinada a partir de 4 mecanismos: osmotica, secretora, inflamatoria e

por altera¢do da motilidade (Campos Junior & Burns, 2017).

1.2.1 Diarreia osmotica

E mais comum nas causas virais e caracterizada por infec¢do e destrui¢io dos
enterocitos, o que leva a uma reducdo de dissacaridases, como a lactase. Dessa forma, havera
uma menor absorcdo dos carboidratos da dieta, principalmente a lactose, provocando um

aumento na osmolaridade do conteudo luminal. Assim, dgua e eletrdlitos passardo para a



cavidade intestinal na tentativa de reestabelecer o equilibrio osmético. Por isso, obviamente
esse mecanismo resulta numa diarreia liquida, volumosa, muitas vezes com carater explosivo e
com grande capacidade de provocar desidratagdo e/ou um distarbio hidroeletrolitico (Campos

Janior & Burns, 2017).

1.2.2 Diarreia secretora

E resultado da agdo de enterotoxinas, principalmente da ETEC e do Vibrio cholerae,
que estimulam mediadores da secrecdo como Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc),
Guanosina Monofosfato Ciclico (GMPc) e calcio idnico, provocando reducdo da absorc¢ao de
agua e ions e secre¢do ativa pelos enterocitos. Ela ¢ marcada por rdpida perda de grande volume

de 4gua e eletrdlitos (Campos Junior & Burns, 2017).

1.2.3 Diarreia inflamatoria

Esse tipo de diarreia ocorre quando um microorganismo invade a parede intestinal e
provoca resposta inflamatoria local ou sistémica, dependendo da sua viruléncia. Quanto maior
for a invasdo, piores serdo os sintomas e mais Orgdos a distdncia podem ser lesados. Ela ¢
caracterizada pela presenga de sangue nas fezes, ou seja, ¢ uma diarreia disentérica.
Representantes deste mecanismo sdo a Shigella spp e a Salmonella spp (Campos Jinior &

Burns, 2017; Schlioma Zaterka, 2016).

1.2.4 Alteracao da motilidade
Nao tem muito papel nos casos de diarreia infecciosa, assumindo uma importancia

maior em situagdes especificas como: Hipertireoidismo, Sindrome do Intestino Irritavel, etc

(Schlioma Zaterka, 2016).

1.2.5 Complicacio

A perda excessiva de agua e eletrdlitos pelas fezes causa hipovolemia, distirbios
hidroeletroliticos e 4cido-basicos, podendo levar ao choque hipovolémico e até a morte. Assim,
ndo ha duvidas de que a principal complicacdo de uma gastroenterite aguda ¢ a desidratagao,
que, se ndo houver reposi¢cdo do que foi perdido, pode representar uma grande ameaga a vida
da crianga. Esse risco ainda ¢ maior naquelas mais novas, sobretudo as menores de 1 ano de
vida (Campos Junior & Burns, 2017). Além disso, as criancas que geralmente acabam morrendo

também por diarreia sdo aquelas mal nutridas (WHO, 2005b).



1.3 Diagnostico

O diagnostico de gastroenterite aguda ¢ eminentemente clinico, com base nas suas
defini¢cdes (Campos Junior & Burns, 2017; Rodrigues, 2017; WHO, 2005b). As caracteristicas
das fezes, o nimero de evacuacgdes por dia, tempo de duracdo, dentre outras informagdes
clinicas, podem nortear o provavel agente etiologico, ndo sendo necessario investir em exames
complementares para determinar a etiologia (Rodrigues, 2017).

Infec¢des por Rotavirus costumam cursar com febre alta (> 38°C), alta frequéncia de
dejecdes (>7/dia), maior tempo de duragdo e com severidade maior, enquanto que Norovirus
provocam maior nimero de vomitos; ja as bactérias provocam diarreia com pouca quantidade
de fezes em cada dejecdo, apresentam evacuacdes sanguinolentas e febre alta (Wiegering et al.,
2011).

Contudo, apesar de a gastroenterite aguda ser geralmente autolimitada, em casos graves
que exijam hospitalizacdo ou que a crianga apresente uma condi¢do cronica (ex: cancer), a
investigagdo microbiologica deve ser feita (Alfredo Guarino et al., 2014). Nessas situagdes
ainda, devem ser solicitados hemograma completo, eletrolitos, ureia e creatinina para avaliacao
de anemia e contagem de leucocitos, distirbios hidroeletroliticos e fun¢do renal,
respectivamente (Campos Junior & Burns, 2017).

Na amostra de fezes, podem ser solicitados elementos anormais, coprocultura, ELISA
para algum agente especifico ou até mesmo PCR (Campos Jinior & Burns, 2017).

Contudo, a principal etapa na abordagem de uma crianga que se apresenta com um
quadro de gastroenterite aguda ¢ a avaliacdo do grau de desidratagdo, j& que esta ¢ a maior
ameaga a vida. Diversas escalas j4 foram desenvolvidas para esse objetivo e sdo usadas em
diferentes protocolos de diarreia aguda (Farthing et al., 2013; Alfredo Guarino et al., 2014)
(WHO, 2005a). Apesar de a escala de desidratacdo proposta pela Organizagdo Mundial de
Satde (OMS) ndo ter mostrado uma boa acurécia em alguns trabalhos (Jauregui et al., 2014;
Levine et al., 2013; Pringle et al., 2011) e ndo ter sido tdo confiavel quanto outra desenvolvida
recentemente (Levine et al., 2016, 2015), ela ainda ¢ adotada pela Ministério da Satide (MS) e
recomendada pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) (Ministério da Satude, 2017;
Rodrigues, 2017).

