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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

IC: Intervalo de confianca

NoV: Norovirus

OMS/WHO: Organizacdo Mundial da Saude/World Health Organization
PCR: Reacado em cadeia polimerase

RNA: Acido ribonucléico

RT-PCR: Real-time reverse transcription polymerase chain reaction
RV: Rotavirus

RV1: Vacina monovalente Rotarix

RV5: Vacina pentavalente Rotateq

SRO: Solucao de reidratacao oral

SUS: Sistema Unico de Saude

TRO: Terapia de reidratacao oral

VORH: Vacina oral de rotavirus humano
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

l. DIARREIA AGUDA

A cada ano registram-se dois bilhGes de casos de diarreia em todo o
mundo, contribuindo significativamente para a morbimortalidade da populacao.
Em criancas menores de 5 anos de idade, permanece junto a pneumonia e a
malaria entre as principais causas de morte, representando quase um terco de
todos os oObitos globais da infancia. Isoladamente, corresponde a quarta causa
(8% dos casos), ficando atrds apenas de complicacdes do parto prematuro
(18%), pneumonia (16%) e eventos intraparto (12%) (UNICEF/WHO, 2017). A
sua ocorréncia € um importante indicador de saude, o qual pode direcionar
politicas publicas para investimentos em saneamento basico e na
conscientizacdo da comunidade sobre outras medidas profilaticas eficazes
(NASCIMENTO et al., 2014).

Os estudos geralmente concentram-se nas criangas que procuram
servicos de referéncia de urgéncia, consequentemente associadas a casos de
maior gravidade. No entanto, essa abordagem representa um pequeno
subconjunto do total de episddios. Aqueles mais leves ou moderados sdo
importantes por sua alta prevaléncia e essa diferenciagédo torna-se necessaria
para priorizar as intervencdes. Como impactos significativos a longo prazo de
sua repetida ocorréncia, podemos citar a deficiéncia nutricional e a
predisposicao a infeccdes, além de efeitos adversos no desenvolvimento fisico
e cognitivo e fatores associados a reducdo da produtividade na vida adulta
(PLATTS-MILLS, et al., 2015; KUMAR DAS et al., 2013).

A diarreia aguda pode ser caracterizada pelo aumento do numero de
evacuacdes para um determinado individuo, com fezes aquosas ou de
consisténcia diminuida, e pela presenca de pelo menos trés destes episddios
diarios, com a possibilidade da presenca de muco e/ou sangue. Nauseas,
vomitos, febre ou dor abdominal eventualmente sdo sintomas associados.
Possui duragdo entre 2 a 14 dias, geralmente de carater autolimitado
(UNICEF/WHO, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).



As possiveis causas de gastroenterite podem ser infecciosas ou néo
infecciosas. No primeiro grupo, destacam-se a etiologia bacteriana, viral e
parasitaria. Os microrganismos néo invasivos sdo mais frequentes e ocasionam
diarreia do tipo aquosa. Ja os invasivos, apesar de menos comuns, penetram
no intestino, gerando disturbios inflamatérios. Com relacdo as causas nao
infecciosas, 0s mecanismos podem ser por alergias ou intoxicagbes
alimentares, uso de medicamentos ou uma apresentacdo inicial de diarreia
cronica (MORAES et al.,2014). Coinfec¢cdes, ou seja, infeccbes por
enteropatdgenos diferentes ao mesmo tempo, sdo relativamente comuns em
criancas e podem ocasionar episédios mais graves comparados aqueles por
um unico agente (SHRIVASTAVA et al., 2017).

Nos paises em desenvolvimento, o diagndstico etioldgico baseia-se em
sintomas clinicos, os quais comumente ndo indicam o patdégeno especifico,
contribuindo assim com o uso inadequado da antibioticoterapia empirica e o
aumento da resisténcia bacteriana. J4 nos paises desenvolvidos, 0s servigcos
utilizam cada vez mais os ensaios de PCR em tempo real para auxilio no
diagnéstico das infecgcbes gastrointestinais com bons resultados de
sensibilidade e especificidade (EIBACH et al., 2016).

Uma anamnese detalhada é o primeiro passo para uma correta
abordagem. Ao exame, é importante avaliar estado de hidratacao, de nutricdo e
de alerta (ativo, irritavel, letargico), além da capacidade de ingerir liquidos e a
diurese. O percentual de perda de peso € considerado o melhor indicador da
desidratacdo, sendo fundamental no acompanhamento em regime de
internagdo hospitalar ou ambulatorial. Pacientes com maior risco de
complicagbes séo aqueles com: idade inferior a dois meses, doencga de base
grave como o diabetes mellitus, a insuficiéncia renal ou hepatica e outras
doencas crbnicas; presenca de vOmitos persistentes; perdas diarreicas
volumosas e frequentes (mais de oito episodios diarios) e a percepgao dos pais

de que ha sinais de desidratacao (SBP, 2017).

Apesar de a maioria dos episddios diarreicos na infancia serem leves,
casos agudos podem levar a perda significativa de fluidos e ions, resultando
em desequilibrios hidroeletroliticos e acidobasicos (NASCIMENTO et al., 2014).



O manejo do paciente consistird no tratamento da desidratacdo, na prevencao
dos distdrbios nutricionais e na reducdo da duragdo do quadro para a
consequente diminuicdo da gravidade da doenca. Alguns artificios terapéuticos
sdo o soro de reidratacdo oral, alimentacdo balanceada, uso de sintomaticos
(antitérmicos, analgésicos e antieméticos), zinco, probibticos e antibioticos.
Cabe destacar que estes ultimos ndo sao empregados rotineiramente, pois 0s
episédios sao autolimitados e grande parte se deve a agentes virais (BRANDT,
et al. 2015).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, ap6s definicdo do
estado de hidratacdo, deve-se seguir 0 esquema classico de tratamento,
dividido em trés categorias: Plano A (com diarreia e hidratado), B (com diarreia
e algum grau de desidratacdo) e C (com diarreia e desidratacdo grave). O
plano A consiste no tratamento em domicilio, com aumento da oferta de
liquidos, incluindo o soro de reidratacdo oral (SRO), manutencdo da
alimentacao habitual e suplementacdo de zinco. Ja para o plano B é indicado a
terapia de reidratacéo oral (TRO), entre 50 a 100 mL/Kg durante 2 a 4 horas,
sob supervisdo médica, com o aleitamento materno mantido e suspenséo de
outros alimentos (jejum apenas durante o periodo da terapia). Enquanto isso, o
plano C necessita de internamento hospitalar com terapia de reidratacdo por
via parenteral até que tenha condicbes de retorno a via oral. E imprescindivel
uma reavaliacdo pediatrica continua a procura de sinais de alarme ou melhora

gue irdo nortear a mudanca terapéutica (SBP, 2017).

Por fim, além da terapia de reidratacdo, os principios da OMS para
erradicacdo de mortes por diarreia aguda até 2030 destacam: a imunizagéo
contra infecgdes por rotavirus e sarampo, o aleitamento materno exclusivo até
0s 6 meses, a suplementacao de vitamina A, boa disponibilidade e condi¢cbes
de armazenamento de &gua de qualidade, medidas de higiene pessoal
(ex.:lavagem das maos), preparo adequado de alimentos e maior cobertura de

saneamento basico (SBP, 2017).

Il. ROTAVIRUS



O Rotavirus (RV) historicamente € uma das causas mais frequentes de
gastroenterite aguda em criangas pequenas em todo o mundo. Com cinco anos
de idade, estima-se que grande parte ja foi infectada pelo menos uma vez e
cerca de 75.000 delas sdo hospitalizadas anualmente na Europa (ORRICO-
SANCHEZ et al.,, 2017). Embora a mortalidade seja maior nos paises em

desenvolvimento, o risco de infeccdo é semelhante em todos o0s niveis

econdmicos e regides geograficas (MAST et al., 2015).

Os virus sdo compostos de RNA de cadeia dupla que compdem o
género Rotavirus na familia Reoviridae. Trés dos sete grupos (A-G)
identificados de RV infectam os seres humanos, sendo o grupo A (RVA) o
grupo mais comum. As camadas de proteinas externas VP7 e VP4 sédo usadas
para subdividi-lo, respectivamente, em genoétipos G (referente as
glicoproteinas) e P (referente as proteases). Os tipos G mais isolados sdo os
G1, G2, G3, G4, G9 e G12 enguanto que nos tipos P sédo os P [4], P [6] e P [8].
Globalmente, a maioria das combinac¢des sé@o entre os genotipos G1P [8], G2P
[4], G3P [8], G4P [8] ou G9P [8] (LUCHS et al., 2013; LUCHS et al., 2015).

