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Gastroenterite por rotavirus do grupo A:

era pds-vacinal, genotipos e transmissao zoondtica
Group A rotavirus gastroenteritis: post-vaccine era, genotypes and zoonotic transmission

Adriana Luchs', Maria do Carmo Sampaio Tavares Timenetsky'

RESUMO

Este artigo fornece uma revisdo sobre imunidade, diagndstico e
aspectos clinicos da doenga causada por rotavirus. Também aponta
as principais mudancas no perfil epidemiolégico da doenga diarreica
e na diversidade genética das cepas circulantes de rotavirus do grupo
A, apos a introducéo vacinal. O rotavirus do grupo A é o principal
patdgeno associado a gastroenterite em animais. Seu genoma RNA
segmentado pode levar ao surgimento de cepas novas ou incomuns
na populagdo humana, por meio de transmissao entre espécies e
eventos de rearranjo.

Descritores: Gastroenterite/epidemiologia; Diarreia; Vacinacéo; Técnicas
de genotipagem

ABSTRACT

This article provides a review of immunity, diagnosis, and clinical
aspects of rotavirus disease. It also informs about the changes in
epidemiology of diarrheal disease and genetic diversity of circulating
group A rotavirus strains following the introduction of vaccines. Group
A rotavirus is the major pathogen causing gastroenteritis in animals.
Its segmented RNA genome can lead to the emergence of new or
unusual strains in human populations via interspecies transmission
and/or reassortment events.

Keywords: Gastroenteritis/epidemiology; Diarrhea; Vaccination; Genotyping
techniques

INTRODUGAO

A doenca diarreica aguda (DDA) ¢ uma sindrome
causada por diferentes agentes etioldgicos (bactérias,
virus e parasitas), cuja manifestacao predominante € o
aumento do nimero de evacuacoes, com fezes aquosas
ou de pouca consisténcia.) A DDA, ou gastroenterite,
¢ a doenga mais comum em todo o mundo e a prin-

cipal causa de mortalidade entre criangas <5 anos de
idade.® A DDA afeta de maneira desproporcional as
criancas que habitam paises de baixa e média renda, as
quais apresentam uma taxa de incidéncia maior, devido,
principalmente, a ma qualidade da agua potavel, ao sa-
neamento inadequado e a fatores de risco nutricionais,
como a amamentacao subdtima, e a deficiéncia de zinco
e vitamina A.® No Brasil, um pais de dimensoes conti-
nentais e com grande heterogeneidade socioecondmica,
os dados do monitoramento das DDA entre os anos de
2000 e 2011 contabilizaram um total de 33.397.413 de
casos notificados (http://portal.saude.gov.br). Atualiza-
¢oes sobre a mortalidade total em criancas <5 anos sao
publicadas todos os anos, sendo a estimativa mais re-
cente datada de 2008. O nimero de mortes devido a
DDA em criancas dessa faixa etdria estimado para 2008
foi de 1.336.289 milhoes, sendo o Brasil responsavel por
3.543 mil mortes.®

A gastroenterite em criancas pode ser causada por
uma gama de enteropatdgenos; entretanto a DDA ¢é
mais comumente associada ao rotavirus. Este patdégeno
viral foi descrito hda menos de 40 anos e, rapidamente,
foi reconhecido como a principal causa de mortalidade
e morbidade associada a diarreia.®) Virtualmente, toda
crianca no mundo, tanto nos paises desenvolvidos quanto
em desenvolvimento, serd infectada por rotavirus nos
primeiros 5 anos de vida.® No mundo, a DDA causada
por rotavirus € responsavel por um terco de 1 milhao e
340 mil mortes e por 9 milhdes de internagdes hospita-
lares entre criangas <5 anos.®

O rotavirus também configura como principal agen-
te viral associado a gastroenterite em animais, sendo
isolado em diversas espécies de mamiferos domésticos
e selvagens,®? além das aves.® Essas infeccoes geram
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perdas econOmicas importantes entre criagoes de bovi-
nos, suinos e equinos, por conta do custo com o trata-
mento e da perda de peso dos animais afetados. Ainda,
evidéncias de transmissao interespécie e de rearranjos
entre rotavirus humanos e animais vém se acumulando
na literatura. Algumas espécies em particular, como
caes, gatos, porcos e bois, parecem contribuir de maneira
mais incisiva e frequente para a diversidade genética
encontrada em humanos.

Diante dessas consideracoes, o presente artigo teve
por objetivo apresentar uma visao geral sobre a imuni-
dade protetora, diagnostico, patogénese e aspectos cli-
nicos da DDA causada por rotavirus. Buscou também
atualizar as informagoes sobre as vacinas contra rota-
tirus disponiveis comercialmente, assim como apontar
as principais mudancas no perfil epidemioldgico da gas-
troenterite e na diversidade genética das cepas circulan-
tes de rotavirus na era pds-vacinal. Por fim, pretendeu
abordar a importante interacao entre os rotavirus de
origem humana e animal.

