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      _Resumo

Os enterovírus não-polio permanecem como os principais agentes patogénicos 

do sistema nervoso central (SNC) em todo o mundo, especialmente em crianças 

com idade inferior a 5 anos, causando desde doença ligeira a quadros graves 

que podem evoluir para desfechos fatais.

Entre 2023 e 2024 foram analisadas no INSA fezes de 327 crianças com sus-

peita de infeção por enterovírus. O diagnóstico laboratorial incluiu a deteção 

do RNA viral por RT-PCR em tempo real e o isolamento viral. A identificação 

viral foi realizada por sequenciação genómica. 

Neste período foram identificados 109 (33,3%) casos de infeção a enterovírus, 

dos quais 26 casos (23,9%) corresponderam a infeções do SNC, maioritaria-

mente em crianças com menos de 5 anos (88,5%), sem uma evidente distribui-

ção temporal. Os enterovírus mais frequentes foram os echovírus (tipos 5, 6, 

7, 9, 18, 21, 25, 30, 31 e 32), detetados em 13 casos (52,0%), seguidos pelos 

Coxsackievírus A (tipos 4, 6, 9, 10 e 16), em 7 casos (28,0%), ambos associa-

dos a meningite e meningoencefalite. O Enterovírus 71 (EV71) foi detetado em 

dois casos, um de romboencefalite e um de paralisia flácida aguda (PFA), e um 

caso de meningite esteve associado ao EV-C99. Não se observou nenhum pa-

drão de surto nestes dois anos. 

Estes resultados reforçam a relevância da identificação rápida e dirigida para en-

terovírus como agentes etiológicos de infeções do SNC, fundamental para uma 

intervenção clínica direcionada, evitando o uso desnecessário de antibióticos e 

de múltiplos exames complementares de diagnóstico.

      
      _Abstract

Non-pol io enteroviruses remain the major pathogens of the central nervous 

system (CNS) worldwide, especial ly in chi ldren under f ive years of age 

causing a range of diseases from mild to severe, which can lead to fatal 

outcomes.

Between 2023 and 2024, stool samples from 327 children with suspected 

enterovirus infection were analysed at INSA. Laboratory diagnosis included 

detection of viral RNA by real-time RT-PCR and viral isolation. Serotype 

identif ication was per formed through genomic sequencing.

Dur ing th is per iod, 109 (33.3%) cases of enterovi rus infect ion were 

ident i f ied, of which 26 (23.9%) involved CNS infect ions, predominant ly 

in chi ldren under 5 years of age (88.5%), wi thout an evident temporal 

d istr ibut ion. The most f requent enterovi ruses were echovi ruses (types 5, 

6, 7, 9, 18, 21, 25, 30, 31, and 32), detected in 13 cases (52.0%), fo l lowed 

by Coxsack ievi ruses A (types 4, 6, 9, 10, and 16), in 7 cases (28.0%), 

both associated with meningi t is and meningoencephal i t is. Enterovi rus 71 

(EV71) was ident i f ied in two cases, one of rhombencephal i t is and one of 

acute f laccid para lys is (AFP), whi le EV-C99 was associated with a case of 

meningi t is. No outbreak pat tern was observed.

These f ind ings underscore the impor tance of rapid and targeted 

ident i f icat ion of enterovi ruses as causat ive agents of CNS infect ions, 

which is cruc ia l for gu id ing appropr iate c l in ica l management and 

prevent ing unnecessary use of ant ib iot ics and mul t ip le complementary 

d iagnost ic procedures.

_Introdução

Os enterovírus humanos são classif icados em quatro grupos 

principais (enterovírus A, B, C e D), com mais de 110 seró-

tipos humanos formalmente reconhecidos (1). A transmis-

são ocorre predominantemente por via fecal-oral, embora a 

transmissão respiratório-oral e o contacto com objetos con-

taminados também tenham sido descritos (1). Estes vírus re-

plicam-se no trato intestinal, sendo excretados nas fezes, 

durante um período de 3 a 6 semanas (1).

Em cl imas temperados, a incidência de infeções por entero-

vírus aumenta a par tir do verão até ao outono (2).

Com a quase total interrupção global da transmissão das 

estirpes selvagens do vírus da pol iomiel i te, os enterovírus 

não-pól io mantêm-se como os pr incipais agentes patogé-

nicos que afetam o sistema nervoso central (SNC) a nível 

mundial, par ticularmente em cr ianças com idade infer ior a 

5 anos (3). As pr incipais síndromes neurológicas associa-

das à infeção por enterovírus incluem meningite, encefal i te,
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meningoencefalite crónica em indivíduos imunocomprometidos 

e paralisia flácida aguda (PFA) causada tanto por enterovírus 

não-pólio (NPEVs) como por vírus da poliomielite derivados de 

vacinas (VDPVs) (3).