O virus € transmitido principalmente por via fecal-oral ou por contato
direto. No entanto também pode ser transmitido através de goticulas. Ao se
estabilizar no ambiente, podem infectar o individuo através da ingestdo de
agua e alimentos contaminados ou do contato com superficies e objetos. Seu
periodo de incubacédo varia de 1 a 3 dias, seguido pelo inicio subito de diarreia
aguosa, associada a quadro de desidratacdo, vomitos e febre de 4 a 7 dias.
Nas zonas temperadas do planeta, o virus tem picos sazonais (meses mais
frios e secos), enquanto nas regides tropicais ocorrem infecgbes por RV
durante quase todo o ano, variando, inclusive, numa mesma localidade
(FESTINI et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2013).

O RVA esta diretamente relacionado a mortalidade infantil e a sua alta
morbidade, com grande nimero de hospitaliza¢ces por diarreia e desidratacao,
com impacto na sociedade e no ambiente familiar, além dos gastos na saude
publica, diminuicdo da produtividade e interferéncia nos aspectos psicossociais
e ambientais. Além disso, a melhora do saneamento basico e dos habitos de

higiene por si ndo sao suficientes para prevenir a infec¢cdo. Assim, estudos se
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concentraram no desenvolvimento de uma vacina como forma de intervencao
mais efetiva para reduzir o nimero de casos graves da doenca (ASSIS et al.,
2013).

Duas vacinas orais, contendo virus vivos atenuados, estédo
comercialmente disponiveis em todo o mundo desde 2006, quando foram
aprovadas pelo FDA. Uma, chamada RotaTeq™ (RV5), € uma vacina bovino-
humana pentavalente, incluindo os gendtipos humanos mais comuns: G1, G2,
G3, G4 e P [8]. A outra, Rotarix™ (RV1), € uma vacina monovalente derivada
da cepa G1P [8] de rotavirus humano. Ambas sdo recomendadas pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em todos os paises, especialmente
naqueles com elevado numero de obitos (NEVES et al., 2015). O
acompanhamento preciso das medidas de eficacia pés-introducdo é
importante, pois os resultados podem influenciar na adocdo de vacinas de
rotavirus em novas areas e sustentar o apoio nos paises onde as vacinas ja
foram introduzidas (SCHWARTZ et al., 2017).

O Brasil foi um dos pioneiros no combate aos casos de diarreia por
Rotavirus e, em 2006, introduziu em seu Programa Nacional de Imunizacao a
vacina monovalente Rotarix™. Fornecida gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), possui o esquema de duas doses, administradas por via oral,
aos dois e quatro meses de idade. A primeira dose pode ser administrada a
partir de 1 més e 15 dias até 3 meses e 15 dias e a segunda dose pode ser
administrada a partir de 3 meses e 15 dias até 7 meses e 29 dias. A iniciativa
brasileira criou uma das maiores coortes vacinadas contra rotavirus e o seu
monitoramento sobre as mudancgas na incidéncia de Rotavirus e outras causas
de diarréia no pais sdo de extrema importancia epidemiolégica (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014; GURGEL et al., 2014).

Tem-se mostrado que a introducdo das vacinas contra Rotavirus
humano foi seguida por redugbes acentuadas nas infecgdes confirmadas em
laboratério, além da diminuicdo na procura dos atendimentos de urgéncia e
internagdes por gastroenterite aguda (THOMAS et al., 2017). Uma vantagem
adicional foi observada através da imunidade de rebanho, explicada pela

menor circulagdo do virus na comunidade e consequentemente mesmo



11

agueles susceptiveis (ndo vacinados) estardo menos propensos a contrairem o
patégeno (BRUIINING-VERHAGEN et al., 2017).

Apesar dos importantes beneficios, ainda ha alguns desafios para o
sucesso dessas vacinas. A eficacia de ambas as licenciadas variou de 80% a
98% nos paises industrializados e na América Latina, enquanto naqueles de
baixa renda com grande carga de doenca, a protecdo fornecida foi de 39% a
64%. Essa diferenca pode ocorrer devido a fatores do hospedeiro, como a
interferéncia de anticorpos da amamentacao, ou a fatores ambientais, como a
distribuicdo de distintos sorotipos nas populacdes (MROZEK-BUDZYN et al.,
2014; BINES et al., 2015).

O aparecimento de crescente numero de infeccbes com o gendtipo G2P
[4] suscitou a discussdo sobre a causa ser devido a um padréo de variacao
sazonal ou sobre ser resultado da pressdo imune exercida pela vacina
monovalente. Desse modo, estudos recentes sobre a eficacia das vacinas néo
encontraram evidéncias consistentes acerca desse efeito de seletividade. Ha
necessidade de uma maior monitorizagcdo nos paises em que a Rotarix foi
implantada para observagcao de emergéncia e predominancia desta e de outras
cepas heterotipicas (SANTOS et al., 2017).

A intussuscepgdo € a causa mais comum de obstrucdo intestinal em
lactentes <12 meses de idade e a primeira geracdo da vacina contra o
rotavirus, denominada Rotashield™, mostrou ter um risco atribuivel dessa
complicagéo entre 10.5 e 21.4 por 100.000 vacinados, sendo retirada do
mercado. Nao foram encontrados riscos dessa magnitude nos ensaios clinicos
randomizados das novas vacinas posteriormente licenciadas e os estudos mais
recentes mostraram que elas estdo associadas a um risco entre 1.1 e 4.3 a
cada 100.000 nos primeiros sete dias da primeira dose (STOWE et al., 2016).
Convém ainda ressaltar que ha sobreposicdo das faixas etarias de
administracdo das doses da vacina com a incidéncia natural da doenga. Desse
modo, restringindo-se as idades excluindo-se aquelas criancas com episédios
prévios de invaginacdo intestinal, os beneficios superam os riscos e a
imunizacdo nacional continua sendo uma valiosa intervencdo de saude publica
(BRUIINING-VERHAGEN, 2017).
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Il NOROVIRUS

O Norovirus (NoV) associa-se a cerca de um quinto de todos os casos
de diarreia no mundo e estima-se que mais de 200.000 mortes ocorram
anualmente em paises em desenvolvimento. Tornou-se a principal causa de
gastroenterite aguda em criancas apO0s a efetiva campanha de vacinacéo
contra o Rotavirus. Além disso, é a principal causa de surtos transmitidos por
alimentos nos Estados Unidos e causa comum de diarreia associada a viagens
(LOPMAN et al., 2016).

Os NoV humanos, da familia Caliciviridae, sao virus ndo encapsulados,
formados por RNA de fita Unica e podem ser classificados em cinco
genogrupos (Gl para GV), subdividido ainda em gendétipos. Os NoV GIl.3 e
Gll.4 constituem o0s responsaveis pela maioria dos casos de diarreia
esporadica em criangas e surtos em adultos. Mutacdes pontuais e eventos de
recombinacdo contribuem para a grande variabilidade genética do virus (LIU et
al., 2014; MEDICI et al., 2014). Avancos na compreensao da biologia molecular
e no desenvolvimento de novas ferramentas de diagnéstico mudaram a
percepcdo sobre o seu impacto. Podemos utilizar ensaios imunoenzimaticos
(ELISA), transcricao reversa seguida de reacdo em cadeia de polimerase (RT-
PCR) e sequenciamento seguido de analise filogenética como ferramentas

para deteccdo e caracterizacdo dos genétipos (FUMIAN et al., 2015).

Os sintomas da infeccdo pelo NoV se manifestam apds um periodo de
incubacéo de 1 a 2 dias, caracterizados por serem autolimitados com nausea,
vOmitos, dor abdominal e diarreia ndo sanguinolenta (4 a 8 episodios por dia).
A duracdo tipica é de 12 a 72 horas, podendo se prolongar, e
consequentemente ser mais grave, em extremos de idade e
imunocomprometidos. Também, uma parcela significativa de individuos pode

permanecer assintomatica (KABUE et al., 2016).