A escala da OMS utiliza as seguintes variaveis para a avaliacao do grau de desidratagao:
estado geral, olhos, lagrimas, sede, sinal da prega e pulso. A partir desses sinais, a crianca pode
ser classificada como sem desidratacdo, com desidratacdo e com desidratacdo grave. Esta
avaliacdo ¢ fundamental para estabelecer a melhor conduta terapéutica no momento da

hidratacgao.



1.4 Tratamento

1.4.1 Soro de Reidrataciao Oral (SRO)

A Terapia de Reposi¢ao Oral representou uma das taticas que mais salvou vida, ja que
ela tem grande eficdcia na prevencdo e tratamento da desidratagdo (UNICEF/WHO, 2009;
WHO, 2013). O SRO preconizado atualmente pela OMS ¢ o hiposmolar (75 mOsm/L de sodio
e 75 mOsm/L de glicose), pois diminui os vomitos, volume e duracdo da diarreia e o risco de

hipernatremia (WHO, 2005b).

1.4.2 Zinco

O zinco desempenha um papel fundamental no Sistema Imune e a sua deficiéncia pode
deixar o individuo propenso a infec¢des (Cousins et al., 2003; Shankar & Prasad, 1998). Assim,
diversos trabalhos ja mostraram o seu beneficio no manejo da diarreia aguda, reduzindo a
duracdo e a gravidade (Al-Sonboli, Gurgel, Shenkin, Hart, & Cuevas, 2003; Bhutta et al., 2000;
Galvao et al., 2013; Lukacik, Thomas, & Aranda, 2008). De acordo com a OMS e o MS, ele
deve ser oferecido nos casos de gastroenterite aguda em criangas (Ministério da Saude, 2017;

WHO, 2005b).

1.4.3 Antibioticos

Segundo a SBP, os antibioticos estdo indicados nos casos de disenteria, cdlera, infec¢do
comprovada por protozodrio, imunossuprimidos, € em pacientes com anemia falciforme,
préteses ou que se apresentem com sepse (Rodrigues, 2017).

O MS determina o uso de Ciprofloxacino como primeira op¢ao em casos de fezes com
sangue, considerando a possibilidade de infeccdo por Shigella. Outra opgao disponivel € o
Ceftriaxone (Ministério da Saude, 2017). A SBP recomenda ainda como droga de segunda
escolha a Azitromicina (Rodrigues, 2017), mesmo ndo havendo estudos mostrando a

sensibilidade das cepas brasileiras a ela (Marina H. C. Carrari, Soraia Tahan, 2012).

1.4.4 Probidticos
Os probidticos sdo microorganismos vivos que interagem com a flora intestinal quando
ingeridos, podendo ser usados no tratamento e prevencao da gastroenterite aguda. A OMS e o

MS ndo fazem referéncia a esses agentes (Ministério da Saude, 2017; WHO, 2005b), porém,



alguns agentes (ex: Saccharomyces boulardii) mostraram ter algum beneficio em certos tipos
de diarreia (A Guarino & Guandalini, 2015; Hempel et al., 2012; McFarland, 2007; Szajewska
et al., 2014).

1.4.5 Outras medicacoes

Os anti-eméticos sdo frequentemente proibidos no manejo da gastroenterite aguda em
criangas, ja que os vomitos tendem a desaparecer com hidratacdo, de acordo com a OMS
(WHO, 2005b). Contudo, algumas diretrizes recomendam o uso da ondansetrona em situagdes
especificas (Alfredo Guarino et al., 2014; Gutiérrez-Castrellon, Salazar-Lindo, & Allug, 2014).

A Racecadotrila ¢ um inibidor da encefalinase, que ¢ uma enzima que degrada a
encefalina, cuja agdo estd relacionada a excrecdo de dgua e eletrélitos no intestino. Ela tem sido
apontada por revisdes sistematicas e meta-analises como sendo uma droga que diminui o tempo
de durag¢do da diarreia aguda e pode ser usada com seguranca em criancas (Eberlin, Chen,

Mueck, & Dibritz, 2018; Gordon & Akobeng, 2016).

1.4.6 Planos de hidratacao

O manejo da gastroenterite aguda adotado pelo Ministério da Satde ¢ o mesmo
preconizado pelo Sociedade Brasileira de Pediatria, que tem semelhangas com a linha de
tratamento da Organiza¢do Mundial de Satde, e baseia-se em 3 diferentes planos de acordo
com o grau de desidratacdo da crianga (Campos Junior & Burns, 2017; Ministério da Saude,

2017; WHO, 2005b):

1.4.6.1 Plano A

O plano A ¢ indicado para as criangas que estao hidratadas com o objetivo de justamente
evitar a desidratagdo. Ele pode ser feito em domicilio e consiste em oferecer liquidos caseiros
ou SRO apds cada evacuacdo. A quantidade de liquido ofertada deve ser de 50 — 100 ml para
criangas menores de 1 ano; 100 — 200 ml para criancas de 1 a 10 anos; e a quantidade que o
paciente aceitar para maiores de 10 anos.

