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REVISAO SOBRE EPIDEMIOLOGIA DE ROTAVIRUS DO GRUPO A POS-
VACINAGCAO OBRIGATORIA

Walbert Pires de Oliveira Junior®
Benigno Alberto Moraes da Rocha?

RESUMO

Os rotavirus (RV) sao virus entéricos que causam, aproximadamente, 611.000
mortes por ano em criangas com idade inferior a cinco anos em todo o mundo,
sendo também importante causa de morbidade em criancas nessa faixa etaria.
Estes virus sdo membros da familia Reoviridae, género Rotavirus. Os rotavirus
sdo subdivididos em 7 grupos (A-G). Sendo os RV do grupo A, 0s mais
freqientemente encontrados em todas as espécies de animais, e de maior
importancia patogénica em humanos. Existem, até o momento, 19 genotipos G
e 28 gendtipos P de rotavirus do grupo A, sendo que as combinacfes G1[P8],
G2[P4], G3[P8], G4[P8] representam mais de 90% de todas as combinacdes
encontradas mundialmente.

O conhecimento sobre os genétipos mais prevalentes mundialmente é de
grande importancia para o desenvolvimento de vacinas contra o rotavirus. A
primeira vacina contra RV foi licenciada em 1998, e posteriormente, outras
vacinas foram desenvolvidas e introduzidas em populacdes de diversas partes
do mundo, contribuindo para uma possivel modificacdo no padréao
epidemioldgico global destes agentes. Atualmente, utiliza-se a vacina
monovalente, Rotarix (América Latina) e a pentavalente, RotaTeq (nos Estados
Unidos e alguns paises da Europa).

Estudos realizados na America latina e em paises da Europa comprovam a
eficdcia destas vacinas e as modificacdes na circulagéo viral influenciada por
elas. Desta forma, esperamos que uma revisdo bibliografica detalhada dos
genatipos circulantes de RVA em diversas partes do mundo, antes e depois da
implementacéo das vacinas, possa fornecer importantes informacgdes acerca da
epidemiologia dos RVA, bem como das eficacias das vacinas utilizadas
atualmente.

Palavras-chave: Rotavirus. Epidemiologia. Vacinagdo. Mortalidade infantil.



REVIEW ON EPIDEMIOLOGY OF ROTAVIRUS GROUP A COMPULSORY
POST-VACCINATION

ABSTRACT

Rotavirus (RV) are enteric viruses that cause approximately 611,000 deaths per
year in children aged under five around the world, and also an important cause
of morbidity in children in this age group. These viruses are members of the
family Reoviridae, genus Rotavirus. Rotaviruses are divided into 7 groups (AG).
Since the RV group A, the most frequently found in all animal species and most
important pathogen in humans. There are, to date, 19 G genotypes and 28 P
genotypes of group A rotavirus, and combinations G1 [P8], G2 [P4], G3 [P8g],
G4 [P8] represent over 90% of all combinations found worldwide.

Knowledge of the most prevalent genotype worldwide is of paramount
importance for the development of vaccines against rotavirus. The first RV
vaccine was licensed in 1998, initially in the United States and later, other
vaccines have been developed and introduced populations in various parts of
the world, contributing to a possible change in the overall epidemiological
pattern of these agents. Currently, we use the monovalent vaccine, Rotarix
(Latin America) and pentavalent, RotaTeq (the United States and some
European countries).

Studies in Latin America and European countries show the effectiveness of
these vaccines and changes in viral movement influenced by them. Thus, we
expect a detailed review of RVA genotypes circulating in different parts of the
world, before and after implementation of vaccines may provide important
information about the epidemiology of AR as well as the efficacy of the vaccines
used today.

keywords: Rotavirus. Epidemiology. Vaccination. Infant Mortality.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

NSP...coo e “non-structura” (proteina nao estrutural).
GERV ..., gastroenterites provocadas por rotavirus.
RPHA L hemaglutinagéo passiva reversa.
RV e rotavirus.
RV A e ———— rotavirus do grupo A.
ASRINA e e e ———————— RNA dupla-fita.
RN A e RNA mensageiro.
RE e reticulo endoplasmatico.
VP “viral protein” (proteina estrutural).

GERYV G2P[4]... gastroenterites provocadas por rotavirus causadas por G2P[4].

OMS .. Organizacdo Mundial de Saude.



INTRODUCAO

Os rotavirus do grupo A (RVA) sdo importantes agentes etiol0gicos
causadores de gastroenterite aguda, sendo causa de significativa morbidade e
mortalidade de criangas em paises em desenvolvimento e importante causa de
morbidade em criancas de paises desenvolvidos. Estima-se que
gastroenterites provocadas por rotavirus (GERV) sejam responsaveis por
aproximadamente 611.000 mortes anuais de criancas com idade inferior a
cinco anos (GREENBEG & ESTES, 2009), sendo que 98% destas ocorrem em
paises em desenvolvimento (GREENBEG & ESTES, 2009). Embora a
mortalidade devido a GERV seja relativamente baixa nas regifes
industrializadas, a diarréia continua a ser uma causa comum de consultas
médicas e internacdes hospitalares em criancas com idade inferior a cinco
anos (GLASS et al., 2006; CHANG et al., 1989 a 2000). Além disso, o pico de
incidéncia de GERV ocorre, em paises de clima temperado, nos meses mais
frios (VAN DAMME et al., 2007; KOOPMANS & BROWN, 1999; SANCHEZ-
FAUQUIER et al.,, 2004), que coincide com o pico de incidéncia de outras
infeccdes, como infeccdo do trato respiratdrio causadas por virus respiratorios,
contribuindo, portanto para elevados indices de hospitalizacdo aos servigos
hospitalares em diversas partes do mundo (LE ROUX et al., 2004).

No Brasil, antes da vacinacdo, os RV-A foram associados a 3,5 milhdes
de episddios de GERV, 650 mil visitas a ambulatérios de saude, 92 mil
internacbes e 850 Obitos por ano, entre criancas menores de cinco anos.
(Sartori et al., 2008). Estudos realizados nos niveis secundarios e terciarios de
atencdo a saude, com individuos da mesma faixa etéria, apontaram
prevaléncias de diarréia por RVA que variaram de 20,7% a 30,9%, (LINHARES
et al., 2011), sendo este virus, também, considerado uma importante causa de
internag&o hospitalar.

Os RV sdo membros da familia Reoviridae, género Rotavirus. Os
rotavirus pertencentes aos grupos A, B e C infectam humanos, sendo os RV do
grupo A os mais prevalentes na populacdo humana e os mais frequentemente

associados as infec¢des infantis em diversas partes do mundo.