As noroviroses apresentam alta infectividade, sendo necessérias apenas
dez particulas virais para que ocorra a infec¢cdo, com sua eliminacdo podendo

durar até duas semanas ap6s o primeiro contato. Apresentam alta resisténcia e
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grande variabilidade gendmica, sendo possivel a reinfeccdo por diferentes
gendtipos. Os NoV podem ter a via fecal-oral ou vomito-oral como formas de
contagio, sendo a transmissdo direta de pessoa a pessoa importante na
maioria dos surtos. Estes séo relatados durante todo o ano, com pico durante
meses de clima frio e temperado. O tratamento se baseia em medidas de
suporte gerais contra os sintomas diarreicos e, diferentemente do RV, ainda
ndo ha uma vacina eficaz para sua prevencdo (TANG et al., 2013;
CAVALCANTE et al., 2015).

V. CRYPTOSPORIDIUM

Cryptosporidium é um protozoario entérico com 11 espécies, das quais
C. hominis e C. parvum geralmente afetam o0s seres humanos. A
criptosporidiose humana pode ser causada por diferentes espécies de
Cryptosporidium, sendo reconhecidos dois ciclos de transmissdo: o
antroponotico, no qual o agente envolvido seria Cryptosporidium hominis e o
zoondtico, no qual estariam envolvidas diferentes espécies, principalmente
Cryptosporidium parvum. A transmissao do parasito ocorre principalmente por
via fecal-oral, com a ingestao de alimentos e agua contaminados com fezes de
humanos ou animais infectados. Recentemente, a prevaléncia de
cryptosporidium na diarreia infantii mostrou uma tendéncia ascendente,
possivelmente devido ao uso de novos métodos de deteccdo. Nesse grupo, a
infeccgdo pode estar associada a diarreia aguda e persistente em individuos ou
uma doenga mais cronica observada nos imunocomprometidos (DABAS et al.,
2017; GOMES et al., 2004).

Os oocistos séo resistentes ao meio ambiente e podem sobreviver por
dias, mesmo em &gua clorada. Enquanto isso, a radiacdo ultravioleta (UV) e a
fervura de 4gua séo eficientes em termos de limitacdo da transmissdo por
agua. Cerca de 1 a 10 oocistos séo suficientes para estabelecer a infeccdo. Ao
invadir e se multiplicar no epitélio intestinal, ocorrera o desenvolvimento de
sintomas (STENSVOLD et al., 2015).
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O intestino delgado € o sitio primario da infeccdo em seres humanos. Ja
naqueles imunodeficientes, a infeccdo extraintestinal pode afetar outros érgaos,
como o trato biliar, os pulmdes ou o pancreas. Embora a criptosporidiose possa
ser assintomatica em alguns individuos, os sintomas clinicos mais comuns
incluem diarreia aquosa profusa, nauseas, vomitos, dor abdominal e febre leve.
A criptosporidiose € autolimitada dentro de 1-3 semanas em individuos
saudaveis (média de 9-15 dias), enquanto que em individuos
imunocomprometidos ha o desenvolvimento de diarreia persistente ou cronica,
podendo ser fatal, pois ndo ha nenhum tratamento de drogas antiparasitarias

totalmente eficaz (SHRIVASTAVA et al., 2017).

A identificacdo precisa das espécies de Cryptosporidium, seguida de
caracterizacdo bioldgica e ecoldgica, é importante para o planejamento do
controle epidemiolégico. Como existem muitas variagdes nas caracteristicas
morfologicas, a distincdo exata das espécies de Cryptosporidium € geralmente
dificil. O diagndstico clinico de rotina € feito por microscopia, imunoensaio ou
PCR para verificar a presenca/auséncia do género nas amostras de fezes.
Para a identificacdo de uma espécie, necessaria para investigacfes
epidemioldgicas e de surtos, a PCR seguida de analises de polimorfismo de
fragmentos de restricdo ou sequenciamento pode ser amplamente empregada
(HADFIELD et al., 2011; SHALABY et al., 2013).

7z

O tratamento para a criptosporidiose em humanos é sintomatico.
Farmacos como a nitazoxanida oral tem-se mostrado favoravel na reducéo de
oocistos e na gravidade da diarreia persistente. Ja em pacientes com sindrome
da imunodeficiéncia humana, a reconstituicdo imunolégica promovida pela
terapia antirretroviral € fundamental, recomendando-se 0 seu uso junto a altas
doses de nitazoxanida por 14 dias. Além disso, sdo indicadas medidas de
suporte, como reidratacdo oral/parenteral e hiperalimentacdo (PEARSON,
2017).
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MEMORIAS DO INSTITUTO OSWALDO CRUZ
INSTRUCOES AOS AUTORES
Escopo e politica

Memérias do Instituto Oswaldo Cruz € uma revista multidisciplinar que
publica pesquisas originais relativas aos campos da medicina tropical (incluindo
patologia, epidemiologia de campo e estudos clinicos), parasitologia médica e
veterinaria (protozoologia, helmintologia, entomologia e malacologia) e
microbiologia médica (virologia, bacteriologia e micologia). A revista aceita,
especialmente, pesquisas basicas e aplicadas em bioquimica, imunologia,
biologia molecular e celular, fisiologia, farmacologia e genética relacionada a
essas areas. Comunicacbes breves sdo também consideradas. Artigos de
revisdo somente através de convite. A revista publica oito nimeros regulares,
constituindo um por ano. Ocasionalmente, trabalhos apresentados em
simpdsios ou congressos sao publicados como suplementos.

Os artigos apresentados devem ser escritos em inglés. Inglés de baixa
qualidade é a principal causa de atraso na publicacdo; entdo, sugerimos aos
autores que tenham inglés como lingua estrangeira submeterem seus
manuscritos a verificagdo de alguém com o inglés como lingua nativa e,
preferencialmente, seja um cientista da area.

A submissdo de um manuscrito as Memarias requer que este nao tenha
sido publicado anteriormente (exceto na forma de resumo) e que néo esteja
sendo considerado para publicacdo por outra revista. A veracidade das
informacdes e das citacGes bibliograficas € de responsabilidade exclusiva dos
autores.

Os manuscritos serdo analisados por pelo menos dois pareceristas; a
aprovacdo dos trabalhos sera baseada no conteudo cientifico e na
apresentacao do material.

Somente serdo aceitas submissdes eletronicas dos artigos no
seguinte link: http://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo.

Com este servico, vocé poderda submeter manuscritos e verificar o
conteudo de sua submissdo. Os arquivos eletrdnicos serdo usados para
avaliacdo editorial e arbitragem online. Além disso, a decisdo editorial do
manuscrito sera comunicada diretamente a voceé.


http://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo

20

Usando o servico de submissdo eletrbnica, vocé vai garantir rapidez e
seguranca no envio de seu manuscrito e agilizar o processo de avaliagéo.

Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz é uma revista de acesso aberto e
nao cobra taxas para a submisséo e avaliacéo de artigos.

Produtos naturais

Enfatizamos que artigos sobre Produtos Naturais e Investigacdes
farmacoldgicas devem satisfazer os seguintes requisitos.

1. Qualquer extrato natural, fragdo ou composto deve ser totalmente
caracterizado e a informacgédo relacionada a origem, localizacdo e periodo/ano
que foi coletado, deve ser fornecida. Especialmente, o extrato em estudo, deve
ser fracionado e as substancias ativas deste produto natural devem ser
identificadas.

2. Técnicas de isolamento e purificacdo devem ser descritas em detalhes.
3. Autores devem declarar em seus artigos que o material em estudo € livre
de endotoxinas.

4. Ensaios de Citotoxicidade com células normais devem ser apresentados
5. Materiais de plantas (assim como de outros organismos) devem ser

devidamente identificados. O nome cientifico deve aparecer (em itélico), o autor
deste nome e o nome de familia devem ser fornecidos; mencionar quem
identificou o material. O manuscrito deve incluir referencias aos espécimes da
planta (depositada em herbario regional) ou ao material examinado;

6. Artigos que tratam de vigilancia biolégica de séries de extratos
descaracterizados de plantas ou outros organismos nao serdo considerados
para publicacdo nas Memorias.