Deve-se manter a alimentagdo habitual da crianca de acordo com a sua faixa etaria a fim
de prevenir uma desnutricao.

Recomenda-se administrar zinco numa dose de 10 mg/dia por 10 a 14 dias para criangas

de até 6 meses; e 20 mg/dia por 10 a 14 dias para maiores de 6 meses.



1.4.6.2 Plano B

O plano B tem o objetivo de tratar a desidrata¢do e deve ser feito numa Unidade de
Saude. A terapia para reidrata¢do deve ser feita com a SRO até que desapare¢am os sinais de
desidratacdo. Apenas como orientagdo inicial, a crian¢a deve receber 50 — 100 ml/kg num
periodo de 4 — 6 horas. Durante esta etapa, ela deve ser continuamente reavaliada a fim de
checar o status de hidratacdo. Se ela estiver hidratada, pode-se liberar o paciente para casa com
a orientacdo de seguir o plano A; se continuar desidratado, a gastrdclise pode ser considerada;

porém, se piorar a ponto de estar gravemente desidratado, deve-se passar para o plano C.

1.4.6.3 Plano C

O plano C deve ser feito em ambiente hospitalar por pelo menos 6 horas, com reposi¢ao
volémica intravenosa (IV) e ¢ constituido pela Fase Répida (de expansdo) e pela Fase de
Manuten¢ao e Reposi¢ao.

Na fase rapida, criangas menores de 5 anos de idade devem receber 20 mg/kg IV (10
ml/kg IV se recém-nascido ou cardiopata grave) de soro fisioldgico 0,9% (SF 0,9%) a cada 30
minutos até ficarem hidratadas; ja as maiores de 5 anos, devem ser infundidas com 30 ml/kg de
SF 0,9% em 30 minutos, seguido de 70 ml/kg de Ringer Lactato (RL) em 2,5 horas. A
velocidade de infusdo pode ser aumentada de acordo a necessidade.

Para a manutenc¢do, deve-se preparar uma solugdo de soro glicosado (SG) 5% + SF 0,9%
na proporcao de 4:1, segundo o volume da regra de Holiday & Segar, e administrar 2 ml de KCI
10% para cada 100 ml da solugao.

Para a reposi¢do das perdas diarreicas, administrar SG 5% + SF 0,9% 1:1 e iniciar com
50 ml/kg/dia.

Deve-se oferecer SRO para o paciente assim que ele comegar a aceitd-lo e s6 encerrar a
reidratagdo venosa a partir do momento em que estiver ingerindo SRO em quantidades

suficientes para a manutencdo da hidratacdo.

1.5 Prevencao

O aleitamento materno exclusivo até os 6 meses de idade ¢ fundamental, ndo s6 para o
bom desenvolvimento do lactente, mas também para reduzir o nimero de casos, bem como na
gravidade da diarreia. Além disso, por ser uma doenca transmitida principalmente pela via
fecal-oral, agdes como beber dgua limpa de fonte confidvel, lavar os alimentos e as maos antes
de comer, ajudam a prevenir a gastroenterite aguda (Campos Jinior & Burns, 2017; WHO,

2005b).



Contudo, a medida profilatica que mostrou melhores resultados na prevengao contra a
diarreia foi a vacinacdo contra o Rotavirus, até entdo o principal agente etioldgico (Campos
Junior & Burns, 2017). Atualmente, existem 2 vacinas licenciadas e que sdo recomendadas
globalmente pela OMS: Rotarix e Rotateq (World Health Organization, 2018). A Rotarix foi
introduzida no Programa Nacional de Imunizac¢des do Brasil em 2006 quando a OMS ainda
fazia uma recomendacdo limitada da vacina e s6 a ampliou para todo o mundo em meados de
2009 (World Health Organization, 2007, 2009). No pais, a primeira dose da Rotarix ¢ dada aos
2 meses de idade e a segunda, aos 4 meses de idade (Ministério da Saude, 2018). Diversos
trabalhos ja mostraram a efetividade e a redu¢do da morbimortalidade da vacina contra
Rotavirus (Braeckman et al., 2012; Breuer et al., 2006; Gurgel et al., 2011; Karafillakis,
Hassounah, & Atchison, 2015; Leshem et al., 2014; Veldzquez et al., 2017), havendo
possibilidade de causar intussuscep¢do em 1 a cada 51.000 a 68.000 criangas vacinadas (Patel
et al., 2011), sendo o beneficio muito melhor que o risco. Apesar de toda seguranca e eficacia
demonstradas, mais da metade dos paises do mundo (69%) ainda faltam incluir a vacina contra
Rotavirus em seus programas nacionais de imunizacao (Abou-Nader et al., 2018). Porém, ela
ndo causou impacto apenas na morbimortalidade da diarreia, mas também no aspecto

etiologico, favorecendo uma maior participagao de novos patdégenos, como o Norovirus.

2 NOROVIRUS

O Norovirus ¢ um virus de RNA de fita simples, ndo envelopado, em formato de
icosaedro, que pertence a familia Caliciviridae. Ele foi primeiramente identificado em fezes
humanas em 1971 durante um surto de gastroenterite aguda em Norwalk, Ohio, Estados Unidos
(Kapikian et al., 1972). Porém, h4 alguns anos ele ja vinha sendo descrito como o causador da
Doenga do Vomito do Inverno (Kapikian et al., 1972).