A particula dos RVA apresenta morfologia esférica e simetria
icosaédrica. Seu capsideo é constituido de trés camadas protéicas
concéntricas, a camada externa, a camada intermediaria e a camada mais
interna, ou core, que circundam o material genético viral constituido de 11
segmentos de RNA fita dupla. A camada intermediaria € constituido pela
proteina VP6 (46 Kd), que possui propriedades imunogénicas e esta € a base
para a classificacdo dos RVA em 7 grupos sorolégicos (A-G). A camada mais
externa é composta por duas proteinas estruturais: VP7 que define genotipos
tipo G (de glicoproteina), e VP4 que se projeta do capsideo na forma de
espiculas e define gendtipos tipo P (sensivel a protease) (ESTES & KAPIKIAN,
2007). Pelo menos 19 gendtipos G e 28 P de RVA ja foram descritos (ESTES &
KAPIKIAN, 2007). E, devido a esta elevada variabilidade genética e antigénica
destes agentes, mais de 40 combinacBes entre gendtipos G e P seriam
possiveis, entretanto as combinacbes G1[P8], G2[P4], G3[P8], G4[P8g]
representam mais de 90% de todas as combinacdes encontradas
mundialmente. Desde a década de 90, infeccdes por sorotipos G9 se tornaram
mais prevalentes, e no Brasil, este gendtipo tem sido descrito desde 1994
(MUNFORD et al., 2009).

Os RVA séo transmitidos pela via fecal-oral, através do contato direto ou
indireto com fezes contaminadas e pela ingestdo de agua ou alimentos. As
particulas virais tém como alvo as células das vilosidades intestinais onde se
replicam e sdo excretados em grande numero nas fezes de pessoas
infectadas.

A distribuicdo geografica e sazonal dos sorotipos de RV é variavel de
acordo com o local de estudo, e os sorotipos predominantes podem variar de
ano para ano e de regido para regido em um mesmo pais (PARASHAR et al,
2006). Nas ultimas trés décadas, multiplos aspectos da infeccdo por esses
virus tem sido objeto de estudo em ambito mundial, integrando um espectro
que abrange desde os primeiros achados a microscopia eletrbnica até a
corrente caracterizagdo molecular das cepas circulantes e os ensaios de
campo com vacinas, e mais recentemente a relacdo de possiveis modificacdes
de cepas apdés a vacinacdo (SANTOS & HOSHIRO, 2005; ESTES &
KAPIKIAN, 2007; GULATI et AL, 2007; MARTELLA et al, 2007; MUNFORD et
al, 2007; MATTHIINSSENS et al, 2008).



OBJETIVO

O objetivo deste estudo € realizar uma revisao bibliografica sobre as
principais caracteristicas epidemiologicas dos rotavirus do grupo A
evidenciando os principais genaétipos circulantes antes e apds a introducéo da
vacina contra esses agentes em diversas partes do mundo, com enfoque para
no Brasil, a fim de se avaliar a possivel influéncia das vacinas e o padrao de

circulacao viral ap6s sua implementacéo.

JUSTIFICATIVA

Os RVA séo importantes agentes da gastroenterite infantil, sendo causa
de significativa morbidade e mortalidade de criancas em paises em
desenvolvimento e importante causa de morbidade em criancas de paises
desenvolvidos. Para que estratégias eficazes de prevencdo e controle destes
agentes sejam desenvolvidas e avaliadas, € fundamental o continuo
monitoramento das amostras circulantes de RVA em todo o mundo. Alguns
estudos recentemente publicados, apds a introducdo das vacinas contra 0s
RVA em diferentes paises, tém demonstrado uma diminuicdo do numero de
casos de RVA ou da gravidade dos sintomas apresentados pelas criangas,
além de alteracdo dos genoétipos mais prevalentes, em comparacdo com o
periodo pré-vacinal.

Pelo exposto, esperamos que este estudo de revisdo bibliografica sumarize os
principais achados sobre o tema e que forneca dados importantes sobre as
mudancas no perfil epidemiologico dos RVA e traga informagfes que inclusive

auxiliem o direcionamento de novos estudos sobre o assunto.



MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho foi realizada uma busca de artigos cientificos em bancos
de dados virtuais como SCIELO, PUBMED e Periddicos CAPES de
publicacbes em portugués e inglés, utilizando as palavras chave
“epidemiologia” (epidemiology) e “rotavirus” (rotavirus in Brazil), e de citacdes
observadas em estudos encontrados através da busca nestes sites. A partir
desses estudos, foram extraidas informacdes sobre a epidemiologia dos RVA,
antes e depois da implementacdo das vacinas em diferentes paises. Foram
pesquisados também livros de virologia contendo capitulos especificos sobre
0s rotavirus.

ApoOs a leitura critica dos textos obtidos, o conteudo foi separado por
relevancia para o0 assunto e categorizado em diferentes tdpicos como:

epidemiologia, prevencao e controle, diagndstico laboratorial, dentre outros.

1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 ESTRUTURA VIRAL E TAXONOMIA

As particulas dos RV séo constituidas por triplo capsideo, formado por
trés camadas concéntricas de proteinas que circundam o genoma Vviral
composto de 11 segmentos de RNA de fita dupla (dsRNA). Os segmentos
gendmicos codificam para seis proteinas estruturais, designadas de “viral
proteins” (VPs) que compdem as particulas do virus e por pelo menos seis
proteinas nao estruturais, denominadas “non-structural viral proteins” (NSPs). A
proteina estrutural VP7 compde a camada mais externa do capsideo viral, da
qual se protrudem trimeros da proteina VP4 em forma de espiculas, a camada
interna do capsideo é formada pela proteina VP6 e a interna por VP2, a qual se
associa internamente com as proteinas VP1 e VP3, juntamente com os 11
segmentos de dsRNA. As NSPs sdo sintetizadas nas células infectadas e tém

funcdo em algum aspecto do ciclo de replicagdo viral ou de interagdo com



proteinas do hospedeiro, podendo influenciar na patogénese ou na resposta
imune do hospedeiro a infecgdo. Dentre as proteinas ndo-estruturais destaca-
se a proteina NSP4 que parece ter importante fungdo na morfogénese viral,
bem como na patogénese da infeccdo atuando como uma enterotoxina.

Os rotavirus sdo classificados na familia Reoviridae, género Rotavirus.
Com base na variabilidade antigénica da proteina VP6 os rotavirus sao ainda
classificados em sete grupo (A-G), e em quatro subgrupos (I, Il, I e Il, ndo I-
nao Il). Os rotavirus dos grupos A-C infectam humanos, sendo os do grupo A
0S mais prevalentes entre humanos. As proteinas VP7 e VP4 elicitam a
produgéo de anticorpos neutralizantes pelo sistema imune do hospedeiro e sao
a base de um sistema de classificagcdo binarias para os genétipos virais. Assim,
VP7 (glicoproteina ou antigeno G) e VP4 (proteina protease-sensivel ou
antigeno P) sdo utilizados para classificar os rotavirus. Os rotavirus podem ser
classificados com base em VP7 como sorotipos, através de testes de
neutralizagédo utilizando-se anticorpos monoclonais, ou ainda em gendtipos. A
genotipagem é o método mais utilizado para a classificacdo das variantes dos
RVA, devido a dificuldades em se padronizar os ensaios para a sorotipagem
com base nos epitopos antigénicos da proteina VP4. (ESTES M. K., 2001).

Foi proposto, recentemente, pelo Rotavirus Classification Working Group
um novo esquema de classificacdo dos RVA que se baseia ha classificacdo em
genatipos, considerando todos os 11 segmentos do genoma viral, o que levou,
até o momento, a classificacdo de VP7 em 19 gendtipos, VP4 em 27 gendtipos,
VP6 em 16 e NSP4 em 14 gendtipos (MATTHIINSSENS et al., 2008).