ESTRUTURA DOS ROTAVIRUS

Os rotavirus pertencem ao género Rotavirus e a familia
Reoviridae. As particulas virais integras sao esféricas,
com aproximadamente 70 a 100nm de didmetro, possuem
capsideo com simetria icosaédrica e sem envoltdrio. O
capsideo é formado por trés camadas proteicas: capsideo
interno, intermediério e externo. O capsideo interno,
ou core, contém o genoma viral (Figura 1).19 O geno-
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Figura 1. Representacédo esquemética da estrutura da particula de rotavirus
simio (SA11). Note a correspondéncia entre os segmentos de RNA de fita
dupla (a esquerda), o diagrama esquematico (a direita, no alto) e a estrutura
tridimensional do virus por criomicroscopia (a direita, abaixo)
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ma viral é constituido por 11 segmentos de RNA de fita
dupla (RNAdf). Cada segmento codifica para uma pro-
teina viral especifica, sendo seis proteinas estruturais,
denominadas viral protein (VP) — VP1, VP2, VP3, VP4,
VP6 e VP7 e seis proteinas nao estruturais denomina-
das non structural protein (NSP) — NSP1, NSP2, NSP3,
NSP4, NSP5 e NSP6. Os segmentos dos rotavirus sao
monocistromicos, com excecao do segmento 11, o qual
codifica para duas proteinas (NSP5 e NSP6).(11

PATOGENESE

Os rotavirus tem tropismo pelas células apicais que re-
cobrem as vilosidades do intestino delgado, local em
que infecta os enterdcitos maduros. Ao se propagar nos
enterdcitos, o rotavirus provoca a descamacao dessas
células. Com a destruigdo dos enterdcitos, a migracao
das células da cripta para as vilosidades é acelerada,
provocando a perda temporaria da capacidade absor-
tiva do intestino e levando ao quadro de diarreia.®!
Ap6s a replicagao citolitica dos rotavirus nos enterdci-
tos maduros, as novas particulas virais liberadas tam-
bém podem infectar as porcdes mais distais do intestino
delgado e/ou serem excretadas pelas fezes.!? A proteina
NSP4 exerce papel crucial no desenvolvimento do qua-
dro diarreico, exibindo fungdes de enterotoxina.!) Des-
cobertas recentes sugerem que a infeccao por rotavirus
pode se disseminar pelo organismo hospedeiro e resul-
tar em uma infeccao sistémica.!® Manifestacoes neu-
rolégicas associadas a infeccdo por rotavirus também
sao relatadas e ocorrem em aproximadamente 2 a 5%
dos casos, variando de convulsdes benignas a encefalite
letal. No entanto, ainda nao esta claro se o rotavirus
permanece ativo e replicando nos sitios extraintestinais
ou se € apenas transferido passivamente pela corrente
sanguinea.!'¥ Esses dados juntos sugerem que a pato-
genia causada pelos rotaviurs pode ser mais complexa
do que € considerada atualmente.

GRUPOS DE ROTAVIRUS

O género Rotavirus engloba virus que infectam somente
vertebrados (aves e mamiferos).”) Os rotavirus possuem
um antigeno comum, a proteina VP6, presente no capsi-
deo intermediario (Figura 1),'” denominado antigeno
de grupo.®) Os determinantes antigénicos de grupo con-
feridos pela VP6 permitem a classificagao dos rotavirus
em cinco espécies, também denominados grupos de ro-
tavirus, a saber: Rotavirus A (RVA), Rotavirus B (RVB),
Rotavirus C (RVC), Rotavirus D (RVD) e Rotavirus E
(RVE) (http://ictvonline.org). Existem também trés
tentativas adicionais de espécies: Rotavirus F (RVF),
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Rotavirus G (RVG) e Rotavirus H (RVH).(Y Recente-
mente, um novo grupo de rotavirus, o Rotavirus I (RVI),
foi descrito em céaes.™

Rotavirus A, RVB, RVC e RVH estio associados a
gastroenterites agudas em humanos e animais. O RVB
foi detectado em humanos, bovinos, carneiros, suinos,
cabras e ratos. O RVC infecta suinos, humanos, bovi-
nos, caes e furdes (ferrets).). O RVH (cepas J19, B219 e
ADRV-N) foi primeiramente detectado em humanos na
China e em Bangladesh e, mais recentemente, em suinos
no Japao (cepa SKA-1) e no Brasil (cepas BR60, BR63
e BR59).0617 Os RVD, RVE, RVF e RVG foram de-
tectados somente em animais.(*'¥ RVD, RVF ¢ RVG
afetam exclusivamente aves."'® O RVE foi detectado
somente em suinos.®

ROTAVIRUS DO GRUPO A

O RVA ¢ o grupo que possui importancia epidemiold-
gica e impacto em satde publica, tanto em humanos
quanto em animais, > configurando como ponto central
da presente revisao.

Classificacao dos rotavirus A

Um sistema bindrio de classificagio foi estabelecido para
RVA, baseado em reacdes imunoldgicas e na estrutura
dos genes das proteinas VP7 e VP4, as quais, indepen-
dentemente, estimulam a producio de anticorpos neu-
tralizantes (Figura 1).(41%19 Dessa forma, as cepas de
RVA séo classificadas em VP4 ou “gendtipos P” (“P”
refere-se a “sensivel a protease” — protease sensitive) e
VP7 ou “gendtipos G” (“G” refere-se a glicoproteina
— glycoprotein). Até o momento, 27 gendtipos G e 37
gendtipos P foram descritos em RVA provenientes de
humanos e animais.(*?) Em 2008, um sistema de classi-
ficacdo baseado na analise nucleotidica do genoma
completo foi proposto para o RVA, o qual atribui um
gendtipo especifico para cada um dos 11 segmentos de
RNAdf, sendo os genes VP7-VP4-VP6-VP1-VP2-VP3-
NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-NSP5/6 das cepas de RVA
descritos utilizando as abreviagoes Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-
Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx (“x” representa o nimero arabico
iniciando-se a partir do 1), respectivamente. A anéli-
se da sequéncia completa do genoma do RVA aumentou
significativamente a capacidade de reconhecer as rela-
coes genéticas entre as cepas humanas e animais.