O genoma do Norovirus contém, na maioria dos casos, 3 fases de leitura aberta (do
inglés, Open Reading Frame - ORF). A ORF-1 codifica proteinas que estdo envolvidas na
replicacdo viral, enquanto as ORF-2 e ORF-3 codificam proteinas estruturais: VP1 e VP2,
respectivamente (Katayama & Vinjé, 2017). De acordo com a VP1, o Norovirus foi classificado
inicialmente em 6 genogrupos (Gl — GVI) (Zheng et al., 2006), porém ja existe trabalho
querendo demonstrar a presenca de um sétimo genogrupo (GVII) (Vinjé, 2015). Contudo, os
unicos que infectam humanos e provocam doencas sdo os pertencentes aos genogrupos GI, GII
e GIV (Vinjé, 2015). Além disso, o Norovirus apresenta uma grande capacidade de sofrer

mutagdes através dos anos, sendo mais comum no genogrupo GII, que ¢ composto por diversos



subtipos, facilitando uma evasdo do Sistema Imune humano (Donaldson, Lindesmith, Lobue,
& Baric, 2010).

Nos paises onde a vacina contra o Rotavirus foi introduzida, trabalhos ja mostram que
o principal agente causador da gastroenterite aguda passou a ser o Norovirus (Bucardo, Reyes,

Svensson, & Nordgren, 2014; Doll et al., 2016; Payne et al., 2013)

1.6 Epidemiologia e Transmissao

O Norovirus ¢ capaz de infectar e provocar doenca em humanos de todas as faixas
etarias (Hall et al., 2013). Ele ¢ a principal causa de surtos de gastroenterite aguda em
populagdes de locais especificos, tais como concentracdes militares, cruzeiros e resorts
(Doménech-Sanchez, Juan, Pérez, & Berrocal, 2011; Gabbay et al., 2014; Gunn et al., 1980;
McCarthy, Estes, & Hyams, 2000). Contudo, ele também pode ser agente de casos esporadicos
e apresenta picos de prevaléncia nos meses de inverno ou de frio, além de ter uma relagdo com
a chuva (Ahmed, Lopman, & Levy, 2013).

Uma revisdo sistematica envolvendo artigos publicados em todo o mundo entre 1990 e
2008 registrou que o Norovirus foi responsavel por 12% dos casos de diarreia aguda leve a
moderada em pessoas de todas as idades e estimou que cerca de 64.000 episodios necessitam
de hospitaliza¢do por ano (Patel et al., 2008). Além disso, este mesmo trabalho estima que,
anualmente, aproximadamente 900.000 criancas menores de 5 anos dao entrada nos servigos de
urgéncia com sintomas de gastroenterite aguda por Norovirus e que até 200.000 morrem em
paises em desenvolvimento.

J4 uma meta-analise mais recente, publicada em 2014, revisou trabalhos cientificos de
2008 a 2014 e concluiu que a prevaléncia mundial do Norovirus em pacientes de todas as faixas
etarias com diarreia aguda era de cerca de 18% (Ahmed et al., 2014), mostrando um aumento
do numero de casos ao longo dos anos.

Alguns trabalhos ja& mostram que o Norovirus é o principal agente etiologico da
gastroenterite aguda em criancas de paises onde a vacina contra Rotavirus foi implementada no
programa nacional de imunizag¢des (Bucardo et al., 2014; Doll et al., 2016; Payne et al., 2013).
Esses dados sdo semelhantes aos de um estudo publicado recentemente que diz que tal patégeno
¢ também o mais detectado nas amostras de fezes de criancas de 2 hospitais publicos do Estado
de Sergipe, Brasil (Santos et al., 2017).

O principal meio de transmissdo ¢ pela via fecal-oral através do contato direto com a

pessoa infectada, comida e 4gua contaminadas ou por fomites (Katayama & Vinjé, 2017). Além



disso, alguns autores sugerem ainda a possibilidade de transmissdo por aerossois de particulas

virais presentes nos vomitos (Kirking et al., 2010; Wikswo et al., 2011).

1.7 Clinica

O Norovirus pode ser eliminado nas fezes de pacientes assintomadticos, principalmente
de criangas (Robilotti, Deresinski, & Pinsky, 2015). Nos sintomaticos, a doenca costuma se
manifestar apés um periodo de em torno de 12 — 48 horas. A gastroenterite por Norovirus €
caracterizada por apresentar fezes aquosas de inicio agudo, com nauseas e vomitos e, em menor
frequéncia, febre baixa e dores abdominais. Apesar de ter uma evolucdo autolimitada, de pouca
gravidade e que dura cerca de 1 a 3 dias, a diarreia pode, as vezes, ser severa, durando quase 6
dias, principalmente em criangas novas, idosos e pacientes internados (Katayama & Vinjé,
2017; Robilotti et al., 2015). Apds um episodio de gastroenterite aguda por Norovirus, o
Sistema Imune gera memoria imune por tempo limitado. Estima-se que a duragao da imunidade

seja de cerca de 4 — 8 anos (Simmons, Gambhir, Leon, & Lopman, 2013).

