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A doenca diarréica € uma das doengas mais comuns em criangas em todo o mundo Embora as
evidéncias demonstrem o declinio da mortalidade nessa ultima década, em algumas areas
subdesenvolvidas a diarréia permanece uma das principais causas de morte em criancas menores
de 2 anos de idade. A morbidade associada a doenca também € importante; criangas séo
acometidas por 1 a 10 episodios de diarréia anuais(1?). Em paises desenvolvidos, assim como no
Brasil, sua importancia estéa relacionada ao impacto na populacao, traduzido pelos seus danos a
saude, afetando o desenvolvimento infantil, bem como a sociedade, pelos custos gerados pela
demanda aos servicos medicos, atendimento ambulatorial, pronto atendimento, hospitalizacées
(custos diretos) e as perdas de dias de trabalhos, de escola, gastos com medicamentos,
transportes, etc. (custos indiretos). Adicionalmente, o conhecimento da interacéo de diarréia
persistente e ma nutricdo como causa de mortalidade tem reforcado a necessidade de
desenvolvimento de programas de intervencao além do tratamento baseado em terapia de
reidratacao oral.

A etiologia das diarréias pode envolver varios agentes, como virus, bactérias e parasitas. Os
agentes bacterianos séo relativamente mais importantes em paises em desenvolvimento, enquanto
0S agentes virais sdo mais relevantes em paises industrializados. A importancia desses agentes
estéa relacionada as condigdes de higiene e saneamento basico da populag&do(2).

Os rotavirus sado reconhecidamente 0s agentes virais mais importantes associados a doencas
diarréicas agudas, atingindo humanos e vérias espécies de mamiferos e aves(). InfeccGes por
rotavirus sdo comuns em muitas dessas espécies e muitas vezes podem ocorrer de forma
subclinica. Os episodios de diarréia podem variar de um quadro leve, com diarréia liquida e
duracao limitada, a quadros graves com febre, vémitos e desidratacdo. As conseqiéncias da
infeccdo estao relacionadas a idade. Embora possam infectar individuos e animais de todas as
idades, infec¢des sintométicas, isto €, diarréias, geralmente ocorrem em criangas na faixa etaria de
6 meses a 2 anos. O rotavirus tem sido a principal causa de surtos de diarréia nosocomial e em
creches e pré-escolas. Apesar da doenca diarréica ocorrer primariamente em criangas, também é
comum em jovens e adultos, associada a surtos esporadicos de diarréia em espacos fechados
como escolas, ambientes de trabalho e hospitais(®: 22),
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Anualmente, estimam-se 130 milhdes de casos de diarréia por rotavirus, com 500 mil mortes de
criancas abaixo de 5 anos de idade e dois milhdes de hospitalizacdes. Nos paises em
desenvolvimento cerca de 1.200 criangas morrem diariamente de diarréia por rotavirus(29), Embora
0S casos se concentrem em criancas de paises em desenvolvimento, esse virus distribui-se
universalmente, infectando todas as crian¢cas no mundo, de distintas classes socialis.

Os rotavirus, eliminados em grande concentracao nas fezes infectadas, sao transmitidos pela via
fecal-oral, por 4gua, alimentos e objetos contaminados, por pessoa a pessoa e, provavelmente,
secrecdes respiratorias, mecanismos que permitem a disseminacao explosiva da doenga.

Devido ao elevado indice de morbi-mortalidade associada a diarréia por rotavirus, ficou evidente a
necessidade de medidas urgentes como o desenvolvimento de vacinas contra esse virus, cujo
objetivo principal € a atenuacgéo da gravidade da doenca diarréica(®).

O rotavirus pertence a familia Reoviradae. A particula viral completa € composta por triplo
capsideo protéico contendo o genoma de RNA de fita dupla segmentado, que codifica proteinas
estruturais e nao estruturais. As principais proteinas estruturais - VP4, VP6 e VP7 - atuam como
antigenos na inducao de anticorpos neutralizantes, provocando resposta imune protetora, e
formam a base da classificagéo atual dos rotavirus em grupos (A - H), e em genaotipos/sorotipos P
(VP4) e G (VP7). Os gendtipos sdo determinados por métodos moleculares, enquanto 0s sorotipos,
por méetodos de neutralizacdo. A deteccdo dos rotavirus do grupo A pode ser realizada através de
reacdes imunoenzimaticas, em ensaios de captura de antigeno diretamente do material fecal,
empregando-se varios kits comerciais desenvolvidos para o diagnostico rapido(24).

Devido a dificuldade na propagacao desses virus em culturas celulares e, conseqtientemente, a
dificuldade em produzir reagentes sorotipos especificos, grande énfase foi dado na analise do
genoma viral. Com o avanco das técnicas de biologia molecular e a disponibilidade de dados da
sequéncia de varios sorotipos de rotavirus, foram desenvolvidos ensaios moleculares de Reacédo
de Polimerase em Cadeia (PCR) empregando-se primers especificos. Essas técnicas de
genotipagem tém gerado importantes informacdes sobre a epidemiologia molecular dos rotavirus(®).