Imunidade contra o rotavirus A

A infec¢ao natural por RVA confere protecio clinica sig-
nificativa durante uma eventual reinfeccao. Estudos de
coorte conduzidos no México e em Guiné-Bissau mos-
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traram que episodios recorrentes de infeccio por RVA
sao significativamente mais brandos que o primeiro,
apresentando eficicia protetora contra uma segunda
infeccao de 77 e 70%, respectivamente.?? Entretanto,
essa protecao pode ser de curta duracao, incompleta ou
idade-dependente.

Infecgoes primarias e secundarias causadas por RVA
sao capazes de promover a produgao de anticorpos das
classes IgG, IgM e IgA no soro, saliva e secregoes in-
testinais. A VP6 € reconhecidamente a proteina mais
imunogénica, estimulando a producao de IgA, princi-
palmente, na mucosa do intestino delgado. As proteinas
VP7 e VP4 estimulam a producao de anticorpos séricos
neutralizantes, conferindo protecdo genodtipo-especi-
fico (homotipica) aos hospedeiros. Embora a resposta
imunoldgica classica dos RVA seja homotipica, existe
também uma resposta heterotipica, reagindo de forma
cruzada com os multiplos gendétipos. Reinfecgdes pelos
mesmos gendtipos G ou P também podem ocorrer, corro-
borando a hipétese de protecao incompleta dos RVA.
A imunidade passiva que ocorre pela transferéncia de
anticorpos através da placenta durante a gravidez e no
periodo de aleitamento parece proteger os neonatos da
infeccdo por RVA.(1:%:24

Manifestagoes clinicas dos rotavirus A
A infeccdo por RVA pode resultar em um quadro sin-
tomatico ou assintomatico, dependendo tanto de fato-
res virais quanto do hospedeiro (por exemplo: idade ou
status nutricional). O periodo de incubagao estimado
€ de 48 horas. Os episodios de diarreia podem variar
de um quadro leve, com diarreia liquida e duragao li-
mitada, a quadros graves, com febre, vomitos, desidra-
tagao, desequilibrio eletrolitico, choque e morte.® A
manifestacdo da doenca geralmente se inicia com febre
(>39°C) e vomito e, apds 24 a 48 horas, diarreia aquosa.
Os episddios de vomito tém duracao <24 horas e os de-
mais problemas gastrintestinais desaparecem em 3 a 7
dias.® A desidratagao ¢ uma complicacao frequente,
devido a gravidade da diarreia associada aos episodios
de vOmitos. A terapia de reidratacdo oral e/ou intra-
venosa para manuten¢ao do equilibrio osmético e de
eletrélitos permanecem como base no tratamento das
infecgoes por RVA.(Y

Criangas e adultos imunocomprometidos (imuno-
deficiéncia congénita ou transplantes de 6rgaos) infec-
tados por RVA podem apresentar gastroenterite pro-
longada,® mas parece nao haver diferenga quanto a
gravidade da doenca diarreica entre criangas infectadas
ou nio com o virus HIV, inclusive no Brasil.?

Nao existem antivirais especificos contra a infeccao
por RVA. Rossignol et al.?” demonstraram que a ni-



tazoxanida (comercializado no Brasil como Annita®)
pode desempenhar um papel importante no controle
da gastroenterite viral em adultos, exibindo boa efeti-
vidade contra RVA. Kim et al.?®® evidenciaram que
analogos da triacsin C podem agir como antivirais po-
tentes no combate a infec¢@o por RVA. Recentemente,
plantas medicinais brasileiras foram testadas in vitro.
Entre as espécies estudadas, Byrsonima verbascifolia,
FEugenia dysenterica, Hymenaea courbaril e Myracrodruon
urundeuva apresentaram atividade antiviral potencial
contra infeccao por RVA.*)

Vacinas contra o rotavirus A

Em 1998, o Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) recomendou o uso da vacina RotaShield®
(RRV-TV) (Wyeth Lederle Vaccines and Pediatrics,
Marietta, Pensilvania) em criancas nos Estados Unidos.
Essa vacina ¢ composta por 11 genes simios (RRV)
associado aos gendtipos G1, G2 e G4 (gene VP7) hu-
manos. Nos ensaios clinicos realizados nos Estados
Unidos, Finlandia e Venezuela, a RRV-TV se mostrou
altamente eficaz, diminuindo significativamente a DDA
causada por RVA em 80 a 100% dos casos. Entretanto,
em 1999, essa vacina foi retirada do mercado americano
por sua suposta associacao com casos de intussuscepgao.
A intussuscepcdo ou invaginacao intestinal € uma con-
dicao em que um segmento do intestino invagina-se
no segmento imediatamente seguinte. A incidéncia real
desse evento adverso é muito dificil de ser avaliada,
sugerindo-se risco de 1 a cada 10 mil criangas vacina-
das. Estudos posteriores indicaram que o risco de in-
tussuscpcao associado a vacinagdo com RotaShield®
estava vinculado a administracido da primeira dose em
criangas =90 dias de idade. Criangas entre 3 ¢ 9 meses
de idade apresentam elevada suscetibilidade natural
para a intussuscepgao. Dessa forma, a RRV-TV conti-
nua licenciada nos Estados Unidos, embora seu uso te-
nha sido descontinuado.®” Recentemente, a RotaShield®
tem sido avaliada em ensaios clinicos conduzidos em
paises africanos (Africa do Sul e Gana), apés modifica-
¢oes no esquema vacinal.®Y A experiéncia com o uso da
RotaShield®, fez com que o Global Advisory Committee
on Vaccine Safety (GACVS) orientasse a inclusdo da
avaliacao de risco de intussuscepg¢ao no desenvolvimen-
to de novas vacinas contra RVA.(?