1.2 PROPRIEDADES BIOLOGICAS E CICLO REPLICATIVO

Os RVA, além de serem patdégenos entéricos de significativa importancia
clinica, demonstram aspecto incomum da complexidade estrutural, possuindo
caracteristicas biolégicas peculiares. Acredita-se que varias propriedades
desses virus sejam relevantes para O Seu sucesso como patdgenos
gastroentéricos. Em primeiro lugar, a camada tripla do capsideo viral € muito

estavel, o que facilita a transmissao fecal-oral e a entrada dos virus no intestino



delgado, onde infectam enterdcitos maduros das vilosidades intestinais. A
proteina que se projeta na superficie, VP4 é suscetivel a clivagem proteolitica,
uma caracteristica comum das proteinas de muitos virus que infectam as
superficies mucosas. A clivagem proteolitica por enzimas do hospedeiro induz
mudancas conformacionais na estrutura de VP4 que facilita a adsorcdo da
particula viral a célula-alvo através da interacdo com receptores celulares.
ApOs a remocédo da camada externa, inicia-se no citoplasma a sintese de RNAs
mensageiros e traducdo de proteinas, a partir das particulas com dupla
camada proteica. A replicacdo do genoma ocorre também no citoplasma em
estruturas eletrodensas e especializadas denominadas viroplasmas localizadas
junto ao nucleo da célula e préximas ao reticulo endoplasmético (RE). Apos a
replicacdo do genoma as particulas “brotam” através do RE, quando se tornam
transitoriamente envelopadas. O processo final de maturacdo ocorre quando o
envelope é removido, em processo que parece ser coordenado pela proteina
NSP4. A proteina VP7 é entdo adicionada e as particulas saem da célula
através de lise celular (GREENBERG & ESTES, 2009).

O periodo de incubacéo do rotavirus € de 1 a 3 dias (STAAT et al, 2002).
Os sintomas de infeccédo aguda pode persistir durante 3 a 8 dias (PARASHAR
& ALEXANDER et al, 2006).

Ao contrario de muitos patdgenos entéricos, 0s virus gastroentéricos
subsistem em climas temperados e tropicais, tanto em paises desenvolvidos
guanto em desenvolvimento. Neste contexto, os RVA apresentam sazonalidade
demarcada em diferentes partes do mundo, em paises de clima temperado
ocorrem com maior frequéncia durante os meses mais frios do ano (TURCIOS
R. M. et al, 2006). Por exemplo, nos Estados Unidos, tende a comecar no
sudoeste, no outono e termina no Nordeste, na primavera; na Europa, tende a
se espalhar na Europa do sul para o norte mais geralmente no mesmo periodo,
(COOK S. M. et al, 1990; LEVY K., 2008). A infecciosidade dos RVA diminui
acentuadamente em ambientes com o aumento da umidade relativa do ar
(GREENBERG & ESTES, 2009). Em um estudo da Austrdlia, realizado no
periodo de 10 anos, de altas temperaturas e umidade semanais na semana
anterior relacionada com internacdes por diarréia e diminuiram na semana
seguinte durante as estagcfes (D'SOUZA R. M., 2008). O mecanismo

responsavel por essa sazonalidade (umidade relativa do ar, temperatura média,



a densidade populacional no interior) ndo é clara, e os indices de infeccéao por
RVA parecem flutuar muito menos em climas tropicais. De fato, uma recente
revisdo sistematica de 26 estudos concluiu que o maior nimero de infec¢des
também ocorreu no més mais frio e seco do ano nos tropicos (GREENBERG &
ESTES, 2009).

No Brasil, h& diferentes frequiéncias de deteccédo de RV em todo o ano.
Em varias regides do Brasil, como na regido Sul, um pico de incidéncia foi
observada, principalmente durante os meses de inverno (PEREIRA et al.,
1993), no Rio Grande do Sul, também na regido Sul, uma maior incidéncia de
infeccdo por RV foi observada durante os meses de verdo (COIRO et al.,
1983). Na maioria dos estados da regido Norte do pais, com clima tropical, a
sazonalidade ndo tem sido observada (PEREIRA et al., 1993). Em Goiania,
regido Centro-Oeste a sazonalidade é semelhante a regido Nordeste, onde a
maior freqiéncia de RV foi observada a partir de junho-outubro, o que
corresponde para a estacdo seca nessa regido (CARDOSO et al, 2003;
GUERRANT et al., 1983).

1.3 PATOGENIA E PATOGENESE VIRAL

A transmissdo dos RVA ocorre através da via fecal-oral, por agua ou
alimentos contaminados ou ainda por contato pessoa a pessoa ou através de
féomites (objetos contaminados) (ESTES M.K. & KAPIKIAN A.Z., 2007). A
transmissao nosocomial ndo é incomum para este agente e diversos surtos em
ambiente hospitalar tem sido documentado (PARASHAD et al, 2003;
SALVADOR et al, 2011).

Os RV sdo eliminados nas fezes em quantidades de até 10! particulas
por grama de fezes; estudos limitados sobre a infectividade viral indicam que
apenas 10 seriam suficientes para promoverem a infeccdo de um individuo
susceptivel (GLASS R. I. et al, 2001; GRAHAM D. Y., 1987). O grande namero
de particulas virais excretada pelos infectados é provavelmente um dos

motivos pelos quais nem mesmo as melhorias das condigbes de higiene e



saneamento basico ndo serem capazes de reduzir, de forma consideravel, a
incidéncia de doenca residual por estes agentes (DENNEHY P.H., 2000).

A infeccdo por RVA é geralmente do tipo aguda e auto-limitada.
Entretanto, a excrecéo viral assintomatica, principalmente por neonatos, bem
como a excregcdo prolongada, por criancas saudaveis ou individuos
imunocomprometidos tém sido reportados (SALVADOR et al, 2011). A
deteccdo de particulas virais nas fezes de individuos, mesmo antes do inicio da
diarréia, ou apos a cessacao de diarréia também tem sido bem documentado
(GREENBERG & ESTES, 2009).

Como a dose infecciosa dos RVA é considerada baixa e o nimero de
particulas excretadas alto, a combinacdo dos dois deve contribuir a para a
disseminacéao viral de pessoa para pessoa, e até mesmo para a ocorréncia de
surtos epidémicos. Outras observacfes sugerem que a contamina¢do do meio
ambiente como fontes de infeccdo. A capacidade dos RVA de sobreviverem em
superficies diversas, em condi¢cbes diferentes pode contribuir para a rapida
disseminacdo desses agentes (BRUNET, 2000). Apesar de RVA terem sido
detectado em esgoto bruto ou tratado, € pouco provavel que a agua
contaminada (que € importante em surtos por RV do grupo B) desempenhe um
papel importante na transmissao de RVA (ESTES, 2001).