Os echovírus (ECVs) e os vírus Coxsackie do grupo B (CVBs) 

— particularmente ECV4, ECV6, ECV9, ECV11, ECV16, ECV30, 

bem como CVB2 e CVB5 — são os principais enterovírus as-

sociados à meningite (4). Relativamente aos Coxsackievírus A, 

nomeadamente os serótipos A5 e A9, são igualmente reconhe-

cidos como agentes causais de infeções agudas do SNC (5). 

A romboencefalite, um tipo distinto de encefalite do tronco ce-

rebral, tem sido associada à infeção pelo vírus EV71 (6).

A maioria destas infeções é autolimitada e não requer 

terapêutica específ ica. No entanto, em grupos de alto r isco 

e em doentes infetados com serótipos mais virulentos pode 

decorrer doença grave ou morte (5).

_Objetivos

Este estudo teve como objetivo avaliar os resultados do 

diagnóstico laboratorial obtidos nos últimos dois anos (2023-

-2024), no âmbito da Vigilância Laboratorial da Paralisia Flá-

cida Aguda e de Enterovírus, sob a égide do Laboratorio 

Nacional de Referência para as Doenças Evitáveis por Vaci-

nação do Instituto Nacional de Saúde e conforme Circular 

Normativa nº 017/2014 de 27 de novembro de 2014.

_Materiais e métodos

População em estudo

Entre 2023 e 2024 foi realizado o diagnóstico laboratorial em 

amostras fecais provenientes de 327 crianças com idades 

compreendidas entre 1 mês e 17 anos de idade e com quadro 

clínico suspeito de infeção por enterovírus.  A população es-

tudada tinha uma idade média de 4 anos e uma mediana de 

2 anos dos quais 53 (16,2%) eram lactantes (< 1 ano). Global-

mente 43,1% (n=141) das crianças eram do sexo feminino e 

56,9% (n=186) do sexo masculino.

Métodos

O diagnóstico laboratorial foi realizado por deteção do RNA 

viral por RT-PCR em tempo real, isolamento viral em cultura 

celular com posterior tipif icação por sequenciação genómica. 

Preparação das amostras: as amostras fecais foram tratadas 

com clorofórmio de acordo com as indicações da OMS (7).

Deteção do RNA viral: A deteção de RNA foi realizada por 

RT-PCR em tempo real, utilizando reagentes comerciais. Este 

ensaio foi executado segundo as instruções do fabricante e 

amplif ica uma região altamente conservada do vírus, 5' UTR 

o que permite a deteção dos enterovírus humanos já identif i-

cados.

Isolamento viral: o isolamento viral foi realizado em tubo, por 

inoculação de 200 µl de fezes tratadas (extrato de fezes) em 

células Hep-2, RD e L20B. 

As Hep-2 são sensíveis sobretudo aos Coxsackievírus B, as 

RD são altamente sensíveis aos enterovírus (polio e não-po-

lio), produzindo um efeito citopático (CPE) característico. As 

L20B são específ icas para os vírus da poliomielite, que pro-

duzem nesta l inha o CPE característico dos enterovírus.

 A incubação processou-se a 37ºC com 5% de CO2. Os tubos 

foram observados diariamente para avaliar o aparecimento do 

CPE característico da multiplicação dos enterovírus (7).

Identificação viral: a identif icação viral foi realizada por se-

quenciação genómica, de acordo com o método descrito por 

Nix et al. (9,10). Para tal, foi analisada a sequência nucleotí-

dica do gene que codif ica a proteína VP1, dada a elevada 

correlação existente entre esta proteína e a identif icação efe-

tuada por métodos antigénicos (9).

_Resultados

Entre 2023 e 2024 foram identif icados 109 (109/327; 33,3%) 

casos de infeção a enterovírus com a seguinte distr ibuição 

temporal: 57 casos em 2023 e 52 em 2024 (tabela 1).

Dos 109 casos de infeção a enterovírus identi f icados, 26 

casos (26/109; 23,9%) estavam associados a infeções do 

SNC, sem uma evidente distr ibuição temporal específ ica 

(tabela 2).  
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A maioria das infeções do SNC ocorreram em crianças com 

idade compreendida entre 1 e 4 anos (14/26; 53,8%), segui-

da pelos lactentes (<1 ano) com 9 casos diagnosticados (ta-

bela 3).  

Dos 26 vírus associados a casos de infeção do SNC, não 

foi possível identi f icar o serótipo em um caso, tendo sido o 

vírus isolado classif icado como EVNP, uma vez que não foi 

observado CPE nas células L20B. Dos restantes vírus iden-

ti f icados, nove (34,6%) per tenciam à espécie A, 15 (57,7%) 

à espécie B e um (3,8%) à espécie C (tabela 4). Não foram 

identi f icados vírus da espécie D. 

Dos 25 v írus serotipados, os echovírus foram os mais 

f requentes representando 52,0% dos casos (13 em 25). 