Atualmente, existem duas vacinas licenciadas e re-
comendadas pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS),
as quais se mostraram seguras e eficientes. A RotaTeq®
(RVS) (Merck & Co. Inc., West Point, Pensilvania) € uma
vacina oral atenuada pentavalente que contém cinco ge-
noétipos virais humanos e bovinos, G1 a G4 + P[8], combi-
nados por meio de rearranjos (reassortants). A RotaTeq®
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deve ser administrada em trés doses em criancgas entre
1 a 8 meses de idade, sendo a primeira dose entre 6 a
12 semanas, a segunda entre 4 e 10 semanas ap0s a pri-
meira dose e, a terceira dose de 4 a 10 semanas apds a
segunda dose, mas essa ultima dose nao pode ultrapassar
as 32 semanas de idade da crianga.®?

A Rotarix® (RIX,, ,) (GlaxoSmithKline Biologicals,
Rixensart, Bélgica) € uma vacina oral atenuada monova-
lente, composta pela cepa G1P1A[8], que representa o
gendtipo humano mais comum de RVA. Duas doses de
aplicacdo de Rotarix® sao recomendadas, sendo a pri-
meira aos 2 meses e a sgunda aos 4 meses de idade.®?
No Brasil, a vacina Rotarix® foi incluida no Programa
Nacional de Imunizacao em 2006. A RotaTeq® também
esta licenciada no pais, mas disponivel apenas na rede
particular de vacinagdo.®?

Em 2000-2001, a China introduziu em seu Programa
Nacional de Imunizacio a vacina oral LLR (cepa ate-
nuada G10P[12]) derivada de um RVA isolado de cor-
deiro. No entanto, a eficacia dessa vacina nao é conhe-
cida, uma vez que nao foi testada contra placebo nos
testes clinicos da fase IT1.67

Em 2014, uma nova vacina oral contra RVA, a Rotavac®,
foi lancada na India, sendo licenciada exclusivamente
nesse pais até o momento. A Rotavac®, desenvolvida
e fabricada na India, é uma vacina oral monovalente
GO9P[11] (11E6) derivada de uma cepa neonatal humana
naturalmente atenuada e que contém segmento de bo-
vinos (recombinante natural humano-bovino).®%

Diagndstico dos rotavirus A

O método mais amplamente utilizado para o diagnds-
tico laboratorial é o ensaio imunenzimatico (EIA ou
ELISA), o qual detecta o antigeno de grupo dos RVA
(VP6) diretamente nas fezes. Os testes de aglutinacao
em latex sio comumente utilizado em hospitais, devido
ao seu baixo custo, simplicidade de uso e rapidez, mas
apresentam sensibilidade e especificidade inferiores
comparadas aos EIAs. A transcricdo reversa seguida
da reacdo em cadeia pela polimerase nested/multiplex
(RT-PCR) possui a vantagem de realizar o diagnéstico
e a tipagem molecular dos RVA simultaneamente. M¢é-
todos de sequenciamento genético, microarray ¢ PCR
em tempo real (RT-qPCR), bastante sensiveis e capazes
de discriminar infecgdes mistas por RVA, também es-
tao sendo desenvolvidos e empregados com sucesso no
diagnéstico dos RVA.G537)

Epidemiologia dos rotavirus A nas eras pré e pds-vacinal
em humanos

A infecgao por RVA € ubiqua, afetando humanos e ani-
mais de todas as idades. Cerca de 95% das criancas em
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todo o mundo sofrem infeccao por RVA entre 3 e 5 anos
de idade. Rotavirus A € a causa mais comum de diarreia
em criangas <3 anos ao redor do mundo, atingindo
pico de incidéncia entre criancas nas idades de 4 a 36
meses, as quais sao mais suscetiveis a hospitalizacoes,
principalmente devido a desidratacao; com significativo
impacto econdmico.

Rotavirus A € a principal causa de morbidade e
mortalidade relacionada a diarreia na América Latina
e Caribe, onde se estima que ocorra 8.000 mortes em
criangas <5 anos anualmente.®® As infeccoes sintoma-
ticas acometem principalmente criangas na faixa etaria
de 6 meses a 2 anos de idade. O RVA € um dos principais
patdgenos envolvidos em surtos de diarreia nosocomial
em creches e pré-escolas.®**? Infeccdes em neonatos sao
frequentemente assintomaticas, provavelmente devido
a transferéncia passiva de anticorpos maternos. Quan-
do infecgdes sintomaticas ocorrem em neonatos, geral-
mente estdo associadas a cepas nao usuais de RVA.“D
Adultos infectados por RVA também sao geralmente
assintomaticos ou apresentam infecg¢oes subclinicas, de-
vido a presenca de anticorpos neutralizantes previamen-
te adquiridos durante infecgdes naturais primarias e/ou
secundarias. Quando o RVA acomete jovens e adultos,
geralmente esta associado a surtos esporadicos em am-
bientes fechados, como escolas, escritdrios ou hospitais.
O RVA também pode infectar os pais de criancas doen-
tes, imunocomprometidos, idosos e viajantes.**)