A fonte de infeccdo por RVA de lactentes, que normalmente ndo estéo
em contato com outros bebés e criancas com gastroenterite, ndo € bem
documentada. Provavelmente, a infeccéo seja adquirida a partir do contato com
um irmdo mais velho ou pais com infeccdo subclinica (VERNACCHIO L. et al,
2006).

Infeccd@o por RV pode resultar em infeccdo assintomatica ou sintomatica.
O resultado da infeccdo é afetado por fatores virais e do hospedeiro. O fator
mais importante de acolhimento que afeta a evolucéo clinica da infeccéo é a
idade. Assim, recém-nascidos infectados com rotavirus raramente tém a
doenca sintomética, acredita-se que esta protecdo seja mediada,
principalmente, pela transferéncia transplacentaria de anticorpos maternos
(RAY P. G., et al, 2007). Reducbes no titulo de anticorpos maternos na
circulagdo dos bebés coincidem com a idade maxima de suscetibilidade das
criangas a doenca grave causada por rotavirus A (de 3 meses a 2 anos). Os

RVA pode também infectar adultos, mas a doenca sintomatica grave é



relativamente rara e pode resultar de infeccbes com uma cepa do virus
incomum ou altas doses de inoculo viral (SALVADOR et al, 2011).

A viruléncia dos RVA esté relacionada as propriedades das proteinas
codificadas pelos conjuntos dos 11 genes virais, mais especificamente
associada aos genes 3, 4,5, 9 e 10. A base para o envolvimento destes genes
€ apenas parcialmente compreendida (GREENBERG & ESTES, 2009). Como
referido, a infeccdo por RVA, pode resultar em infeccdo assintomética ou
sintomatica, sendo o prognoéstico da infec¢cdo afetado por fatores virais e do
hospedeiro. Em geral, o quadro clinico classico da infeccdo por RVA se
caracteriza pelo inicio abrupto de diarréia profusa, podendo ser acompanhada
por vomitos e febre alta. Instala-se com frequéncia a desidratacdo do tipo
isotdnica, ndo sendo rara a evolucao para o 6bito (KAPIKIAN & CHANOCK,
1996).

No Brasil, as investigagdes clinico-epidemioldgicas conduzidas até entdo
sustentam, invariavelmente, uma maior gravidade de que se refere a
gastroenterite causada pelos RVA (COIRO et al, 1985; LINHARES et al, 1989;
LINHARES, 1997; GUSMAO et al,1999; OLIVEIRA & LINHARES, 1999).
Denota-se ainda a maior expressdo clinica dos episddios de diarréia
relacionados aos RVA, se comparados aqueles por outros patdbgenos entéricos,
tanto na comunidade como no ambito hospitalar. Neste contexto, os estudos
achados de Linhares et al (1989), indicando a maior frequencia de evacuacfes
liquidas, vOmitos, néuseas, colicas abdominais e febre entre criancas
infectadas pelos RVA em Belém, Pard. Nos hospitais por outro lado, os
parametros clinicos febre, vémitos e desidratacdo prevaleceram amplamente
nas diarréias associadas aos RVA, com base em andlise procedida por
Gusmao et al. (1999) em Belém, Para.

Entretanto, a maioria das informacfes sobre a patogénese de RV é
baseada, principalmente, em resultados de pesquisas com modelos animais
(BALL et. al.,2013; AMINO J. O. et al, 2013). Tais estudos permitem o uso de
virus caracterizado, e a observacdo de replicacdo do virus em diferentes
tecidos permite que a informacao precisa para ser obtida sobre os sitios de
replicacdo do virus e da resposta do hospedeiro a infeccdo. A severidade e
localizacéo da infecg@o intestinal variam entre as espécies animais e entre 0s

estudos, no entanto, as alteragbes patoldgicas sdo primariamente limitadas ao



intestino delgado. Em diferentes modelos animais, a infeccdo por RV é
associado com poucas lesdes visiveis, algumas lesbes, como enterdcitos e
vacuolizacdo, perda ou alteracbes histopatolégicas significativas, como
embotamento das vilosidades e hiperplasia das criptas. A inflamacéo € leve,
comparada com a observada para outros patdégenos intestinais, especialmente
bactérias. Em muitos casos, ndo existe uma correlacdo clara entre o grau de
alteracdes histopatoldgicas e da severidade das doencas diarréicas. Mesmo
em espécies onde o0 exame anatomopatolégico pode ser diarréia,
frequentemente significativa ocorre antes da observacdo, se a patologia
intestinal (HAGBOMM et al, 2011).

A patogénese da infeccdo por RV é multifatorial e acolhe fatores virais
gue afetam o resultado da doenca. Assim, a idade da inoculacdo de animais
pode resultar em atresia biliar (camundongos recém-nascidos), diarréia e
algumas replicagbes extra-intestinais do virus (7 a 14 dias de ratos velhos), ou
infeccdo assintomética (sem diarréia), e replicacdo extra-intestinais
(camundongos adultos). Analise de diferentes virus recombinantes identificou
varias proteinas virais (VP3, VP4, NSP1, VP6, VP7, NSP2, NSP3 e NSP4)
como possiveis fatores de viruléncia. Algumas proteinas estariam envolvidas
em papéis na eficiéncia da replicacdo do virus (VP3, NSP2, VP6, NSP3), no
shut-off da sintese de proteinas de acolhimento (NSP3) e difundir
extracelularmente (NSP3 e VP6), na entrada do virus nas células (VP4 e VP7),
na regulacdo da inducdo de interferon (NSP1), e a inducéo de diarréia (NSP4).
Diarréia por RV tem sido atribuida a diferentes mecanismos, incluindo ma
absorcdo secundaria a destruicdo de enterdcitos, isquemia das vilosidades, e
ativacdo do sistema nervoso entérico por uma toxina viral (NSP4) (HAGBOM M
et al, 2011).

A descoberta de NSP4, como a primeira enterotoxina viral, é
interessante pelo fato desta proteina possuir propriedades pleiotropicas além
de seu papel intracelulares na replicacdo viral e morfogénese. Em 1996, NSP4
foi mostrado para induzir diarréia idade-dependente em camundongos que
mimetiza a doenca causada pela infeccdo por RV, e isso foi confirmado para as
proteinas NSP4 do grupo A e varias de ndo-grupo A (HAGBOM M et al, 2011).
Estes resultados explicam como NSP4 poderia funcionar como um fator de

viruléncia como determinado por analise de virus recombinante em suinos



gnotobioticos (WARD & BERNSTEIN, 2009). Segundo este modelo, NSP4
seria liberada a partir de células infectadas pelo RV exercendo efeitos
paracrinos em células adjacentes nao infectadas, confirmados in vitro e in vivo.
O mecanismo de NSP4 funcdo de enterotoxina tem sido demonstrado através
da administracdo extracelular de NSP4 a mucosa intestinal ou a cripta células
de ratos, e as linhagens de células intestinais, o que resulta no
desencadeamento de uma via de transducdo de sinal acarretando a
mobilizacdo de calcio intracelular [Ca 2 +] E por uma via PLC-dependente e
secrecdo de cloreto. In vivo, em camundongos infectados com a cepa de RV
murino, NSP4 é detectada tanto nas células nas pontas das vilosidades
intestinais (juntamente com outras proteinas estruturais), bem como por si s6
na superficie basolateral das células e nas células da parte inferior das
vilosidades intestinais. Estudos adicionais sobre a proteina NSP4 sé&o
necessarios para que o seu papel na patogénese da infecdo por RVA seja
melhor estabelecido (GREENBERG & ESTES, 2009).