7. InvestigacBes farmacoldgicas de extratos requerem detalhamento na
caracterizacdo do extrato. O perfil cromatografico (e.g., HPLC com de sinais
identificados) deve ser realizado, ou a informacdo qualitativa e quantitativa em
componentes ativos e tipicos deve ser fornecida;

8. Artigos meramente descritivos ndo serdo aceitos. As Memoérias sO
consideram manuscritos em que conclusdes sdo baseadas em estatisticas
adequadas. Em cada caso os controles positivos (substéncias ativas de
referéncia) devem ser utilizados e a dependéncia da dose/atividade devem ser
demonstrada;

9. Qualquer estudo envolvendo individuos deve ser apresentado
Aprovacdo do Conselho de Etica Institucional. Namero de protocolo deve ser
informado;

10. Trabalhos experimentais com animais, referéncias devem ser feitas aos
principios de cuidados com os animais de laboratorio ou regulamentos
semelhantes e a aprovacao do comité de ética local;
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11. Estudos que envolvem plantas da Biodiversidade brasileira devem ter
autorizac&o para acesso a recursos genéticos, e se for o caso, acesso também
a associacdo de conhecimento tradicional. O niumero da autoriza¢do deve ser
informado.

Submisséo de Sequencias

Informacdes sobre sequencias genéticas relatadas no manuscrito,
devem ter seu numero de acesso GeneBank mencionadas no manuscrito.

O manuscrito deve ser preparado de acordo com as instrugdes aos
autores.

Os autores que submetem um manuscrito a apreciagdo compreendem
gue, se aceito para publicacdo, transferem o direito exclusivo do manuscrito as
Memorias, incluindo o de reproducdo em todas as formas e meios de
comunicacdo. A revista ndo recusara aos autores solicitacdo razoavel de
permissao para reproduzir qualquer contribuicao.

1. No caso de ensaios clinicos a obrigatoriedade de informar o nimero do
registro na Plataforma REBEC.
2. Informamos que os trabalhos submetidos as Memorias séo

encaminhados a uma triagem para deteccdo de Plagio através do uso de um
software. Ferramenta utilizada na prevencao de plagio profissional e outras
formas de ma conduta académica.

3. Todos os autores devem assegurar e garantir que as pesquisas
relatadas ndo sdo resultados de ma conduta tais como dados produzidos,
falsificacd@o, plagio ou duplicidade. No caso de confirmacdo de ma conduta na
pesquisa, emitiremos uma notificacdo de retratacdo para corrigir o0 registro
cientifico. Favor consultar 0 Singapore Statement em:
http://www.singaporestatement.org/statement.html.

4. Todos os estudos que envolvem seres humanos de ter a aprovacao do
Conselho de Etica Institucional. Namero do Protocolo deve ser fornecido.

5. Trabalhos que envolvem animais experimentais devem fazer referéncia
aos principios de cuidados com animais de laboratério, ou regulamentos
semelhantes e aprovacao do comité de ética local.

6. Manuscritos submetidos as Memorias serdo submetidos a revisdo de
Inglés “Premium Editing” pela empresa Ameican Journal Experts que propdem
sugestodes.

7. Declaracdo de que os dados/resultados do manuscrito ndo sao plagio e
nao foram publicados em qualquer outro meio previamente.

Para maiores informacdes sobre o formato e o estilo da revista, favor
consultar um numero recente da Revista ou consultar a home-page
(http://memorias.ioc.fiocruz.br/) ou entrar em contato com a Editoria Cientifica
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pelos telefones (+55-21-2562.1222), ou e-mail (memorias@fiocruz.br /
memorias@ioc.fiocruz.br)

Formato e estilo

O manuscrito deve ser preparado em um software para edicéo de textos,
em espaco duplo, fonte 12, paginado, figuras legendadas e referéncias. As
margens devem ser de pelo menos 3 cm. As figuras deverao vir na extensao
tiff, com resolucdo minima de 300 dpi. Tabelas e legendas de figuras devem
ser submetidas juntas em Unico arquivo. Somente figuras deverdo ser
encaminhadas como arquivo suplementar.

O MANUSCRITO DEVE SER ORGANIZADO NA SEGUINTE ORDEM:
Titulo resumido: com até 40 caracteres (letras e espacos)
Titulo: com até 250 caracteres
Autores: sem titulos ou graduacfes
Afiliacdo institucional: nome do autor, secdo, departamento, laboratério,
instituicdo e localizacdo geografica (cidade, estado e pais); endereco completo
somente do autor correspondente.
Resumo: com até 200 palavras (100 palavras no caso de comunica¢fes
breves). Deve enfatizar novos e importantes aspectos do estudo ou
observacoes.
Palavras-chave: devem ser fornecidos de 3 a 6 termos, de acordo com a lista
Medical Subject Headings (Mesh) do Index Medicus.
Fonte de financiamento: Indicar as fontes de apoio financeiro e a mudanca de
endereco.
Introducéo: deve determinar o propdsito do estudo, oferecer um breve resumo
(e ndo uma revisdo de literatura) dos trabalhos anteriores relevantes, além de
especificar quais novos avancos foram alcancados através da pesquisa. A
introducao néo deve incluir dados ou conclusdes do trabalho em referéncia.
Materiais e Métodos: deve oferecer, de forma breve e clara, informacfes
suficientes para permitir que o estudo seja repetido por outros pesquisadores.
Técnicas padronizadas bastam ser referenciadas.
Etica: ao descrever experimentos relacionados a temas humanos, indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do comité
responsavel por experimentos humanos (institucional ou regional) e de acordo
com a Declaracdo de Helsinki de 1975, revisada em 2008. Ao relatar
experimentos em animais, indicar se diretrizes de conselhos de pesquisa
institucionais ou nacionais ou qualquer lei nacional relativa aos cuidados e ao
uso de animais de laboratério foram seguidas.
Resultados: devem oferecer uma descricdo concisa das novas descobertas,
com o minimo julgamento pessoal. Nao repetir no texto todos os dados
contidos em tabelas e ilustragdes.
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Discusséo: deve limitar-se ao significado de novas informacdes e relacionar as
novas descobertas ao conhecimento existente. Somente as citagdes
indispensaveis devem ser incluidas.

Agradecimentos: devem ser breves e concisos e se restringir ao
absolutamente necessario.

Referéncias: devem ser precisas. Somente as citacées que aparecem no texto
devem ser referenciadas. Trabalhos ndo publicados, a ndo ser os ja aceitos
para publicacdo, ndo devem ser citados. Trabalhos aceitos para publicacédo
devem ser citados como "in press"; nesse caso, uma carta de aceitacado da
revista devera ser fornecida. Dados néo publicados devem ser citados somente
no texto como "unpublished observations"”; nesse caso, uma carta com a
permissédo do autor deve ser fornecida. As referéncias ao final do manuscrito
devem ser organizadas em ordem alfabética, de acordo com o sobrenome do
primeiro autor.

NO TEXTO USE O SOBRENOME DOS AUTORES E A DATA:

Lutz (1910) ou (Lutz 1910)

Com dois autores, é:

(Lutz & Neiva 1912) ou Lutz and Neiva (1912)

Quando ha mais de dois autores, somente o primeiro € mencionado:
Lutz et al. (1910) ou (Lutz et al. 1910).

Os titulos dos peridédicos devem ser abreviados de acordo com o estilo
usado no Index Medicus. Consultar:
http://www?2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng

Ao final do trabalho, use os seguintes estilos de referéncias:

REVISTAS

1. Artigo de periédico padréo

1.1. Impresso

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL 2002. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 25: 284-287.

1.2. Online

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL 2002. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 25: €12140307.

1.3. DOI

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK
2009. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug reactions
in older adults: retrospective cohort study. BMJ doi: 10.1136/bmj.a2752.

2. Organizagao como autor
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Diabetes Prevention Program Research Group 2002. Hypertension, insulin and
proinsulin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension 40: 679-
686.

3. Autores pessoais e organizagao como autor

Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar RJ, Alf-One Study
Group 2003. Sexual dysfunction in 1,274 European men suffering from lower
urinary tract symptoms. J Urol 169: 2257-2261.

4. Volume com suplemento

Geraud G, Spierings EL, Keywood C 2002. Tolerability and safety of
frovatriptan with short and long-term use for treatment of migraine and in
comparison with sumatriptan. Headache 42 (Suppl. 2): S93-S99.