Uma caracteristica fundamental na epidemiologia
dos RVA ¢ seu padrao marcadamente sazonal. Em climas
temperados, a infeccao por RVA 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. No Brasil, a sazonalidade do RVA ¢
variavel, com aumento de incidéncia entre os meses de
maio a setembro (periodo mais frio e seco) nos Estados
das Regioes Central, Sul e Sudeste. Nas Regides Norte
e Nordeste do pais, a ocorréncia de RVA se distribui de
maneira uniforme durante o ano todo.**

A vigilancia epidemioldgica do RVA ¢ realizada no
Brasil desde a década de 1980.%°4 Apés a implantagao
da vacina contra RVA, os sistemas de vigilancia foram
intensificados no pais e no mundo, a fim de documenta-
rem a efetividade dos programas de imunizagao vigen-
tes. Mudangas na epidemiologia da doenga causada por
RVA sio esperadas na era pds-vacinal.“** A tendéncia
do RVA em infectar criancas mais velhas (entre 6 ¢ 10
anos de idade) ap6s a implementacdo da vacina foi re-
latada nos Estados Unidos e no Brasil. Sugere-se prote-
cao indireta das criangas nao vacinadas, conferida pela
reducdo da transmissao de RVA na comunidade (“imu-
nidade de rebanho”), resultando em uma coorte de sus-
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cetiveis composta por criancgas mais velhas, as quais nao
foram expostas a infeccdo natural por RVA nos anos
anteriores. Tal fendmeno nao tinha sido observado nos
ensaios clinicos das vacinas atualmente licenciadas no
mercado. No entanto, ainda nao é possivel prever se a
transmissao de RVA deve persistir nesses grupos etarios
mais velhos, mesmo se a cobertura vacinal em criangas
mais novas aumentar. Estudos pds-implantacao vacinal
também identificaram alteracOes em relacdo a sazona-
lidade das infecgoes causadas por RVA, com os Estados
Unidos, a Bélgica e o Brasil mostraram atraso de 1 a 2
meses no inicio da sazonalidade da infeccdo por RVA
ap0Os implantagao da vacina.®*#4? Os beneficios indire-
tos e/ou prejuizos causados pela vacinagao contra RVA
ainda precisam ser melhor explorados.

Distribuicao das cepas dos rotavirus A nas eras pré e
poés-vacinal em humanos

A diferenciacao das cepas de RVA determinada pela
combinacgao dos tipos G e P € amplamente utilizada em
estudos epidemioldgicos,V sendo os gendtipos peculiar-
mente distribuidos entre as varias espécies animais.®”
Devido a caracteristica segmentada do genoma dos
RVA, os genes que codificam para VP7 e VP4 podem, em
teoria, segregar-se de forma independente, acarretando
em uma grande diversidade de cepas. As combinagoes
G1P[8], G2P[4], G3P[8] e G4P[8] sao consideradas, his-
toricamente, como as mais prevalentes em humanos
em todo o mundo (Tabela 1).09 No entanto, no decorrer
dos ultimos 10 anos, cepas G9 foram frequentemente
detectadas e, geralmente, associadas a P[8]. Dessa for-
ma, atualmente, G9P[8] € considerado o quinto genoti-

Tabela 1. Resumo da distribuico das cepas de rotavirus A que comumente
infectam humanos e animais

Animal Genotipo G Genotipo P
Humanos G1; G2; 6G3; G4, 9 Pl4]; P[8]
Equinos G3; G14 P112]
Bovinos G6; G8; G10 P(1]; P[B); P[11]
Suinos (9 P123]
Ovinos (3; G6; G10 P[1]; P[11]; P[14]
Caprinos G6 PB]
Caninos G3 PL3]; P[5]
Felinos G3 P[31; P9]
Leporideos (coelho) @3 P[14]; P[22]
Aves G6; G7; G10; G22; G23 P[37]
Procionideos (guaxinim) G8 P9
Quirépteros (morcego) (3; G25 P[3]; Pl6]
Ursideos (panda gigante) G1 P7]
Suinos selvagens (javalis) G4; B9 PI6]; P[13]; P[23]
Avrtiodactilos (vicunha e girafa) G8; G10 PI11T; P[14]




po mais prevalente em humanos (Tabela 1).(1445:4849)
Recentemente, G12P[8] foi reconhecido como um ge-
nétipo emergente e parece se expandir globalmente,
inclusive no Brasil.!

Nos paises desenvolvidos, as cepas G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] e G9P[8] (mais comuns mundialmente)
sao detectadas em aproximadamente 100% das infeccoes
causadas por RVA. Nos paises em desenvolvimento,
além das cepas comumente detectadas, combinagoes
incomuns de RVA também sao identificadas, exibindo
ampla variacao de uma regiao para outra. Um programa
de vigilancia conduzido pela OMS em 2010 eviden-
ciou que as cepas incomuns mais predominantes eram
G12P[8] e G12P[6] no sudeste asiatico; G2P[6], G3P[6]
e G1P[6] na Africa Subsariana; G1P[4] e G2P[8] no
Pacifico Oeste; e G9P[4] nas Américas.*5?