1.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O exame clinico ndo é suficiente para um diagnéstico conclusivo de
rotavirose. O diagnéstico de uma infec¢do aguda é feito, portanto, através da
observacéo de particulas virais, da deteccdo de antigenos virais ou de &cido
nucléico viral a partir de espécime clinico. A investigacdo sorolégica pode
também ser realizada, principalmente na fase de convalescéncia, a titulo de
investigagcdo soroepidemiolégica.

Muitos ensaios foram desenvolvidos para a deteccdo de RVA nas fezes
(KAPIKIAN, 2006). As amostras do primeiro ao quarto dia da doenga séo ideais
para deteccdo de virus utilizando testes comerciais, como testes réapidos
(testes de aglutinacho com particulas de latex ou ensaisos
imunocromatograficos) e ensaios imunoenzimaticos, que se baseiam
geralmente na deteccdo de antigenos da proteina do capsideo intermediario

dos RVA, VP6. A excrecao viral detectada por técnicas convencionais, como 0



ELISA, geralmente coincide com a duracdo da diarréia, mas a diarréia pode
continuar por mais 2 ou 3 dias (KAPIKIAN, 2006).

Outras metodologias envolvem a detec¢do ou amplificagdo do &cido
nucléico viral como eletroforese em gel de poliacrilamida (EGPA), para a
visualizacdo, sem amplificacdo prévia, dos 11 segmentos do genoma viral, e da
reacdo em cadeia da polimerase pdés transcricdo reversa (RT-PCR), que
permite a deteccdo e amplificacdo de regibes mais conservadas do virus,
seguida de amplificacdo de regibes mais variaveis, utlizadas para a
genotipagem viral.

A caracterizacdo molecular dos RVA, através de RT-PCR, Nested-
multiplex e sequenciamento gendémico sdo realizadas por laboratorios de
pesquisa para que as variantes dos RVA circulantes em diversas partes do

mundo sejam conhecidas.

1.5 PREVENCAO E CONTROLE

Os RVA circulam em todo o mundo, afetando individuos tanto de paises
desenvolvidos, quanto de paises em desenvolvimento, o que indica que
medidas de higiene pessoal ou uma boa estrutura de saneamento basico ndo
sejam suficientes para impedir a circulacdo viral (ESTES M.K. & KAPIKIAN
A.Z., 2007). Entretanto, medidas de higiene e desinfec¢cdo, bem como o
isolamento de doentes, parecem ser importantes na contencao surtos.

A desinfeccao dos materiais contaminados e higienizacao cuidadosa das
maos constituem medidas importantes para conter a infecgdo por RVA,
especialmente em ambientes fechados e em hospitais (PARASHAD,
HUMMELMAN et al, 2003). Particulas de RVA foram detectadas em superficies
Umidas em creches e em um estudo controlado, sendo a transmissédo viral
impedida pela desinfec¢cdo de superficie contaminada com o RV (KAPIKIAN,
2006). Esta abordagem pode ter aplicabilidade em tais centros ou em hospitais,
na tentativa de reduzir a alta taxa de infeccdo nosocomial (SALVADOR et al,
2011).



O acesso amplo a uma vacina eficaz se constitui como Unica estratégia
viavel no controle global das diarréias por RVA, vez que sao similares os
indicadores de morbidade, se comparados o0s paises desenvolvidos aqueles
em desenvolvimento (BRESSE et al., 1999). Esforcos para se desenvolver uma
vacina eficaz e segura contra os RVA comecaram na década de 80 e em
agosto de 1998, quando a primeira vacina contra os RVA foi licenciada nos
Estados Unidos. A vacina, designada Rotashield que era uma vacina
tetravalente recombinante entre cepas de macaco Rhesus e humana. No
entanto, esta vacina foi retirada do mercado em 1999, apods relatos de aumento
do risco de intussuscepcéao entre criangas vacinadas (MURPHY et al, 2001).

Ap6s a utllizagdo, inicialmente nos Estados Unidos, da vacina
quadrivalente (RotaShield™), designada para proteger contra a infeccéo pelos
quatro sorotipos G epidemiologicamente mais importantes (G1-G4), tornou-se
ainda mais importante o continuo monitoramento das diversidades antigénicas
dos RVA circulantes em todo o mundo, visando a avaliacdo do impacto da
vacina nos genaotipos circulantes dos RVA, bem como na emergéncia ou re-
emergéncia de gendtipos incomuns ou até de outros virus gastroentéricos .
(SANTOS & HOSHINO, 2004).

Apesar das complicagbes decorrentes do uso da RotaShield e de sua
retirada do mercado, estudos para o desenvolvimento de novas vacinas contra
0os RVA continuaram e em 2006, duas novas vacinas orais contra os RV foram
aprovadas para uso e licenciadas pelo Food and Drug Administration (FDA)
nos Estados Unidos ap6s estudos que comprovaram a sua eficacia e
seguranca em varios paises da Europa e da América Latina. Estudos
posteriores ocorreram também na Asia e Africa para avaliar a seguranca e a
eficacia das vacinas nestas populacdes (RUIZ et al., 2006).

Recentemente, uma vacina monovalente (RV1), composta por amostra
G1P1A [8], de virus vivos atenuados (Rotarix; GlaxoSmithKline) e uma vacina
recombinante, pentavalente (RV5), composta pelos sorotipos humanos de
rotavirus (G1-4 e P1A[8]; RotaTeq; Merck), foram disponibilizadas em
diferentes paises (MUNFORD et al., 2009).

As vacinas atuais contra os RVA sado consideradas composicoes
seguras e eficazes, mas diferem na sua composicao e preparo, bem como no

namero de doses. A vacina Rotarix apresenta maior eficiéncia (tabela 1) de



replicacdo e os virus atenuados sao excretados em maior numero nas fezes
dos vacinados, €, portanto administrada em duas doses, devendo ser
administradas até os seis meses de idade, com intervalo de no minimo 40 dias

entre elas (CORTESE M. M. et al, 2013).

Tabela 1. Resumo dos resultados de eficacia de vacinas de ensaios clinicos de vacinas contra
o rotavirus (RV 1 e RV 5). Adaptado de Yen et al, 2010.