Os tipos de echovírus identi f icados incluíram o E5, E6, E7, 

E9, E18, E21, E25, E30, E31 e E32, associados a meningite 

e meningoencefal i te. Os Coxsackievírus A (t ipos A4, A6, 

A9, A10 e A16) foram o segundo grupo mais f requente, 

detetado em 28,0% dos casos (7 em 25) e igualmente 

associados a casos de meningite e meningoencefal i te. O 

Enterovírus A71 (EV-A71) foi identi f icado em dois casos, 

uma romboencefal i te e uma paral is ia f lácida aguda (PFA). 

Um único caso de meningite foi atr ibuído ao Enterovírus 

C99 (EV-C99) (tabela 5 ).

Tabela 1:       Distribuição do número de casos de infeção por enterovírus por ano de diagnóstico, 2023-2024.

Tabela 2:       Distribuição do número de casos de infeção por Enterovirus por patologia, 2023-2024.

Tabela 3:       Distribuição por grupo etário dos casos de infeções do 

SNC, 2023-2024.

Tabela 4:       Distribuição do número de enterovírus isolados por 

espécie.

Casos Pos i t i vos

n %Ano

2023

2024

Total

57

52

109

36,8

30,2

33,3

Casos Negat ivos

n %

98

120

218

63,2

69,8

66,7

Tota l

n %

155

172

327

100,0

100,0

100,0

Infeções do SNC

n %Ano

2023

2024

Total

15

11

26

26,3

21,2

23,9

Outras Pato log ias

n %

42

41

83

73,7

78,8

76,1

Tota l

n %

57

52

109

100,0

100,0

100,0

Infeções do SNC

n %Idade (anos)

<1

1-4

≥5

Total

9

14

3

26

34,6

53,8

11,5

100,0

n %Espécie

EV-A

EV-B

EV-C

EVNP

Total

9

15

1

1

26

34,6

57,7

3,8

3,8

Tota l

96,2

3,8

100,0
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_Discussão e conclusões

Entre 2023 e 2024, as infeções do sistema nervoso central re-

presentaram 23,9% (n=26) do total de casos confirmados de 

infeção por enterovírus, afetando predominantemente crian-

ças com menos de cinco anos sem uma evidente distribuição 

temporal.

Os enterovírus da espécie B (EV-B) foram os mais frequen-

tes, tendo sido detetados em 60,0% dos casos, seguidos 

pelos Enterovírus da espécie A (EV-A), responsáveis por 

36,0% dos casos. Este padrão coincide com o descr ito na 

l i teratura sobre a epidemiologia destes vírus, na qual os 

EV-B constituem o grupo mais frequentemente associado 

a manifestações neurotrópicas, como meningite e menin-

goencefal i te, enquanto os EV-A apresentam menor envolv i-

mento em infeções do SNC.

A maioria das infeções por EV-B teve como agentes etiológi-

cos os echovírus, com identificação de vários serótipos, todos 

associados a casos de meningite e meningoencefalite. Os Co-

xsackievírus A constituíram o segundo grupo mais frequente, 

também associados ao envolvimento do SNC, particularmente 

em casos de meningite asséptica e meningoencefalite.

O Enterovírus A71 (EV-A71) foi identif icado em dois casos clí-

nicos—romboencefalite e paralisia f lácida aguda (PFA) — em 

concordância com o reconhecido potencial neurovirulento 

deste serótipo. Num único caso de meningite foi identif icado 

o Enterovírus C99 (EV-C99), serótipo raramente associado a 

infeções do SNC, o que por si só justif ica uma investigação 

futura mais aprofundada.

Os vírus identif icados neste período em estudo são consis-

tentes com o descrito na l iteratura (2) e sugerem que, entre 

2023 e 2024, as infeções do SNC não estiveram associadas 

a surto resultante da circulação de um serótipo. Este estudo 

reforça a importância da identif icação atempada dos entero-

vírus como agentes etiológicos das infeções virais do SNC, 

particularmente em crianças com idades inferiores a 5 ano, 

uma vez que esta precisão diagnóstica permitirá uma gestão 

clínica direcionada, reduzindo o uso desnecessário de anti-

bióticos e minimizando a necessidade de múltiplos exames 

complementares de diagnóstico.

Tabela 5:       Distribuição dos serótipos de enterovírus de acordo com o diagnóstico clínico, 2023-2024.

Espéc ie Serot ipo

EV-A 9 36,0

EV-B 15

1

60,0

4,0

25 100,0

EV-C

Total

CoxA4

CoxA6

CoxA9

CoxA10

CoxA16

EV71

CoxB3

CoxB5

Echo5

Echo6

Echo7

Echo9

Echo18

Echo21

Echo25

Echo30

Echo32

EV C99

1

-

-

1

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1

-

-

-

-

1

1

-

-

1

2

-

-

-

-

-

-

-

-

2

-

1

-

-

-

1

2

1

1

1

-

1

1

-

-

-

-

-

-

-

1

-

-

-

-

-

-

-

1

-

-

-

-

-

-

-

-

1

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1

-

-

-

-

-

-

1

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Encefa l i te Mening i te Atax ia aguda PFA Tota l %Romboencefa l i teMeningoencefa l i te
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