1.7.1 Métodos de deteccio

Os testes de deteccdo de antigeno do Norovirus (ex: ensaios imunoenzimaticos)
apresentam sensibilidade e especificidade varidveis, mas, em geral, a sensibilidade ¢ baixa, ndo
sendo recomendado seu uso para o identificacdo viral em casos esporadicos (Robilotti et al.,
2015). Contudo, em casos de surtos, pela grande quantidade de amostras, praticidade do teste e
menor custo, 0 ensaio imunoenzimatico pode ser usado como ferramenta inicial para detecgao
do agente causador (Centers for Disease Control and Prevention, 2011).

Como ainda ndo existe um meio de cultura de células para Norovirus, um modo de
detectar o Norovirus ¢ através da identificagdo do seu RNA. Assim, o método padrao-ouro e
usado em diversos estudos como exame diagnodstico de Norovirus ¢ o Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) (Katayama & Vinjé, 2017; Robilotti et al., 2015). Ele,
além de ter bom desempenho, ¢ capaz de identificar os genogrupos e seus subtipos (Rupprom,

Chavalitshewinkoon-Petmitr, Diraphat, & Kittigul, 2017).

1.8 Prevencao
As medidas de prevengdo envolvem precaucdo de contato, tais como separagcdo dos
pacientes sintomaticos, afastamento do trabalho; lavagem das maos com agua e sabao, ja que

alcool ndo ¢ efetivo na destruicdo do Norovirus; e uso de equipamentos de prote¢do individual
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(luvas, mascaras, etc.) em ambientes hospitalares onde houve vomito (Katayama & Vinjé, 2017;
Robilotti et al., 2015; Tuladhar et al., 2015).

Um estudo que utilizou um modelo de simula¢do do potencial valor econdmico de uma
vacina contra Norovirus no Estados Unidos estimou que, a depender da efetividade da vacina e
do custo por unidade, pode-se reduzir os custos em 2,1 bilhdes de dolares por ano (Bartsch,
Lopman, Hall, Parashar, & Lee, 2013), mostrando o beneficio do investimento. Porém, alguns
obstaculos para o seu desenvolvimento sdo: impossibilidade de cultivar Norovirus in vitro,
varios genogrupos e subtipos e suas mutacgdes, imunidade heterotipica limitada, pouco tempo
de duracdo de imunidade e necessidade provavel de reformulagdo da vacina, etc (Robilotti et
al., 2015). Apesar disso, ha bastante interesse em desenvolver uma vacina contra Norovirus.
Algumas candidatas bivalentes e com fatores imunogénicos estdo sendo desenvolvidas, testadas
em diferentes fases pré-clinicas e clinicas e apresentam até agora boa tolerabilidade e resposta

imune aceitavel (Baehner, Bogaerts, & Goodwin, 2016; Leroux-Roels et al., 2018).
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Abstract

Background/Objective: Norovirus infection is playing a pivotal role in acute
gastroenteritis, which is a leading cause of morbimortality in infants. Most global Norovirus
report studies published so far were performed including groups of all age, thus Norovirus
trends in specific populations are not easily available. Therefore, this study aims to determine
the global Norovirus prevalence among children under 5 years presenting with AGE symptom:s.
Methods: We searched for studies of AGE cases due to Norovirus among children younger

than 5 years of age on MEDLINE, SCOPUS and LILACS databases from January 1st, 2006, to
December 31st, 2016. We included studies that: (1) were conducted between 2006 and 2015;
(2) were published in English, Portuguese or Spanish; (3) were conducted continuously for at
least 1 year; (4) specified the location; (5) included children under 5 years with signs or
symptoms of AGE; (6) used PCR as Norovirus detection method. Data on Norovirus prevalence
were extracted and divided into three periods: 2006-2008, 2009-2011 and 2012-2015. Estimates
of Norovirus prevalence were calculated using logit transformation.

Results: A total of 64 articles were included in the meta-analysis. Out of 41 671 children
presenting with AGE symptoms, 18.3% were due to Norovirus through 2006-2015. From 2006
to 2008, the overall prevalence was 18.4% (95% CI, 15.2— 22.1; I = 95.1%) and the highest
was observed in Europe (34.5%; 95% CI, 20.8 — 51.5); from 2009 to 2011, overall prevalence
was 19.2% (95% CI, 16.4 — 22.5; I = 96.2%) and most cases were found in America (22.2%;
95% CI, 17.0 — 28.4); from 2012 to 2015, overall Norovirus prevalence was 18.9% (95% CI,
13.1-26.5; I* = 97.7%) and the highest prevalence was observed in Asia (19.6%; 95% CI, 11.6
—31.1).

Discussion: Although it was observed an increasing and decreasing trends of Norovirus
prevalence in different regions, the overall prevalence remained stable through the years. Our
results show the global Norovirus prevalence in pediatric in populations. They represent the

impact of this burden disease which highlights the need of new preventive strategies.

Keywords: Acute gastroenteritis; diarrhea; Norovirus; Norwalk-virus; Caliciviridae

infection; prevalence.
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Introduction

Many investments have been made in prevention and management of acute gastroenteritis
(AGE) in the past years. Although there was a substantial decrease in mortality rate, diarrhea
remains as one of the leading causes of death in children under 5 years of age in the developing
world, responding for 526 000 deaths in this age group annually [1].