Diversos estudos indicam que a predominancia dos
gendtipos de RVA na populacao humana varia com o
tempo. Uma determinada cepa dominante por 1 ou 2
anos pode ser substituida por outra cepa emergente. )
Outras cepas podem ser periodica ou localmente im-
portantes, como o G5P[8] no Brasil durante a década
de 1980, e 0 G8 na Africa.“*) A base epidemioldgica
da ciclagem genotipica observada nos RVA ainda nao esta
clara. Acredita-se que a troca sazonal de cepas de RVA
possa ser um mecanismo utilizado pelo virus para esca-
par da imunidade de grupo adquirida de infecgoes ante-
riores e, dessa forma, persistir na populagao humana.®®

A partir de 2007, observou-se, no Brasil, um aumento
na deteccdo de G2P[4]. Alguns autores sugeriram que
essa prevaléncia estaria associada a pressao vacinal, e
que a introducdo de uma vacina monovalente G1P[§]
poderia ter criado condicoes para que a cepa G2P[4]
adquirisse vantagens sobre as demais (que compartilham
o genoétipo P[8]) na competicdo pela infeccdo de hos-
pedeiros suscetiveis.®>* No entanto, outros gen6tipos
comuns (G1P[8], G3P[8] ou GIP[8]) continuaram a cir-
cular marginalmente ao longo do tempo,®® como tam-
bém foi observado na vigilancia das cepas de RVA na
Austrélia.®® A emergéncia de G2P[4] a partir de 2007
foi igualmente relatada em paises que introduziram a va-
cina pentavalente Rotateq® em seus calendarios vacinais,
como Australia e Nicaragua,®*>? e em populagoes nao va-
cinadas (como portugueses, argentinos e paraguaios).©®

A periodicidade temporal na circulagao de gendti-
pos de RVA ¢ fato documentado. No Brasil, G2P[4]
apresenta um padrao ciclico de ~10 anos,“” o qual deve
ser considerado uma explicacdo alternativa para o au-
mento na deteccdo de G2P[4] ap6s 2007.¢4 O monito-
ramento de cepas de RVA circulando em adultos foi
conduzido no Brasil, visando esclarecer a suposta pressao
vacinal sobre a populacio pediatrica. Nesse estudo, uma
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alta prevaléncia de G2P[4] também foi observada, su-
gerindo que essa emergéncia provavelmente segue uma
tendéncia mundial ditada pelas flutuagoes oscilatorias
dos genétipos de RVA e, aparentemente, nao est4 rela-
cionada a vacinacdo.®”

Na tentativa de entender melhor a mudanca na dis-
tribuigdo de cepas RVA ap0s a introducdo Rotarix® no
Brasil, foram realizadas diversas analises de séries tem-
porais dos gendtipos detectados entre 2006 e 2014. Com
esta abordagem, foram observadas alteracoes tempo-
rais importantes no pais. A circulacao predominante e
sustentada de cepas G2P[4] foi observada ao longo de
anos consecutivos apos a introducdo da Rotarix® (2006 a
2010), mas sua detecgdo diminuiu gradualmente a partir
de 2011. Como esperado, devidos as altas taxas de co-
bertura vacinal no pais, as cepas G1P[8] foram detecta-
das em baixa prevaléncia. A frequéncia de deteccao das
cepas G9P[8] diminuiu abruptamente nos 2 anos seguin-
tes ap6s a introdugao da Rotarix®, ressurgindo como o
gendtipo dominante em 2011 e, em seguida, diminuindo
novamente de modo réapido em 2012. Em contraste, a
G3P[8], raramente detectado nas Regiodes Sul, Sudeste
e Centro-Oeste do Brasil por 3 anos consecutivos (2006
a 2008), elevou progressivamente sua taxa de deteccdo
ao longo de 2009, 2010 e 2011, atingindo pico de preva-
1éncia em 2012 e 2013. G12P[8] foi detectada pela pri-
meira vez, com baixa prevaléncia, durante as tempora-
das de 2008 e 2009. Entre 2011 e 2012, as cepas G12P[§]
exibiram um aumento gradual de circulacdo. Em 2013,
a deteccdo de G12P[8] diminuiu drasticamente, para, de
repente, reemergir como o gendtipo mais prevalente em
2014.6335160-62 De modo geral, esses estudos demonstram
rapida mudanca no padrao de distribuicao dos genoti-
pos de RVA prevalentes em circulacdo no Brasil apos a
introducao vacinal, reforcando que a vigilancia continua
dos genotipos de RVA ¢ fundamental para se avaliarem
0 impacto e o sucesso da vacinagao.