Localizacéo Vacina Eficacia da vacina Gravidade de gastroenterite
por rotavirus

Renda alta e média

América latina RV 1 85% (72-92) Grave
Finlandia
Europa RV 1 87% (80-92) Qualquer gravidade
Asia (Hong Kong, RV 1 96% (85-100) Grave
Singapura, Taiwan)
Japao RV 1 92% (62-99) Grave
Estados Unidos RV 5 98% (88-100) Grave G1-G4

0 —
Finlandia 74% (67-80) Qualquer gravidade

Renda média-baixa

e baixa
Africa do Sul RV 1 59% (36-74) Grave
Malaui
Quénia, Gana e Mali RV 5 64% (40-79) Grave
Vietna RV 5 51% (13-73) Grave
Bangladesh

A vacina Rotateq apresenta menor excrecdo do virus vacinal, sendo,
portanto administrada em trés doses. O esquema de vacinacao consiste em
trés doses liquidas prontas para uso de PRV, por via oral a partir de 6 a 12
semanas de idade, com doses subsequentes, entre 4 e 10 semanas de
intervalos. O ACIP recomenda a vacinacdo de rotina de criangas norte-
americanas com trés doses orais da vacina aos 2, 4 e 6 meses. Criangcas com
idade superior a 13 semanas ndo deve ser iniciado em PRV. Devido a sua
eficacia insuficiente e intolerabilidade, os seguintes grupos ndo devem receber
a vacina contra o rotavirus: a dosagem inicial em criangas de idade superior a
13 semanas ou a terceira dose ap6s 32 semanas de idade (TOM-REVZON,

2007). Embora a vacina tetravalente foi altamente eficaz, a base imunologica



para essa eficacia ndo era clara. As respostas de neutralizacdo para os quatro
sorotipos G contidos na vacina foram muito inferiores as taxas iniciais de
efichcia da vacina. A vacina pentavalente recombinante (Rotateq) esta
disponivel para uso no Brasil apenas na rede privada (MUNFORD et al., 2009).

A inducdo de imunidade cruzada contra outros tipos de RVA, pelas
vacinas tem sido observada, entretanto sua eficicia contra sorotipos, que nao
fazem parte da composicdo das vacinas, precisa ser melhor avaliada (SANTOS
N. & HOSHINO Y. 2005; ARISTA S. et al, 2005; MARTELLA V. et al, 2003;
BANYAI K. et al, 2004; CUBITT W. D. et al 2000; LAIRD A. R. et al, 2003;
REIDY N. et al, 2005; SANCHEZ-FAUQUIER A. et al, 2006). Em geral, as
duas vacinas conferem cerca de 90-100% de protegcdo contra o RV grave
doenca e cerca de 74-85% de protecdo contra o RV diarréia de qualquer
gravidade, dependendo do horéario da administracdo e da populagcédo avaliada.
A protecdo contra a infeccao por RVA grave estende-se até o segundo ano de
acompanhamento para as duas vacinas (LINHARES A. C. et al, 2008).

A vacinacdo pode ser associada com eventos que favorecem a
substituicdo dos sorotipos mais prevalentes mundialmente, por outros
emergentes, que ndo facam parte da composi¢cdo das vacinas. Entretanto é
importante ressaltar que os RVA sao dotados de elevada variabilidade
genética, sendo passiveis de recombinacdo genbmica o0 que leva,
naturalmente, a uma flutuacéo da circulacdo de genotipos ao longo do tempo.

Estudos no Brasil mostram que no Rio de Janeiro a cobertura vacinal foi
de 43,3% em 2006 e 74,4% em 2007. Apesar de Rotarix ter sido altamente
eficaz para a prevencdo de gastroenterite grave na fase Illl dos ensaios
realizado na América Latina e Europa, parece ser menos eficaz na prevencao
da diarréia causada por amostras genotipo G2P[4] (VESKART T., 2008).

A reducdo nas taxas de mortalidade por todas as causas de
gastroenterite em criangas menores de um ano de idade no Brasil foi
comparavel a observada no México, em 2008, apos a introducdo da vacina
contra o rotavirus durante 2006-2007 (RICHARDSON V. et al, 2010). Os
resultados dos estudos estdo também em consonancia com a anterior estudo
relatando uma diminuicdo nas internagdes por todas causas de gastroenterites
em criancas menores de 1 ano de idade (LANZIERI T. M. et al, 2010 e SAFADI

M. A. et al, 2010), sugerindo um potencial beneficio da vacinagdo. Outras



intervencdes que tém contribuido para a diminuicdo dos associados
gastroenterite/mortalidade nas Ultimas décadas (terapia de reidratacdo oral,
amacdo, nutricdo, higiene, abastecimento de &agua e saneamento, e do
Programa Saude da Familia) ndo serem considerados na analise.

Em S&o Paulo, Sudeste Brasil, a circulacdo dos RVA em 2007 e em
2008 também parece ter sido iniciada mais tardiamente, quando comparado
com anos anteriores, observando-se a sazonalidade viral. Houve também uma
reducdo global nas hospitalizacbes por todas as causas de gastroenterites
entre criancas menores de 5 anos de idade, bem como do nimero de diarréia
RVA- especificas e casos de gastroenterite aguda em criancas de 3-5 anos,
idade avancada para serem vacinadas,, também foram observados apls a
introduc&o da vacina contra os RVA. (SAFADI M. A. et al, 2010).

Até o momento, a eficacia clinica das vacinas contra 0 RVA tem sido
demonstrada principalmente nos Estados Unidos, Europa e América Latina. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a inclusdo da vacinacéo
contra 0 RVA como parte do planejamento social e econédmico dos paises,
através de programas de imunizacdo das regides onde a vacinacdo possui
comprovadamente eficacia. Sugere-se assim, medir o impacto significativo na
salde publica e em infraestrutura adequada e financiamento mecanismos que
estdo disponiveis em ambito nacional. No entanto, até o completo potencial das
vacinas atuais contra o RV ter sido confirmado em todas as regides do mundo,
em especial Asia e Africa, a OMS n&o esta preparada para recomendar
inclusdo global de vacinas contra o RVA em programas nacionais de

imunizacao.

1.6 EPIDEMIOLOGIA DOS RVA

1.6.1 Era pré-vacinal

Em razdo dos RVA possuirem um genoma segmentado dsRNA, os
genes que codificam para todas as proteinas, inclusive para VP4 e VP7 sdo
segregados de maneira independente. Dos 27 gendtipos G e 35 P identificados
até o momento, 11 tipos de VP4 (P) e 10 tipos de VP7 (G) tém sido isolados de



humanos. Na verdade, mais de 40 combinacdes ja foram relatadas na literatura
(SANTOS e HOSHINO N. Y., 2005). No entanto, na natureza, parece que nem
todas as proteinas VP4 e VP7 sao igualmente eficientes na competicdo por um
nicho no trato gastrointestinal humano, apenas um numero relativamente
pequeno de tipo P e as combinacfes do tipo G, tém sido encontradas com
alguma frequéncia significativa. Este achado tem permanecido relativamente
inalterado por muitos anos. Na Europa, por exemplo, cepas G1P[8] s&o
responsaveis por quase 70% de todos os isolados humanos. Isso ndo quer
dizer que a diversidade sorotipica ndo seja modificada ao longo do tempo ou
em determinada localidade. De fato, na década passada, G9PJ[8] virus ter sido
encontrado mais frequentemente do que em décadas passadas (SANTOS e
HOSHINO N. Y., 2005) e em algumas regides, como a india, é a maior
diversidade sorotipica encontrada rotineiramente .