Rotavirus (RoV) plays a pivotal role in AGE among children younger than 5 years of age,
however it was reported a decrease in cases of diarrhea as well as in severity and hospitalization
after the Rotavirus vaccine was introduced into immunization national programs [2—5]. Besides,
Norovirus (NoV) is now the number 1 cause of watery AGE in countries where the vaccine was
fully implemented [6—-11]. According to a recent global meta-analysis involving studies
published between January 2008 and March 2014, NoV responds to 18% of AGE cases [12].
Norovirus is usually associated with outbreaks of diarrhea in specific community settings,
especially military camps and cruise ships, and is able to infect all age groups, however young
and elderly people are more susceptible and develop more severe disease. Due to fecal-oral
mode of transmission, low infectious doses and extended shedding, NoV reinforces itself as a
common cause of AGE [13]. Besides, NoV was initially classified into 6 genogroups, composed
by several genotypes, but only GI, GII and GIV are able to cause disease in humans. The
genotype GIIL.4 is responsible for the majority of NoV cases and eventually strikes massive

outbreaks across the world [14].

Although RoV infection mortality is higher than NoV’s, both can cause moderate to severe
impact on morbidity, direct health costs and productivity losses. It is estimated that AGE in
children < 5 costs around $39.8 billion [15—-17]. Once this age group is the most vulnerable for

severity, it deserves particular interest in prevention. Experimental vaccines against NoV have
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not shown satisfactory results [18], therefore most of the disease control strategy focus on hand

hygiene, environmental cleaning, personal protective equipment and cases notification [19].

To our knowledge, there are no systematic reviews published in the literature that comprise
global NoV prevalence among children < 5 only. In order to understand the etiologic role of
NoV, we conducted a systematic review and meta-analysis to describe NoV prevalence over
ten years in this age group to provide useful information for future preventive strategies (i.e.

vaccine development).

Methods

Search strategy and selection criteria

We performed a systematic review on MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), SCOPUS and LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature) databases searching for studies published through the period of January 1st 2006
and December 31st 2016 using the following search terms: “Norovirus”, “Norwalk-like virus”,
“Calciviridae infections”; and related terms (S1 Table).

Two independent reviewers (H.N & C.0.) screened titles and abstracts for relevance and
selected original articles that included children less than 5 years old with symptoms of AGE
and reported data about Norovirus prevalence. A third independent reviewer (R.G) evaluated
the result of this screening section, selecting the titles for full-text assessment. In order to ensure
the capture of all relevant studies we cross-referenced all articles from the bibliography of the
selected articles. After full-text assessment, we selected the articles that met the following
criteria: (1) Conducted between 2006 and 2015; (2) English, Spanish or Portuguese as the
publication language; (3) Conducted for at least 12 months; (4) Specified the location where

the study was performed; (5) Included children less than 5 years old with signs and symptoms
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of AGE; (6) PCR-based technique for Norovirus infection diagnose from stool samples. We
excluded review or opinion publications without original data; studies that did not provide a
denominator (i.e., the total number of patients with AGE in the study population); studies that

did not allow the extraction of data for children < 5.

Data extraction and bias assessment

Relevant data was extracted from each article: First author, title, journal, year of publication,
start date of samples gathering, end date of samples gathering, country, total number of children
less than 5 years old presenting AGE and positive Noroviruses cases in children less than 5
years old. When there was population overlap among two different publications, the one with
less time of data collection was excluded.

A spreadsheet holding data of articles that was possible extracting Norovirus AGE prevalence
in children less than 5 years old was edited. The studies’ data were divided into three groups

according to the period of samples collection (2006-2008, 2009-2011 and 2012-2015).

Data synthesis

Prevalence of NoV-positive children was calculated using logit transformation. We used the
forest plot to graphically present the pooled prevalence, and the 95% CIs, of NoV in children
aged 0-5 years according to the geographic region. Statistical heterogeneity was assessed by
using the Cochran Q test (Cochran, 1954) and quantified by the I” index (Higgins et al., 2003).

Analyzes were performed using R statistical programming language version 2.10.13.
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Results

Database search was performed on March 17th, 2017. 6 412 records were identified, 3 576 from
SCOPUS, 2 784 from MEDLINE, and 52 from LILACS. Afterwards 2 011 duplicates were
removed, and 4 401 titles and abstracts were screened for relevance. 696 full-text articles have
been assessed for eligibility, and ultimately 96 articles matched criteria to be included in the
systematic review, however 32 articles were excluded due to inability to extract data according
to our division of 3 periods. 64 articles (S2 Table) were included for meta-analysis and analyzed
for prevalence of NoV infection in children < 5 through the periods of 2006-2008, 2009-2011
and 2012-2015 (Fig 1). The selected records comprised studies from all continents, including 7
countries in Africa, 6 in America, 13 in Asia, 10 in Europe and 1 in Oceania. It was obtained
information on 41 671 children aged < 5 presenting with AGE symptoms over 10 years. 7 626
(18.3%) had NoV infection. NoV infection rates varied over continents and periods, ranging

from 14.6% to 34.5%.

Fig 1. Flow diagram of study selection.

Norovirus Prevalence

2006-2008

Twenty-seven studies [6,20,21,22-45] provided information on the prevalence of NoV from
2006 to 2008. Seventeen studies were conducted in Asia, 5 in Africa, 3 in Europe, and 2 in
America. A total of 12 974 children aged 0-5 years were evaluated and 2 101 were positive for

NoV. The overall prevalence was 18.4% (95% CI, 15.2 — 22.1; I* = 95.1%). The highest
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prevalence of NoV-positive children was observed in Europe (34.5%; 95% CI, 20.8 — 51.5),
followed by America (24.0%; 95% CI, 14.3 — 37.3), Asia (16.4%; 95% CI, 12.8 — 20.6), and
Africa (15.8%; 95% CI, 10.4 — 23.4). Many countries of the world had high prevalence rates of

NoV, but higher rates of NoV-positive children were found in Finland and Japan (Fig 2).