5. Artigo com errata publicada

Malinowski JM, Bolesta S 2000. Rosiglitazone in the treatment of type 2
diabetes mellitus: a critical review. Clin Ther 22: 1151-1168. Erratum in Clin
Ther 2001 23: 309.

6. Artigo publicado eletronicamente antes da versdo impressa
Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK 2002. Immortalization of yolk sac-
derived precursor cells. Blood Nov 15 100: 3828-3831. Epub 2002 Jul 5.

LIVROS E OUTRAS MONOGRAFIAS

1. Autor pessoal
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA 2002. Medical
microbiology, 4th ed., Mosby, St. Louis, 255 pp.

2. Capitulo em um livro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM 2002. Chromosome alterations in human
solid tumors. In B Vogelstein, KW Kinzler (eds.), The genetic basis of human
cancer, McGraw-Hill, New York, p. 93-113.

3. Anais de Conferéncias

Harnden P, Joffe JK, Jones WG 2002. Germ cell tumours. Proceedings of the
5th Germ Cell Tumour Conference, 2001 Sep 13-15, Leeds, UK, Springer, New
York, 102 pp.

4. Dissertacéo e Tese
Borkowski MM 2002. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic
Americans, PhD Thesis, Central Michigan University, Michigan, 78 pp.
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MATERIAIS NAO PUBLICADOS

1. No prelo
Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M 2002. Signature of balancing
selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci USA, in press.

2. CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB 2002. Anderson's electronic atlas of haematology
[CD-ROM)]. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia.

3. Artigo de periddico na Internet

Abood S 2002. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in
an advisory role. Am J Nurs [Internet] [cited 2002 Aug 12] 102. Available from:
nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle.

ILUSTRACOES

figuras e tabelas devem ser compreensiveis sem a necessidade de
referéncia ao texto.
Figuras: as fotografias devem ser bem nitidas, com alto contraste, ampliadas
em preto e branco em papel brilhante, se apresentadas laminas, as figuras
devem ser numeradas consecutivamente em algarismos arabicos. As escalas
devem ser indicadas por uma linha ou barra na figura, e referenciadas, se
necessario, na legenda (por exemplo, bar = 1 mm etc.). Laminas e gréaficos
devem ajustar-se tanto em uma coluna (8 cm) como na largura completa (16.5
cm) da péagina, e devem ser menores que a pagina para permitir a inclusdo da
legenda. As letras e numeros nas figuras devem ter tamanho legivel apés a
reducdo ou a impresséo. llustracdes coloridas somente podem ser aceitas se
0S autores assumirem o0s custos. Como uma fotografia colorida ilustra a capa
de cada fasciculo de Memdrias, os autores sdo convidados a submeter para
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Tabelas devem complementar, e nao duplicar, o texto. Elas devem ser
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deverdo seguir os Uniform Requirements para quaisquer outras diretrizes
omitidas nestas instrucoes.
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inscricdo da plataforma REBEC.
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RESUMO

Introducéo: A diarreia ainda representa 8% dos 0Obitos em criangcas menores
de 5 anos em todo o mundo. Este estudo tem como objetivo verificar a
presenca de trés agentes etioldgicos (Rotavirus, Norovirus e Cryptosporidium
spp.) associados aos quadros de gastroenterite em criangas de 0 a 11 anos
atendidas no Hospital de Urgéncia de Sergipe.

Métodos: Foi realizado um estudo observacional do tipo transversal em 92
criancas com diarreia aguda no periodo de janeiro a julho de 2014.
Resultados: Observou-se que 57 (62%) das amostras apresentaram infeccao
por um dos agentes patogénicos estudados. A idade média das criancas
acometidas por um dos 3 patégenos foi 22,24 meses (IC 95%, 15,26 — 29,21),
sendo 64% do sexo masculino e 36% do sexo feminino. Além disso, 3% (2)
apresentaram coinfeccdo por Norovirus e Cryptosporidum spp.. Em relacéo a
vacinagdo contra o Rotavirus daqueles infectados por um dos trés patégenos,
66% (n=38) receberam as duas doses, 5% (n=3) ndo foram vacinadas e 29%
(n=17) ndo souberam informar.

Concluséo: Verificou-se a presenca dos trés patégenos em quadros de
diarreia aguda em unidade de referéncia, sendo agora o Norovirus o agente
causador mais frequente (49%), seguido de Rotavirus (10%) e Cryptosporidium
spp. (4%).

Palavras-chave: Diarreia, Criancas, Rotavirus, Norovirus, Cryptosporidium

spp..



29

ABSTRACT

Background: Diarrhea still represents 8% of deaths in children under 5 years
of age worldwide. This study aims to verify the presence of three etiological
agents (Rotavirus, Norovirus and Cryptosporidium spp.) associated with acute
gastroenteritis in children aged 0 to 11 years old in the Emergency Hospital of
Sergipe.

Methods: An observational cross-sectional study was conducted in 92 children
with acute diarrhea from January to July in 2014.

Results: It was observed that 57 (62%) of the samples presented infection by
one of the pathogens studied. The average age of the children affected by one
of the three pathogens was 22.24 months (95% CI, 15.26 - 29.21), 64% of
males and 36% of females. In addition, 3% (2) presented co-infection by
Norovirus and Cryptosporidum spp.. In relation to the vaccination against
Rotavirus of those infected by one of the three pathogens, 66% (n = 38)
received the two doses, 5% (n = 3) were not vaccinated and 29% (n = 17) could
not inform.

Conclusions: The presence of the three pathogens was verified in a reference
emergency pediatric center, with Norovirus currently being the most frequent
agent (49%), followed by Rotavirus (10%) and Cryptosporidium spp. (4%).

Keywords: Diarrhea, Children, Rotavirus, Norovirus, Cryptosporidium spp..
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INTRODUCAO

A diarreia aguda permanece como notavel problema de saude publica
em todo o mundo, principalmente em paises de média e baixa renda. Constitui
uma das principais causas de mortalidade na populacdo pediatrica,
representando 8% de todos os Obitos em criangas menores de 5 anos
(UNICEF/WHO 2017).

Historicamente, o Rotavirus tem sido o agente etioldgico mais
comumente associado a gastroenterite aguda em criancas jovens e estima-se
que grande parte ja foi infectada pelo menos uma vez na vida (ORRICO-
SANCHEZ et al. 2017). No entanto, ap0s a introducdo das vacinas orais contra
o Rotavirus, os programas de imunizacdo tém reportado substancial reducdo
no numero de casos graves e/ou hospitalizacdes de criancas nessa faixa
etaria. Este fenbmeno criou um nicho importante para a percepcdo de outros
agentes etiologicos relacionados, com estudos recentes evidenciando que o
Norovirus vem ocupando lugar de destaque (FUMIAN et al. 2016; VINJE 2015).

Outro patégeno que merece atencao é o Cryptosporidium spp., também
causador de morbidade diarreica, afetando principalmente criancas da primeira
infancia. Representa quase 20% dos episodios de diarreia em criangas em
paises em desenvolvimento e cerca de 9% em paises desenvolvidos.
(AZCONA-GUTIERREZ et al. 2017; SHRIVASTAVA et al. 2017).

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo verificar a presenca
de trés destes agentes etiologicos: Rotavirus, Norovirus e Cryptosporidium spp.
associados aos quadros de diarreia aguda em criangas de 0 a 11 anos

atendidas no Hospital de Urgéncia de Sergipe.
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METODO

Tipo e local de estudo

Foi realizado um estudo observacional do tipo transversal referente a
criancas menores de 12 anos com diarreia aguda e que foram atendidas na
urgéncia pediatrica do Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE), maior
hospital publico do Estado e considerado centro de referéncia na regiao, entre
janeiro e julho de 2014.

Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidas as criancas que apresentaram diarreia segundo 0s
critérios da OMS (trés ou mais evacuacdes amolecidas por dia ou uma
evacuacao liquida ou com sangue, com menos de 14 dias de duracdo),
admitidas durante os horarios de coleta, cujos responsaveis assinaram o TCLE
e responderam ao questionario.

Foram excluidas as criancas que nao apresentaram diarreia, aquelas
com idade superior a 11 anos, que ndo forneceram amostras de fezes ou o
fizeram com quantidade insuficiente de material para completar os testes.