De modo geral, tem sido considerado que a transmissao interespécies
de rotavirus entre animais e seres humanos é a principal responsavel pela
geracdo da diversidade sorotipicas, ha inameros relatos de casos na literatura
de infec¢cdes em seres humanos com cepas de origem animal (TSUGAWA T. e
HOSHINO Y., 2008). Além disso, uma variedade de isolados humanos tém se
mostrado originados de recombinantes humanas e animais (MATTHIINSSENS
J. et al 2008). A relacdo critica entre a diversidade sorotipica, imunidade
protetora continua a ser parcialmente incompreendida e é uma das importantes
questdes nao respondidas em estudos sobre rotavirus. O surgimento de novos
sorotipos, como as cepas G9 parece indicar que a selecdo imunoldgica pode
levar a diversificacdo sorotipica. Por outro lado, a eficacia de vacinas contra o
sorotipo Unico, a restricdo geral de doencas diversas com a infeccdo por um
lado, a persisténcia em geral e a predominéncia do G1 na Europa Ocidental e
nos Estados Unidos por muitos anos indicam que outros fatores poderiam ter
um papel mais importante na determinacéo da distribuicdo sorotipica de RV do
que somente a selecdo imunoldgica.

Estima-se que somente cinco combinacbes de GP (G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] e G9P [8]) causem cerca de 90% de todas as infec¢cbes por RV
humano em grandes areas do mundo; G1P[8] é o mais prevalente (figura 1).
Muitos RVA de outros gendtipos, que ndo os mais prevalentes, diferentes tipos

circulam simultaneamente, principalmente entre individuos de paises em



desenvolvimento. Além disso, o0s tipos predominantes podem diferir

consideravelmente de uma época para a outra, mesmo dentro da mesma area

geografica. Os gendtipos de RVA, geralmente, ndo se correlacionam com a
gravidade da doenca (OMS, 2007).

P and G types, 1994-2003

P[8]G4
8%

P[4]G2

P[8]G1
52%

or P[8]G9
Rare, 2%
regional
strains

6%

Figura 1: Distribuicéo global de cepas de rotavirus, 1994-2003. Adaptado de Gentsch J. et al, 2005.

Alguns estudos também relatam a ocorréncia de um ndamero
relativamente elevado de G1P[4] e G2P[8] isolados que parecem ser
recombinantes naturais das amostras circulantes e os rotavirus (ITURRIZA-
GOMARA M, et al, 2001). Outro estudo realizado na Italia revelou que em 2000
amostras G3 de RVA foram detectadas esporadicamente ou com uma
prevaléncia muito baixa. No entanto, desde 2003, foram responsaveis por um
maior percentual de até 17% nos episodios de gastroenterites, assim,
adquirindo uma importancia epidemiolégica. O aumento na prevaléncia de
infec¢des por RV G3 em criangas também tem sido descrita nos ultimos anos
na Irlanda e no Japao (DE GRAZIA S. et al, 2007 e DE GRAZIA S. et al, 2009).
Este achado é de grande importancia, considerando a alta frequéncia de
deteccdo de G3 na lItalia, e especialmente no sul do pais nos ultimos anos, e
amplia a nossa compreenséo da diversidade rotavirus na Italia. Por outro lado,
foram detectados quase 3% das cepas G9. Este gendtipo € uma presenca na
Italia, detectado pela primeira vez em 1999 (ARISTA S. et al, 2003). Em 2005,



a cepa G9 representou o isolado mais comum na Sicilia, contabilidade por
60,8% das infeccbes por RV. Da mesma forma, as altas taxas de deteccao de
cepas G9 foram relatados em Bari e na Italia, em 2001-2002 (MARTELLA V. et
al, 2003), na Hungria, em 2002-2003 (BANYAI K. et al, 2004), e, na Bélgica em
2000-2001 e 2002-2003 (RAHMAN M. et al, 2005).

Durante as duas ultimas décadas, o genétipo G9 tem emergido como um
dos cinco tipos mais comuns em todo o mundo (SANTOS N & HOSHINO Y,
2005; ARISTA S. et al, 2005; MARTELLA V. et al, 2003; BANYAI K. et al,
2004; CUBITT W. D. et al, 2000; LAIRD A. R. et al, 2003; REIDY N. et al, 2005;
SANCHEZ-FAUQUIER A. et al, 2006). A alta prevaléncia de G9 foi detectada
na Franca (55%) e lItalia (84%), enquanto que uma menor prevaléncia foi
encontrada na Alemanha (8%) e Reino Unido (13%) (VAN DAMME P. et al,
2007).

No Brasil, 0 gendtipo G9 provocou alguns surtos em diferentes locais.
Amostras G9P[8] foram detectadas em muitas cidades com frequéncias de
flutuacdo, como esperado para qualquer sorotipo de rotavirus (DOMINGUES,
SILVA e GOUVEA, 2007 e DOMINGUES et al, 2008). Recentemente, relatou-
se uma alta prevaléncia de G2P[4] associada com essa vacinagcdo no Brasil
(NAKAGOMI, et al, 2008), sugerindo que essa vacina monovalente
possivelmente criou condicdes em que o G2P[4] poderia adquirir vantagem
seletiva sobre outros gendtipos P[8].

A mais extensa investigagdo conduzida no Brasil, com vistas a
caracterizacdo genotipica dos RVA antes da introdu¢do da vacina, abrangeu
criancas diarréicas com idades inferiores a cinco anos em nove estados e o
Distrito Federal (LEITE et al., 1996). As amostras predominantes se revelaram
essencialmente as mesmas registradas em todo o mundo, expressas como
segue com base na dualidade genotipica inerente as proteinas VP4 e VP7:
P[8],G1, 43%; P[4],G2, 12%; P[8], G3, 6%; e P[8], G4, 6% (LINHARES, 2000).

Na regido Centro-Oeste a circulagdo dos sorotipos G é mutuamente
exclusiva, pelo menos para os genotipos G1 e G2. Desta forma, 1987-1989 o
sorotipo G1 era prevalente e, em seguida, em 1990, ele foi substituido pelo
sorotipo G2. Este sorotipo foi predominante até 1993, quando foi substituido
pelo novo sorotipo G1 (CARDOSO et al. 2000). Observou-se indice de

positividade de 23,2% para rotavirus A e, em estudos realizados anteriormente



na regido Centro-Oeste do Brasil, os indices de deteccéo variaram de 11,8% a
37,2% em Goiania (COSTA et al, 2004 e CARDOSO et al, 2003), sendo
observado indice de 26% em Brasilia (BRAGA, 2006). Segundo Andreasi et al
(2007), observou-se em Mato Grosso do Sul o predominio do genétipo G1,
seguido do G4, G3 e G9. Os gendtipos G1-G4 sao considerados usuais,
embora outros tipos G como o G5, G8, G9, G10, G11 e G12 tenham também
sido detectados. Esses dados apontam para a possibilidade de mudangas na
prevaléncia de diferentes gendtipos por regido. A analise em relagdo ao ano de
deteccdo mostrou que, o genoétipo G1 ocorreu em todos 0s anos com excecao
de 2001, quando foram detectados todos os G4. Os genétipos G3 e G9
ocorreram em 2003.