A emergéncia do gen6tipo G12P[8] como uma cepa
epidemiologicamente importante em todo o mundo gera
novas preocupacoes no desenvolvimento € no monito-
ramento das vacinas contra RVA, em relagao a capaci-
dade de induzir protecao heterotipica contra estas cepas
G12. Os ensaios de eficicia das duas vacinas contra
RVA licenciadas (Rotarix® e RotaTeq®) incidiram sobre
os gendtipos G mais prevalentes (G1, G2, G3, G4 ¢ G9),
e os dados sobre suas eficicias contra G12 sao muito li-
mitadas.®® A presenca da proteina VP4 P[8] nas cepas
G12 sugere que ambas as vacinas possam atuar de forma
eficiente contra a emergéncia de cepas G12P[8].(*)

Diante dessas consideragoes, laboratdrios sentinelas
em todo o mundo monitoram a circulacio das cepas de
RVA ap6s a introducdo vacinal, visando detectar tipos
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G(s) e P(s) raros ou incomuns nao incluidos nas vacinas
comercializadas e/ou vacinas candidatas.“” Apesar da
possibilidade do surgimento de novas cepas de RVA, a
vacinacdo com Rotarix® e/ou RotaTeq® demonstrou re-
duzir significativamente a incidéncia de doenca dierreica
causada por RVA, a qual mantém-se abaixo dos niveis
observados no periodo pré-vacinal.(®)

Distribuicao das cepas dos rotavirus A em animais
Existe uma grande variedade de cepas de RVA circulante
nos animais. Os gendtipos G3, G5, G10, G14 e P[12] sao
comumente encontrados em equinos.®%» Os RVA que
infectam bovinos estao relacionados aos gendtipos Gl1,
G6-G8, G10, G11, G15, G18 e G21, e P[1], P[5], P[11],
P[14], P[17], P[21] e P[29]; sendo G6, G8 e G10 associa-
dos a P[S], P[11] e P[1] — os mais prevalentes.®** G6
¢ frequentemente detectado em gado de corte e G10,
em rebanho leiteiro.®” De modo muito interessante, da
mesma forma que ocorre em humanos, também foram
observadas variagoes ciclicas nos genotipos detectados
em bovinos no Japao: G10 (1995), G8 (1996) e G6 (1997)
(Tabela 1).6®

Inimeros gendtipos ja foram descritos em suinos:
G1-G6, G8-G12, P[1], P[5-8], P[11], P[13], P[19], P[21-27]
e P[32].4 As cepas de RVA isoladas em cordeiros per-
tencem aos gendtipos G1, G3, G5, G6, G8, G9 e G10,
sendo que os gendtipos G3, G6 e G10 encontram-se
comumente associados aos tipos P pertencentes a P[1],
P[11] e P[14].® Em caprinos, o gen6tipo mais comum ¢
o G6P[5], mas outras cepas também ja foram descritas:
G3P[3] na Coreia do Sul, G6P[14] na Africa do Sul e
G6P[1] na Italia (Tabela 1).7%

Em animais domésticos, o gendtipo G3 € o mais pre-
valente, sendo mais comumente associado a P[3] e P[5]
em caes, e a P[3] e P[9] em gatos.®™" Ainda, G3 também
¢ frequentemente detectado em coelhos, embora asso-
ciado a P[22] e P[14].7? Existem informacoes limitadas
quanto aos genoétipos circulantes em aves, e estudos re-
portam a deteccao de G7, G23, G22, G6, G10 e P[37].52
Entretanto, o RVA detectado em aves parece ser gene-
ticamente heterogéneo, quando comparado ao de ma-
miferos (Tabela 1).%

Os gendtipos de RVA que circulam em animais sel-
vagens sao praticamente desconhecidos. Existem relatos
de deteccao de G3P[9] em guaxinins (Nyctereutes larvata)
e ocelotes mascarados (Paguma larvata) no Japao;?”
G25P[6] em morcegos da fruta (Eidolon helvum) no
Quénia;™ G8P[14] em vicunhas (Vicugna vicugna)
na Argentina;® GI1P[7] em um panda gigante na
China;™ G3P[3] em morcego-de-ferradura (Rhinolophus
hipposideros) na China; "™ G9P[23], G4P[23], G9P[13] e
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G4P[6] em javalis (Sus scrofa) no Japao e G10P[11]
em uma girafa do zoolégico de Dublin, Irlanda.”” No
entanto, ainda nao € possivel concluir se esses animais
sao comumente infectados por esses genotipos, ou se
sao resultantes de transmissoes interespécie e/ou rear-
ranjos génicos (Tabela 1).

Transmissao dos rotavirus A

Infecgdes por RVA sao adquiridas principalmente por
via fecal-oral, incluindo fOmites e contato pessoa a pessoa
ou com objetos contaminados. A transmissao de RVA
pelo consumo de dgua ou alimentos contaminados tam-
bém ¢é relatada, mas ocorre de forma mais rara. Embora
os RVA tenham sido detectados em amostras de urina
e no trato respiratdrio superior, acredita-se que esses
fluidos corporais nao estdo comumente associados a sua
transmissao."

Transmissao interespécie e potencial zoonotico dos
rotavirus A
A habilidade de transmissao do RVA entre espécies de
mamiferos ¢ evidenciada desde a década de 1980.
Castrucci et al.’® demonstraram que bezerros eram
suscetiveis a infeccdo de RVA de coelhos, os quais, por
sua vez, também se infectaram com RVA bovino. Be-
zerros sao igualmente suscetiveis a infeccao por RVA
de origem simia, porcina ou leporidea.™ A excrecao de
RVA de origem bovina ja foi detectada em caes e gatos,
e a transmissdo de RVA de mamiferos para aves tam-
bém ja foi documentada.30