Pacientes Estudados

A populagéo foi composta por 92 criancas de 0 a 11 anos de idade com
diarreia aguda, atendidas durante o periodo de estudo na urgéncia pediatrica
do Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE), provenientes de Sergipe e da
Bahia.

Coleta e amostras fecais

Inicialmente, responséaveis foram convidados a participar da pesquisa.

Aqueles que aceitaram, assinaram um Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido e responderam um questionario. Os dados epidemiologicos
compreendiam informagdes como: idade, sexo, local de moradia, saneamento
bésico, tipo de agua para consumo. J& os dados clinicos compreendiam: inicio
dos sintomas, febre, dor abdominal, nauseas e vomitos. O cartdo nacional de
vacinacdo também foi consultado para verificar a vacinagcao contra Rotavirus.
O periodo de coleta foi das 08:00 as 16:00 horas, de segunda a sexta-feira.

Foram coletadas 92 amostras fecais diarreicas de criancas de 0 a 11
anos que atendiam a definicAo de casos de diarreia correspondente a
Organizacdo Mundial de Saude. As fezes coletadas foram devidamente
identificadas, armazenadas em caixas térmicas e encaminhadas para o
laboratério sob refrigeracdo (2° a 8° C) e seguiam estocadas em um freezer a -
80° C no Laboratério Central de Sergipe (LACEN).

Para o diagnéstico, as amostras foram testadas por ELISA no
Laboratério Central de Sergipe (LACEN) para deteccdo de Cryptosporidium
spp. e Rotavirus. Posteriormente na aliquota restante foram realizados testes
moleculares para a deteccdo de Norovirus nos genogrupos Gl e Gll por meio
da técnica RT- PCR em tempo real no Laboratério de Virologia Comparada e
Ambiental- FIOCRUZ.

Processamento das amostras de fezes

Para a deteccdo do Rotavirus foi realizada a metodologia de ELISA
utilizando um kit comercial (Rotaclone Meridian Diagnostics, Cincinnati, OH),
realizado segundo as instru¢des do fabricante.

Para deteccdo do Norovirus utilizou-se um protocolo descrito
previamente por Kageyama et al. (2003). A RT-PCR foi realizada em um

sistema de PCR em tempo real ABI 7500 (Applied Biosystems, Foster City, CA,
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EUA) e o sistema de RT-PCR quantitativo One-Step de SuperScript Il Platinum
(Invitrogen, CA, EUA).

Para a deteccdo do Cryptosporidium spp. foi realizado o ensaio
imunoenzimético (ELISA) para pesquisa de coproantigenos, com a utilizacdo
do kit ProSpecT™ Cryptosporidium spp. ensaio de microplacas, seguindo as
normas do fabricante.

Analise estatistica

Os dados foram descritos por meio de frequéncia simples e percentual
quando categéricas ou por média e desvio padrdo quando continuas ou
discretas. Para avaliar associacédo foi utilizado o teste Exato de Fisher. O nivel
de significancia adotado foi de 5% e o software utilizado foi o R Core Team
2017.

Consideracdes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal de Sergipe e 0s responsaveis assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao concordarem na

participacéo das criancas no estudo.

RESULTADOS

Foram coletadas 92 amostras de fezes diarreicas, no periodo de janeiro
a julho de 2014. Observou-se que 57 (62%) das amostras apresentaram
infeccdo por um dos agentes patogénicos estudados. O resultado mostrou
maior taxa de deteccdo de Norovirus 49% (n=46), seguido de Rotavirus 10%

(n=9) e Cryptosporidium spp. 4% (n=4) (Tabela 1).
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A idade média das criancas acometidas por um dos 3 patdégenos foi
22,24 meses (IC 95%, 15,26 — 29,21), sendo 64% do sexo masculino e 36% do
sexo feminino. Destas, 90% tinham idade inferior a 5 anos e 72% eram
menores de 2 anos. A frequéncia geral da idade das criangas que participaram
do estudo estd representada na Tabela 2, sendo a maioria concentrada no
intervalo de 0 a 24 meses independente de estarem infectadas ou nao por
algum dos agentes estudados.

A respeito do agente etiologico, 93% (n=55) estavam infectados por um
dos virus (sejam por Norovirus ou Rotavirus) e 7% (4) pelo protozoario
Cryptosporidium spp. As idades medianas foram de 12 meses nas
infecgbes por Norovirus (IC 11,25 — 24) e Rotavirus (IC 11,75 — 24) e de 24
meses nas infeccdes por Cryptosporidium spp. (IC 9,06 — 45). Além disso, 3%
(2) apresentaram coinfeccéo (identificacdo de dois ou mais agentes na mesma
amostra) por Norovirus e Cryptosporidum spp., sendo estas menores de 5 anos
de idade.

Durante todo o periodo de estudo, houve casos de Rotavirus e
Norovirus. No entanto, o periodo sazonal onde mais ocorreram infeccées foram
nos meses de abril e maio, conforme € possivel observar na Figura 1.

A Tabela 3 apresenta as principais caracteristicas dos agentes
etiologicos mais frequentes (Norovirus, Rotavirus), juntamente com a
populacdo que ndo apresentou positividade para os patdogenos estudados, mas
que fizeram parte dos critérios de inclusdo do estudo. Em relacdo a vacinacéo
contra o Rotavirus daqueles infectados por um dos trés patégenos, 66% (n=38)
receberam as duas doses, 5% (n=3) nao foram vacinadas e 29% (n=17) nao

souberam informatr.
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Em relagcdo aos sintomas clinicos, pudemos verificar as principais
caracteristicas das gastroenterites no estudo. As infec¢cbes por Rotavirus
manifestaram febre (75%), fezes aquosas (75%), vOmitos (87,5%) e
desidratacdo moderada (87,5%), tendo 50% dos casos apresentado periodo de
mais de 3 dias de vomitos. Ja as infecgbes por Norovirus manifestaram febre
(68,4%), nauseas (31,6%), vOmitos (73,7%), fezes aquosas (65,8 %) e
desidratacdo moderada (88,6%), tendo 54,3% das criangas apresentado mais
de 4 dias de diarreia, conforme a Tabela 3.

As amostras de Norovirus foram testadas para os genogrupos | e I,

onde foram encontradas 44 (98%) positivas para Gll e 1(2%) positiva para Gl.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo verificar a presenca de trés
importantes agentes etioldgicos associados a diarreia em criancas na principal
urgéncia pediatrica do Estado de Sergipe. Foi possivel obter um numero
significativo de casos de gastroenterite aguda com etiologia infecciosa
identificada (62%) durante um periodo de 7 meses. O principal causador da
diarreia aguda na populacdo estudada foi o Norovirus (49%), excedendo a
infecc@o por Rotavirus (10%). Esse fendmeno tem sido observado em estudos
de diversos paises apo0s introducdo da vacina contra o Rotavirus (KIM et al.
2017; JIN et al. 2016; PLATTS-MILLS et al. 2015; HEMMING et al. 2013).

Também foram detectados 4 (4%) casos positivos de criptosporidiose, ja
esperado pelo protozoario ndo ser um parasita de alta prevaléncia. A sua maior
frequéncia relaciona-se a ambientes pobres em recursos e mas condi¢cdes

socioecondmicas (GARCIA et al. 2012; SHALABY et al. 2014).
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A idade mediana de infec¢d@o por Rotavirus foi 12 meses; por Norovirus,
12 meses e por Cryptosporidium spp, 24 meses, semelhante a Shrivastava et
al. (2017) que observou uma predominancia de Rotavirus em criangas menores
de 2 anos e cryptosporidiose em maiores de 1 ano. Ja Costa et al. (2017), em
trabalho com criancas hospitalizadas em Manaus, mostrou ser a faixa etaria
mais acometida para Norovirus de 1 a 2 anos de idade. O Cryptosporidium
spp. deixou de ser considerado apenas como um parasito oportunista, tendo-se
mostrado como um dos principais causadores de diarreia moderada a grave,
podendo levar a deficits no desenvolvimento fisico e cognitivo e a um maior
risco de morte em criancas de 12 a 23 meses (DABAS et al 2017; SARKAR et
al. 2014).