North (Amazon), n = 241
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/ Central-West, n = 220
/
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Fig. 2: rotavirus genotypes in Brazil by geographic region. A: 1982-1995 (653 positive stool samples); B: 1996-2005
(1,839 positive stool samples). (LEITE, J P G., 2008).

As investigacOes indicam, via de regra, que um determinado genotipo
predomina durante um ou dois anos, emergindo, a partir de entdo, uma nova
variedade antigénica dominante, o que também implica cuidado relativo a
estratégias vacinais. Por outro lado, considerando a genotipagem P, todas as
amostras genotipaveis foram P[8] e, como resultado, a associacdo G e P
predominante foi G1P[8] (figura 2), o que corrobora estudos de diferentes

partes do mundo.



Era pos-vacinal

Se 0 uso generalizado de vacinas RV tera um impacto sobre a
diversidade da evolucdo da RVs humanos ndo podem ser acessados
integralmente, neste momento, como a maioria dos programas de vacinagao
foram estabelecidos ha relativamente pouco tempo (KIRKWOOD, 2010;
MATTHIINSSENS et al, 2009; PATEL et al., 2011)

Como exposto anteriormente, a vacina Rotateq foi recomendada pra uso
nos Estados Unidos e alguns paises da Europa, a partir de 2006 (TOM-
REVZON, 2007).

O sorotipo predominante de rotavirus causando GERV varia de pais
para pais e de ano para ano. Apenas uma combinacdo genotipo (G1P [8]) foi
relatada em oito paises europeus com dados sorotipagem completa esta
disponivel. G1P[8] foi a combinacdo mais comum gendtipo na Austria
(Fruhwirth et al, 2001), Dinamarca (ITURRIZA-GOMARA M. et al, 2009),
Franca (ITURRIZA-GOMARA M. et al, 2009), Alemanha (FORSTER J. et al,
2009), Espanha (FORSTER J. et al, 2009; ITURRIZA-GOMARA M. et al, 2009),
e no Reino Unido (ITURRIZA-GOMARA M. et al, 2009), o que representa entre
48,6% e 84,7% das amostras de GERV genotipados nesses paises.

Informacdes sobre sorotipos ao longo do tempo para as amostras
totalmente sorotipadas de criangas menores de cinco anos de idade, estava
disponivel para cinco paises: Dinamarca (ITURRIZA-GOMARA M. et al, 2009;
Fischer TK et al, 2005), Franca (FORSTER J. et al, 2009; ITURRIZA-GOMARA
M. et al; 2009; DE ROUGEMONT A. et al, 2009), Itdlia (FORSTER J. et al,
2009; DE DONNO A. et al, 2009; ANSALDI F. et al, 2008), Espanha
(FORSTER J. et al, 2009; GUTIERREZ-GIMENO M. V. et al, 2009; ITURRIZA-
GOMARA M. et al, 2009; VILLENA C. et al, 2003) e Reino Unido (FORSTER J.
et al, 2009; ITURRIZA-GOMARA M. et al, 2009; ITURRIZA-GOMARA M. &
DALLMAN T. et al, 2009; ITURRIZA-GOMARA M., 2008) (Figura 3). No
entanto, no exame da evolucéo da distribuicdo genotipica e predominancia ao
longo do tempo, ndo fomos capazes de discernir todas as tendéncias globais

na distribuicdo sorotipo na regido. ISso ocorre porque o sorotipo predominantes



parecem mudar em uma temporada para outra dentro de cada pais, e pode até

variar de regido para regido dentro do mesmo pais.
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Curiosamente, 129 de 199 amostras de RVA positivo coletadas 2006-
2007 no Brasil foram caracterizados como G2P[4] ou G2P[NT]. Estes estudos
foram realizados em estados do Espirito Santo, Minas Gerais, Pernambuco,
Piaui, Rio de Janeiro e Sergipe, o que sugere um amplo ressurgimento deste
gendtipo em todo o pais. Algumas amostras que foram caracterizadas como
G2P [4] foram coletadas logo apés a introducao da vacina contra RV-A, durante
o0 primeiro semestre de 2006. Apesar de muitas criangas incluidas nestes
estudos ndo serem elegiveis para vacinagdo completa, desde que nasceram
antes de Janeiro de 2006. Argumenta-se que, nesses meses, com uma
guantidade limitada de criancas totalmente vacinadas, 0 ressurgimento da
G2P[4] provavelmente n&o foi associado com vacinagéo (LEITE, J P G., 2008).

Estudos iniciais realizados no nordeste do Brasil, apés introducdo da
vacina também demonstrou a predominancia de RVA G2P[4], em populacdes
vacinadas (GURGEL RQ, et al, 2007 e GURGEL RQ, CORREIA JB, CUEVAS
LE, 2008). Além disso, a aparente extincdo de RV ndo-G2 de circulacao foi
associado com uma reducgédo significativa na frequéncia de deteccdo de RVA
em criancas com gastroenterite (GURGEL RQ, CORREIA JB, CUEVAS LE,



2008). Este sugere que cepas G2P[4] poderiam ser, em certa medida,
substituindo gendtipos P[8] no periodo pds-vacinacao.

O ressurgimento notavel de G2P[4] durante os ultimos anos parece
refletir um fendmeno continental. Neste contexto, a recente epidemia de
diarréia causada por RVA, com uma alta incidéncia do genoétipo G2P[4], foi
relatada em Honduras (FERRERA et al. 2007). A vigilancia continua em El
Salvador, Guatemala e Honduras demonstrou que G2P[4] foi o genétipo mais
prevalente em 2006 (68-81%) (PATEL et al. 2008). Além disso, o gendtipo
G2P[4] foi detectado circulando na Argentina, durante os ultimos dois anos. No
Paraguai, RVA caracterizados como G2P[4] foi o mais detectado em 2005,
apos um longo periodo (6 anos) da sua auséncia (AMARILLA et al., 2007). Vale
ressaltar que esses paises sul-americanos que fazem fronteira com o Brasil
ainda nao tinha introduzido vacinacao para o setor publico e que o aumento da
deteccdo de G2P[4] ocorreu antes da implementacdo da vacinacdo Rotarix no
Brasil.

CONCLUSAO

Declinios substanciais na carga da doenca por RV foram documentados
em paises adotantes das vacinas contra o rotavirus inicialmente nas Américas,
na Europa e na Australia. No entanto, o impacto total da saude publica destas
vacinas ndo foi completamente estudada, pois foram introduzidos em alguns
paises da Africa e da Asia (ou seja, aqueles com maior morbidade e
mortalidade por doenca por rotavirus).

Como vacinas contra o rotavirus sdo adotadas e utilizadas mais
amplamente, € imperativo que as evidéncias dos beneficios da vacinacdo
serem documentadas, a seguranca dessas vacinas continuam a ser
monitoradas, os esforcos para maximizar o impacto das vacinas atuais e
futuros ser feitas, e as barreiras financeiras a introducdo e manutencdo de

programas de vacinagdo serem reduzidas para permitir que os paises tomem



decisbes informadas que estdo no melhor interesse da saude publica. Para
monitorar esses parametros, os sistemas de vigilancia sustentaveis terdo de
ser estabelecidas e mantidas em mais paises que adotaram vacinas contra o

rotavirus.
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