Fig 2. Norovirus prevalence from 2006 to 2008.

2009-2011

Twenty-nine studies [6,7,8,22,27,31,33,36,44,46-65] provided information on the prevalence
of NoV from 2009 to 2011. Seventeen studies were conducted in Asia, 6 in America, 3 in
Europe, 2 in Africa and 1 in Oceania. A total of 20 803 children aged 0-5 years were evaluated
and 3 755 were positive for NoV. The overall prevalence was 19.2% (95% CI, 16.4 — 22.5; I*
= 96.2%). The highest prevalence of NoV was observed in America (22.2%; 95% CI, 17.0 —
28.4), followed by Europe (20.1%; 95% CI, 15.2 — 26.1), Asia (18.4%; 95% CI, 14.1 — 23.5),
Africa (17.6%; 95% CI, 15.4 —20.1), and Oceania (14.6%; 95% CI, 10.3 — 20.2). Most countries
had a prevalence rate of NoV-positive children between 20% and 40%, comprising United

States, Nicaragua, Bolivia, Japan, China, Vietnam, Bangladesh, Pakistan, and Eastern Europe

(Fig 3).

Fig 3. Norovirus prevalence from 2009 to 2011.

2012-2015
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Twenty-two studies [2,6,22,31,33,44,50,65-79] provided information on the prevalence of
NoV from 2012 to 2015. Sixteen studies were conducted in Asia, 5 in America and one in
Africa. A total of 7 318 children aged 0-5 years were evaluated and 1 590 were positive for
NoV. The overall prevalence was 18.9% (95% CI, 13.1 — 26.5; I* = 97.7%). The highest
prevalence of NoV was observed in Asia (19.6%; 95% CI, 11.6 — 31.1), followed by Africa
(18.7%; 95% CI, 14.9 — 23.0), and America (18.2%; 95% CI, 12.9 — 25.1). Prevalence rates
between 20% and 40% were found in Canada, Brazil, China, and Bangladesh. Rates higher than

40% of NoV-positive children were found in Japan (Fig 4).

Fig 4. Norovirus prevalence from 2012 to 2015.

Prevalence trends of NoV

The overall prevalence of NoV-positive children remained stable in the period 2006-2015.
There was a decreasing trend (24.2%) of NoV prevalence in children aged 0-5 in America,
however an increasing prevalence of cases in Asia (19.5%) and Africa (18.4%). There was a
decreasing prevalence (41.7%) of NoV in Europe from 2006 to 2011, but no studies were found

in the period 2012-2015.

Discussion

Published information including AGE among children < 5 years in 10 years shows that global
Norovirus prevalence is 18.3%, being responsible for many cases of diarrhea in this age group.

Our findings here were consistent with those presented elsewhere, whose results of global
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prevalence of Norovirus among children under 5 were estimated as 18% from 2008 to 2014
[12]. Although our methodology followed similar design as the one performed by Ahmed et al.
[12], we displayed our results through a 10-year term, divided into 3 periods, and estimated
prevalence in each continent that had published articles by the time the database search was

performed. This helps estimate the real role that Norovirus plays across the world.

By period, we observed a decreasing trend (24.2%) of Norovirus prevalence in America over
the years, reducing from 24% in 2006-2008 to 18.2% in 2012-2015. Despite that, most Latin
America countries ranged their prevalence between 20 — 40% over the years, which are higher
than the 15% Norovirus prevalence found in a meta-analysis that used studies conducted in
Latin America from 1989 — 2012 [80]. Although this review included all age groups, most
participants were children < 5 years. Besides, the authors do not make it clear whether
prevalence trends increased or decreased over the years. However, although our studied subjects
are slightly different, the fact is Norovirus’ role in AGE increased in Latin America in the past

years according to our more recent results.

Yet, it was found an increasing Norovirus prevalence in Asia and Africa through the years,
19.5% and 18.4% respectively. Most cases were observed in Japan (> 40%). Although there
was an increase in NoV cases in Africa, prevalence remained under 20%, responding for the
lowest rates in our review. A meta-analysis involving articles from 1990 to 2016 compared
NoV prevalence among high-income and low-income countries and showed that NoV cases
decreased as income decreased [81]. Our results are consistent with this conclusion once there
is great poverty in Africa and less NoV cases were found in this continent. Maybe it is due to
the fact that more pathogens are responsible for causing more AGE cases in these regions,
reducing the NoV proportion [12]. In Africa, Rotavirus still plays an important role in diarrhea,
occupying the first cause position [82]. A literature review that used articles from 1990 to 2013,

found NoV prevalence of 11% in Africa among patients of all ages [83]. This finding was lower
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than ours, however they included studies that used either PCR or EIA as Norovirus detection
method, which may have underestimated the real prevalence, once EIA is not an effective

diagnostic method to detect Norovirus.