Em estudo anterior, mostramos uma reducdo do numero médio de
criangas recrutadas de 50 para 13 com diarreia por més (GURGEL et al. 2014).
Além disso, informacdes do DATASUS (Brasil, 2016) mostram que a cobertura
vacinal contra o Rotavirus nos anos de 2012, 2013 e 2014 foram de 89,7%,
98,91% e 94,90% respectivamente. Desse modo, fica clara a associacdo da
presenca de imunidade contra o Rotavirus e a consequente diminuicdo do
namero de casos que necessitem de hospitalizagéo.

A vacina Rotarix® foi desenvolvida com o objetivo de controlar a cepa
mais frequente naquele momento, a G1P[8]. Porém, diversos fatores como
pressao seletiva e rearranjos tem feito com que outras cepas tenham emergido
(VIZZ1 et al. 2017). Em meta-analise realizada por Santos et al (2016) na
Ameérica Latina, uma das primeiras regides onde a vacina foi adotada nos
programas nacionais de imunizacao (16 entre 20 paises), foram demonstrados

0S gendtipos mais prevalentes nessa regido antes e apds a introducdo da
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vacina. Observou-se que a cepa mais prevalente apés a vacinacdo é a G2P[4]
(52,2%), seguido de G1P[8], indicando que a protecdo da vacina € maior em
cepas homotipicas do que heterotipicas. Também foi evidenciado que as
vacinas RotaTeq™ e Rotarix™ apresentaram eficacia em protecao
semelhante. Sao necessarios estudos complementares para averiguar 0S
gendtipos de Rotavirus circulantes no estado de Sergipe.

Embora o presente estudo tenha incluido um periodo de tempo
relativamente curto para capturar os efeitos da sazonalidade ou da eficacia da
vacina, revelou-se a ocorréncia de picos (46%) de diarreias pelos patégenos
estudados no periodo do outono (abril e maio). Uma caracteristica fundamental
na epidemiologia do Rotavirus A é seu padrdo marcadamente sazonal: em
climas temperados a infeccdo ocorre nos meses mais frios e secos do ano
(outono e inverno) e em climas tropicais as taxas tendem a ser igualmente
distribuidas ao longo do ano, como na regiao do estudo, Nordeste do Brasil. O
Norovirus tem predilecdo pelo inverno, enquanto o Cryptosporidium spp. esta
associado a meses chuvosos (LUCHS & TIMENETSKY 2016; BREUREC et al.
2016; ROBILOTTI et al. 2015).

Os Norovirus tiveram uma positividade de 49%, corroborando o0s
achados de Santos et al (2017) que encontraram uma positividade de 19,2%
em crianc¢as hospitalizadas com diarreia de outubro de 2006 a janeiro de 2013,
indicando aumento na propor¢cdo dos casos na mesma localidade. Jin et al.
(2016) e Grant et al. (2017) também encontraram uma alta positividade para
Norovirus: 19,4 % e 31,5%, respectivamente. Assim, o Norovirus esta se
tornando a principal causa de gastroenterites em paises com alta cobertura

vacinal para Rotavirus (AZCONA-GUTIERREZ et al. 2016).
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Nossos resultados mostraram caracteristicas semelhantes a outros
estudos em relacdo as manifestacbes da doenca. A gravidade dos sintomas
varia de acordo com a caracteristica do virus e o hospedeiro (idade e estado
nutricional principalmente), sendo uma das complicagbes mais frequentes das
gastroenterites a desidratacdo. No entanto, vale ressaltar que o Norovirus é
detectado com mais frequéncia na comunidade do que em estudos
hospitalares, devendo-se ao fato de causar diarreia menos grave do que o
Rotavirus e os pais tenderem a ndo procurar o servico de pronto-atendimento.
(LUCHS & TIMENETSKY 2016; SANTOS et al. 2017).

Né&o foi possivel tracar sintomas especificos para a criptosporidiose, pois
dentre os 4 positivos, haviam 2 com coinfeccdo de Cryptosporidium spp. e
Norovirus e o tamanho da amostra foi muito reduzido para mostrar um
resultado confiavel.

E importante salientar que em 37% dos casos de criancas com
gastroenterite aguda ndo foram identificados nenhum dos 3 patdgenos
estudados. Por ser uma alta frequéncia, outros agentes infecciosos merecem
ser investigados.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes metodoldgicas, ndo sendo
possivel obter os dados epidemiolégicos de todos os questionarios dos
participantes do estudo por perdas de seguimento, o que dificultou um estudo
sobre a ocorréncia de diarreia e seus fatores predisponentes.

Embora néo seja o objetivo principal do estudo, um fator que chama a
atencdo, € que a maioria dos casos de diarreia associados as amostras de
fezes positivas para um dos agentes estudados, 45,7% (26/57), foi tratada com

antibioticos. Bucher et al. (2012) demonstram que a dificuldade no diagnostico
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preciso pode levar ao uso indevido de antibioticoterapia. A Organizacao
Mundial de Saude (OMS) recomenda 0 seu uso apenas para diarreia
sanguinolenta, suspeita de célera ou associacdo com sepse. O correto seria
gue fossem feitos tanto a suplementacéo de zinco, quanto o uso de solucao de
reidratacdo oral. No entanto, na pratica, apenas 40% das criancas com diarreia
recebem o tratamento recomendado, enquanto a antibioticoterapia é utilizada
em excesso, resultando no surgimento de resisténcia.

Foi possivel verificar a presenca de Rotavirus, Norovirus e
Cryptosporidium spp. nas fezes diarreicas das criancas atendidas no Hospital
de Urgéncias de Sergipe, sendo o Norovirus agente causador mais frequente
(49%), seguido de Rotavirus (10%) e Cryptosporidium spp. (4%). Rotavirus e
Norovirus estiveram presentes em todos os meses do periodo estudado, porém
Cryptosporidium spp. s6 foi observado em dois meses durante 0 outono.

A faixa etaria mais acometida foi em menores de 24 meses, indicando
uma maior vulnerabilidade desta faixa etaria. Além disso, a maioria das
criancas do presente estudo foi vacinada contra o Rotavirus, salientando a

protecdo conferida pela imunizacao.



40

REFERENCIAS

Azcona-Gutiérrez JM, de Lucio A, Hernandez-de-Mingo M, Garcia-
Garcia C, Soria-Blanco LM, Morales L, et al. 2017. Molecular diversity and
frequency of the diarrheagenic enteric protozoan Giardia duodenalis and
Cryptosporidium spp. in a hospital setting in Northern Spain. PLoS ONE 12 (6):
e0178575.

Breurec S, Vanel N, Bata P, Chartier L, Farra A, Favennec L, et al. 2016
Etiology and Epidemiology of Diarrhea in Hospitalized Children from Low
Income Country: A Matched Case-Control Study in Central African Republic.
PLoS Negl Trop Dis 10(1): e0004283.

Bucher A, Rivara G, Bricefio D, Huicho L 2012. Uso de una prueba
rapida de rotavirus en la prescripcion de antibidticos en diarrea aguda
pediatrica: un estudio observacional, aleatorizado y controlado. Rev.
gastroenterol. 32(1): 11-15.

Costa STP, Fumian TM, Lima ICG, Siqueira JAM, Silva LD, Hernandez
JM, et al. 2017. High prevalence of norovirus in children with sporadic acute
gastroenteritis in Manaus, Amazon Region, northern Brazil. Mem Inst Oswaldo
Cruz 112(6): 391-395.

Dabas A, Shah D, Bhatnagar S, Lodha R 2017. Epidemiology of
Cryptosporidium in Pediatric Diarrheal llinesses. Indian Pediatr 54(4):299-3009.

Fumian TM, da Silva Ribeiro de Andrade J, Leite JP, Miagostovich MP
2016. Norovirus Recombinant Strains Isolated from Gastroenteritis Outbreaks in
Southern Brazil, 2004-2011. PLoS One 11(4): e0145391.

Garcia SH, de Oca LM, Roque OC, Arencibia MAR, Hernandez MAR
2012. La criptosporidiosis en niflos hospitalizados. Hospital Provincial
Pediétrico "Pepe Portilla". Rev Ciencias Médicas 16(5): 104-116.

Grant LR, O’Brien KL, Weatherholtz RC, Reid R, Goklish N, Santosham
M, et al. 2017. Norovirus and Sapovirus Epidemiology and Strain
Characteristics among Navajo and Apache Infants. PLoS ONE 12(1):
e0169491.