O advento da biologia molecular permitiu identificar
cepas de RVA de origem animal, infectando humanos
em diferentes partes do mundo, inclusive no Brasil.®")
O sequenciamento do genoma completo de cepas de RVA
humanas pertencentes ao gendtipo G3P[3] (Ro1845
e HCR 3A) revelou que ambas as cepas estdo intima-
mente relacionadas tanto com RVA de origem canina
(CU-1; K9 e A79-10) quanto felina (Cat97).") RVA
de equinos parece exibir uma relacdo genética intima
com RVA derivados de humanos e suinos.®? Cepas de
RVA G3 (comum em gatos, caes, porcos e cavalos), G5
(comum em porcos e cavalos), G6, G8 e G10 (comum
em gado) e G9 (comum em porcos e cordeiros) foram
identificadas em populacoes humanas em diferentes
partes do mundo. Genoétipos G4, G5, G6 e G8 de origem
porcina foram encontrados circulando em humanos,
bezerros e camelos.*” Esses dados sugerem que os sui-
nos talvez configurem como principal reservatdrio de
RVA e fonte geradora de cepas emergentes, tanto em
humanos quanto em outros animais.”” Com essas consi-



deragdes, os RVA devem ser tomados como potenciais
patdgenos zoondticos.

O principal meio de transmissao zoondtica € o con-
tato intimo entre humanos e animais. O risco de transmis-
sao zoonoOtica também estd presente na contaminagao
de reservatdrios de dgua ou alimentos por excrementos
de animais infectados.®” Entretanto, existe uma limita-
¢ao muito importante no estudo das zoonoses causadas
por RVA: a falta de vinculo epidemioldgico entre casos
humanos e animais. Dessa forma, o estudo do evento
zoondtico de uma cepa particular de RVA € constatado
apenas com base em evidéncias filogenéticas e dados
disponiveis sobre a frequéncia de deteccao de um geno-
tipo especifico em um hospedeiro particular.®)

Diversidade genética e evolucao dos rotavirus A
Os RVA se diversificam e evoluem por meio de dois me-
canismos principais. O primeiro mecanismo € a acumu-
lagao de mutagoes pontuais, as quais dao origem as
linhagens genéticas e levam ao surgimento de mutantes
capazes de escapar de anticorpos previamente existentes.
O segundo mecanismo € o shift génico, ocorrendo troca
de material genético por meio de rearranjos (reassortants)
dos segmentos genéticos durante a infeccao de uma Gnica
célula por dois ou mais tipos diferentes de RVA.(1$3)
Rearranjos entre RVA de origem animal e humana
podem ocorrer, gerando virus quiméricos contendo seg-
mentos gendOmicos de ambos. Acredita-se que, quando
o RVA atravessa a barreira interespécie, 0 mesmo nao é
capaz de infectar e de se disseminar de forma eficiente
no novo hospedeiro. No entanto, ao adquirir segmentos
humanos, tais virus quiméricos aumentariam suas chan-
ces de se difundir de forma eficiente entre a populacao
humana. Dessa forma, a transmissao zoondtica e o rear-
ranjo de segmentos génicos entre RVA de origem hu-
mana e animal contribuem efetivamente para o aumen-
to da diversidade de cepas que infectam humanos.®
Um fator crucial para a geracao de RVA rearranjados
€ a alta frequéncia de coinfeccao. Nos paises em desen-
volvimento, a taxa de coinfeccao € maior (cerca de 20%)
que nos paises desenvolvidos (cerca de 5%). Isso tam-
bém pode explicar porque a frequéncia de deteccao de
cepas atipicas € maior nos paises em desenvolvimento.“®
Indicios de que tipos G e/ou P incomuns podem se
tornar epidemiologicamente importantes vém se acu-
mulando ao redor do mundo.®¥ E dificil, porém, prever
quais cepas devem conseguir se disseminar, a fim de se
tornarem globalmente comuns. A cepa GYP[8] repre-
senta um exemplo recente dessa disseminacao, pois foi
previamente considerada rara e, atualmente, assume uma
posicdo dominante entre as cepas circulantes no mun-
do.“® Recentemente, relatos evidenciam um aumento na
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frequéncia de deteccao do gendtipo G12, indicando que
esta serd, provavelmente, a proxima cepa a se tornar
globalmente dominante.“*” Evidéncias filogenéticas
indicam que essas duas cepas em particular, G9 e G12,
provavelmente tiveram origem suina e passaram a infectar
humanos a partir de rearranjos génicos.®

CONCLUSAO

O rotavirus do grupo A € o principal agente etidlogico
causador de doenga diarreica aguda em criancas em
todo o mundo. No entanto, uma significativa redugao
nos casos de doenca diarreica aguda associada ao rota-
virus do grupo A foi observada apods a introducao vaci-
nal, inclusive no Brasil. Atualmente, faz-se importante
ampliar o monitoramento da doenga diarreica aguda
associada a outros patégenos (virais ou ndo) em crian-
cas <5 anos. A era pds-vacinal gerou um novo cenario
epidemioldgico em relagao as infecgoes causadas pelo
rotavirus do grupo A, sendo a vigilancia continuada dos
gendtipos crucial para a identicacdo de cepas emergen-
tes, assim como para a avaliagao da eficicia vacinal em
diferente localidades do globo. Existem robustas intera-
¢oes entre os rotavirus do grupo A de origem animal
e humana, mas estudos zoonéticos sao limitados, pela
escassa disponibilidade de sequéncias genOmicas de
rotavirus do grupo A de origem animal. A vigilancia si-
multanea das infec¢oes por rotavirus do grupo A em
animais (incluindo os selvagens) e humanos, e o acimulo
de sequéncias nucleotidicas provenientes de cepas ani-
mais sao vitais para a compreensao da ecologia, da epi-
demiologia e da evolugao desses virus.
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