We did not find articles that met criteria in Europe during 2012-2015, however we observed a
decrease (41.7%) of NoV cases from 2006 to 2011. The highest NoV prevalence calculated in
our study was in Europe during 2006 — 2008. This period was the same when many countries,
including those in Europe, were affected by a novel GIL.4 strain of Norovirus [14], so this
reduction found between the 2006 — 2008 and the 2009 — 2011 periods may be due to that and
perhaps the 2009 — 2011 period comprises a more stable NoV prevalence to reflect reality in

this continent.

Our review had several limitations due to the heterogeneity of the articles. We came up to 96
studies that could be used in our meta-analysis, however 32 had to be excluded because of the
way the authors displayed their results over the years. Therefore, we were unable to extract
NoV prevalence to include it in one of our 3 period division. If we had made a single 2006 —
2015 period study, we would have a greater pool of 104 349 participants and 17 860 NoV cases
(17.1%), but we would not be able to assess Norovirus prevalence trends through time. Besides,
many articles were excluded due to the fact that the authors categorize their samples in different
age groups, being hard to extract any data when there is not an age group division pattern among
the published reports. However, our review tries to minimize all this heterogeneity we observed

and presents a more homogenous result.

Finally, our results are consistent with other meta-analysis described above and reinforce the
fact that Norovirus is a leading cause of watery acute gastroenteritis across the world. Plus, the
manner we presented our data can help estimate the NoV burden disease in each continent in

order to develop preventive strategy afterwards.
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Tables and Figures

S1 Table. Search strategy.

Search strategy PubMed

Search

Query

Itens
found

(("Norovirus"[MeSH] OR (Noroviruses) OR (Norwalk-like Viruses) OR
(Norwalk like Viruses) OR (Small Round-Structured Viruses) OR (Round-
Structured Viruses, Small) OR (Small Round Structured Viruses))) OR
("Caliciviridae Infections"[MeSH] (Infections, Caliciviridae) OR
(Caliciviridae Infection) OR (Infection, Caliciviridae) OR (Infections,
Calicivirus) OR (Calicivirus Infection) OR (Infection, Calicivirus) OR
(Calicivirus Infections)) AND (full text[sb] AND ( "2006/01/01"[PDat] :
"2015/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh])

2784

Search strategy SCOPUS

Search

Query

Itens
found

History Search Terms( TITLE-ABS-KEY ( norovirus ) OR TITLE-

AND PUBYEAR < 2017

ABSKEY ( caliciviridae infections ) ) AND PUBYEAR > 2005 | 3576

Search strategy LILACS

Search

Query

Itens
found

(tw:((mh:"Norovirus") OR  (mh: b04.820.095.550) OR (mh:
b04.909.777.162.550) OR (mh:“virus norwalk-like”) OR (mh: “virus
semelhantes ao virus norwalk™) OR (mh:*“virus semelhantes ao norwalk™)
OR (mh: “virus pequenos de estrutura arredondada”))) AND
(instance:"regional") AND ( db:("LILACS" OR "IBECS" OR "LIS" OR
"SES-SP") AND year cluster:("2012" OR "2011" OR "2013" OR "2014"
OR “2015” OR “2016” OR "2010" OR "2008" OR "2009" OR "2007" OR
"2006")) AND (instance:"regional")

52
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S2 Table. Global Norovirus prevalence among children < 5 years old.

Author Sample Collection Continent Prevalence
Period
Aksara Thongprachum et al. 2006 Asia 20,50%
Amirah Al-Rashidi et al. 2006 - 2011 Asia 8,20%
Amna Alam et al. 2006 - 2008 Asia 16,10%
Aziza H. Kamel et al. 2006 - 2007 Africa 10,10%
Becker-Dreps et al. 2010 - 2011 Central America  20,20%
Casey L. McAtee et al. 2010 - 2011 South America 37,90%
Chaimongkol et al. 2007 - 2011 Asia 15,90%
Chhabra et al. 2009 Europe 21,80%
Chi-Jung Chen et al. 2009 - 2011 Asia 14,90%
D. Dona et al. 2010 - 2011 Europe 19,60%
Defne Col et al. 2009 Europe 10,70%
Dongmei Tan et al. 2010 - 2011 Asia 28,50%
Eamonn Trainor et al. 2006 - 2007 Africa 8,40%
Elena V. Zhirakovskaia et al. 2006 - 2012 Asia 13,50%
Filemon Bucardo et al. 2009 - 2010 Central America 23,90%
Gun-Ha Kim et al. 2012 - 2015 Asia 58,00%
Han-Gil Cho et al. 2006 - 2013 Asia 11,70%
Hongwei Shen et al. 2014 - 2015 Asia 12,10%
Jae in Lee et al. 2006 Asia 24,90%
Janet Mans et al. 2008 Africa 15,80%
Jian-Guang Fu et al. 2010 -2013 Asia 26,90%
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2014 - 2015

2007 - 2008

2009 - 2010
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North America
Oceania
Asia
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Africa
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Africa
Africa
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14,60%
12,20%
53,80%
12,30%
29,90%
24,50%
5,50%
61,20%
25,50%
16,10%
100,00%
10,30%
19,80%
18,70%
19,50%
18,90%
27,20%
14,10%
18,80%
35,90%
6,20%
21,50%
25,50%

20,60%
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Fig 1. Flow diagram of study selection.
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Fig 2. Norovirus prevalence from 2006 to 2008.
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Fig 3. Norovirus prevalence from 2009 to 2011.
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Fig 4. Norovirus prevalence from 2012 to 2015.
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