Gurgel RQ, Alvarez ADJ, Rodrigues A, Ribeiro RR, Dolabella SS, Da
Mota NL, et al. 2014. Incidence of Rotavirus and Circulating Genotypes in
Northeast Brazil during 7 Years of National Rotavirus Vaccination. PLoS ONE
9(10): e110217.

Hemming M, Rasanen S, Huhti L, Paloniemi M, Salminen M, Vesikari T
2013. Major reduction of rotavirus, but not norovirus, gastroenteritis in children
seen in hospital after the introduction of RotaTeq vaccine into the National
Immunization Programme in Finland. Eur J Pediatr 172(6): 739-46.

Jin HI, Lee YM, Choi YJ, Jeong SJ 2016. Recent viral pathogen in acute
gastroenteritis: a retrospective study at a tertiary hospital for 1 year. Korean
Journal of Pediatrics 59(3): 120-125.



41

Kageyama T, Kojima S, Shinohara M, Uchida K, Fukushi S, Hoshino FB
et al. 2003.Broadly Reactive and Highly Sensitive Assay for Norwalk-Like
Viruses Based on Real-Time Quantitative Reverse Transcription-PCR. J Clin
Microbiol 41(4): 1548-57.

Kim A, Chang JY, Shin S, Yi H, Moon JS, Ko JS, Oh S 2017.
Epidemiology and Factors Related to Clinical Severity of Acute Gastroenteritis
in Hospitalized Children after the Introduction of Rotavirus Vaccination. J
Korean Med Sci 32(3):465-474.

Luchs A, Timenetsky M do CST 2016. Group A rotavirus gastroenteritis:
post-vaccine era, genotypes and zoonotic transmission. Einstein 14(2): 278-
287.

Orrico-Sanchez A, Lépez-Lacort M, Pérez-Vilar S, Diez-Domingo J 2017
Long-term impact of self-financed rotavirus vaccines on rotavirus-associated
hospitalizations and costs in the Valencia Region, Spain. BMC Infect Dis 17
267.

Platts-Mills JA, Babji S, Bodhidatta L, Gratz J, Haque R, Havt A et al.
2015. Pathogen-specific burdens of community diarrhoea in developing
countries: a multisite birth cohort study (MAL-ED). Lancet Glob Health 3(9):
e564-75.

Robilotti E, Deresinski S, Pinsky BA. 2015. Norovirus. Clin Microbiol Rev
28:134-164.

Santos VS, Gurgel RQ, Cavalcante SM, Kirby A, Café LP, Souto MJ et
al. 2017. Acute norovirus gastroenteritis in children in a highly rotavirus-
vaccinated population in Northeast Brazil. J Clin Virol 88: 33-38.

Santos VS, Marques DP, Martins-Filho PRS, Cuevas LE, Gurgel RQ
2016. Effectiveness of rotavirus vaccines against rotavirus infection and
hospitalization in  Latin America: systematic review and meta-
analysis. Infectious Diseases Of Poverty doi: 10.1186/s40249-016-0173-2.

Sarkar R, Tate JE, Ajjampur SSR, Kattula D, John J, Ward HD, et al.
2014 Burden of Diarrhea, Hospitalization and Mortality Due to Cryptosporidial
Infections in Indian Children. PLoS Negl Trop Dis 8(7): e3042.

Shalaby |, Gherbawy Y, Jamjoom M, Banaja A 2014. Prevalence and
genotyping of Cryptosporidium in stool samples collected from children in Taif
City (Saudi Arabia). Tropical Biomedicine 31(2): 215-224.

Shrivastava AK, Kumar S, Smith WA, Sahu PS 2017. Reuvisiting the
global problem of cryptosporidiosis and recommendations. Trop Parasitol 7(1):
8-17.

Shrivastava AK, Kumar S, Mohakud NK, Suar M, Sahu PS 2017. Multiple
etiologies of infectious diarrhea and concurrent infections in a pediatric
outpatient-based screening study in Odisha, India. Gut Pathogens 9(1): 9-16.

UNICEF/WHO 2017. Levels & Trends in Child Mortality.



42

Vinjé J 2015. Advances in Laboratory Methods for Detection and Typing
of Norovirus. J Clin Microbiol 53(2): 373-381.

Vizzi E, Pifieros OA, Oropeza MD, Naranjo L, Suarez JA, Fernandez R et
al. 2017. Human rotavirus strains circulating in Venezuela after vaccine
introduction: predominance of G2P[4] and reemergence of G1P[8]. Virol J 14(1):
58.



FIGURAS E TABELAS

Tabela 1. Frequéncia dos agentes etiologicos estudados
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Patégenos intestinais (n) %
Norovirus 46 49
Rotavirus 9 10
Cryptosporidium spp. 4 4
Né&o identificado 35 37

Tabela 2: Frequéncia de idade das criangas atendidas com diarreia

Intervalo de idades N Percentual
0|—24 49 60,5%
24 |— 48 17 21,0%
>48 15 18,5%
TOTAL 81 100%

Das 92 amostras analisadas, houve perda de 11 questionarios por diversas razdes, como o
fato de os pais ou responsaveis deixarem de responder informag¢des importantes para a

pesquisa.
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Figura 1: Distribuicdo mensal das infec¢des nas 57 criangas.
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Tabela 3: Principais caracteristicas das criancas que fizeram parte do estudo

Positivo Negativo
Norovirus Rotavirus p-valor*
N (%) N (%) N (%)

Sexo
Masculino 24 (63,2) 6 (75) 17 (50) 0,343
Feminino 14 (36,8) 2 (25) 17 (50)
Vacina Rotavirus 27 (93,1) 4 (100) 15 (68,2) 0,055
Cartao de vacinagao 15 (62,5) 3 (50) 7 (43,8) 0,463
1° dose Rotavirus 15 (100) 3 (100) 4 (40) 0,001
2° dose Rotavirus 14 (93,3) 1 (50) 5 (50) 0,027
Sintomas
Febre 26 (68,4) 6 (75) 29 (85,3) 0,243
Dor abdominal 17 (47,2) 1(12,5) 17 (50) 0,167
Nauseas 12 (31,6) 0(0) 7 (20,6) 0,148
VOmitos 28 (73,7) 7 (87,5) 21 (61,8) 0,329
Tipo de fezes
Agquosa 25 (65,8) 6 (75) 21 (61,8) 0,032
Muco 4 (10,5) 2 (25) 0(0)
Pastosa 7(18,4) 0 (0) 5(14,7)
Muco e Sangue 2(5,3) 0 (0) 8 (23,5)
Desidratacéo
Leve 2(5,7) 0 (0) 2(5,9) 0,447
Moderado 31 (88,6) 7 (87,5) 32 (94,1)
Grave 2(5,7) 1(12,5) 0(0)
Antimicrobiano 17 (65,4) 6 (85,7) 9 (50) 0,268
Idade
0-24 25 (69,4) 5 (62,5) 17 (51,5) 0,275
24-48 5(13,9) 3(37,5) 8(24,2)
>48 6 (16,7) 0(0) 8(24,2)
Temperatura
<37,6°C 2(20,0) 1(33,3) 0 (0) 0,332
37,6-38,6° C 5 (50,0) 1(33,3) 8(80,0)
>38,6°C 3(30,0) 1(33,3) 2 (20,0)
N° de vomitos 24H
0 1(4,2) 1(14,3) 0 (0) 0,228
1-2 7(29,2) 2 (28,6) 9 (56,3)
>=3 16 (66,7) 4(57,1) 7 (43,8)
Dias de vomitos
0 13,4 1(12,5) 0(0) 0,751
1 8 (27,6) 1(12,5) 6 (30,0)
2 8 (27,6) 2 (25,0) 7 (35,0)
>=3 12 (41,4) 4 (50,0) 7 (35,0)
N° de evacuag8es 24H
<3 11 (30,6) 4 (50,0) 8(23,5) 0,471
4-5 8(22,2) 2 (25,0) 6 (17,6)
>5 17 (47,2) 2 (25,0) 20 (58,8)
Dias de diarreia
<2 2(5,7) 0(0) 3(9,7) 0,110
2-4 14 (40,0) 7 (87,5) 18 (58,1)
>4 19 (54,3) 1(12,5) 10 (32,3)

* Teste Exato de Fisher;
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