Até o momento, foram identificados 10 G (VP7) e 9 P (VP4) tipos de rotavirus humanos. Os tipos
G1 a G4 sao os mais comuns e para os quais estédo sendo desenvolvidas vacinas; os tipos G8 e
G12 sdo raramente encontrados. O tipo G9 é prevalente na india, ocorrendo em varios paises a
partir do final da década de 90. Os rotavirus tipos G6 e G10, que eram exclusivamente patdgenos
bovinos, foram detectados em criangas com diarréia(®). O tipo G5, reconhecido como patégeno em
suinos em varios paises, foi pela primeira vez encontrado em amostras de fezes diarréicas de
criangas brasileiras(11),

Rotavirus no Brasil

Na década de 80, foi implantada uma rede de laboratérios em oito Estados e no Distrito Federal
para o estudo da diarréia por rotavirus no Brasil. Os dados obtidos demonstraram que a freqtiéncia
desse agente variou entre 13% a 20% nos diferentes Estados (figura 1). No Brasil a sazonalidade é
variavel, com aumento na incidéncia dos rotavirus nos meses mais frios ou no periodo de seca,
entre maio e setembro, nos Estados das regifes Central e Sudeste. Por outro lado, no Norte e
Nordeste a ocorréncia de rotavirus se distribui durante todo o ano(18),

Figura 1
Incidéncia de rotavirus no Brasil, no periodo de 1983 a 1992
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Fonte: Pereira et alii, 1993

Estudos realizados nos ultimos dez anos no Pais demonstraram a circulacéo dos tipos mais
comuns de rotavirus (G1, G2, G3, G4 e P[4], P[6] e P[8]), observando-se maior incidéncia de
rotavirus tipo G1P[8] e a emergéncia do tipo G9, a partir de 19981, 4. 5, 13, 14, 21, 24) Foram
detectados tipos incomuns de rotavirus em amostras humanas, como rotavirus G5 e P[3](4. 11, 13,
23,24) e misturas de tipos de rotavirus em uma mesma amostra(13. 24), A presenca de multiplos
tipos G e/ou P nas amostras, consistente com infec¢gdes com mais do que um tipo de rotavirus,
aumenta a chance de rearranjos genéticos durante infecgfes naturais(23),

A monitoracéo continua dos genotipos circulantes na populacao é importante para o futuro
desenvolvimento de uma vacina contra a doenca por rotavirus, como também para deteccao de
rotavirus reassortants, apés a introducao da vacina.

Surto de diarréia por rotavirus

Desde o inicio da década de 90 foi enfatizada a investigacédo de surtos de doencas de transmissao
hidrica e alimentar de notificacdo compulsoria, no Estado de Sdo Paulo. Com a re-emergéncia da
célera, foi implantado no territério nacional o Programa de Monitoracdo da Doenca Diarréica Aguda
(MDDA), para a deteccdo precoce de surtos de diarréia(16).

De maio a outubro de 2004 foi observado aumento nos casos de diarréia aguda em Sao Paulo,
sendo notificados ao Centro de Vigilancia Epidemioldgica 2.364 casos suspeitos de diarréia por
rotavirus. No mesmo periodo, o Laboratorio de Virus Entéricos do Instituto Adolfo Lutz, referéncia
macrorregional para rotavirus, recebeu 753 amostras de fezes de pacientes com sintomatologia
diarréica provenientes de surtos em diversos municipios.

Para o diagnéstico laboratorial do rotavirus foram utilizadas metodologias de ensaio:
imunoenzimatico (EIE) para deteccdo de antigeno; eletroforese em gel de poliacrilamida (EGPA)
para analise do genoma viral; e PCR para genotipagem(24).

Observando a distribuicdo dos casos confirmados de diarréia por rotavirus desde o inicio deste
ano, verificamos a ocorréncia de positividade para rotavirus a partir de maio, com pico no més de
setembro e declinio em outubro (figura 2). O rotavirus foi detectado em 42,2 % do total das
amostras analisadas no periodo de maio a outubro, sendo que os tipos G1 e G9 foram os mais
frequentes.

Figura 2
Distribuicdo de casos confirmados de diarréia aguda por rotavirus, no periodo de
janeiro a outubro de 2004, no Estado de Sao Paulo
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Fonte: Banco de dados do Laboratério de Virus Entéricos, Instituto Adolfo Lutz, SES/SP

A diarréia por rotavirus foi diagnosticada principalmente em criangas menores de 5 anos de idade,
com pico de ocorréncia entre 0os 7 a 12 meses. A infeccao por esse virus também atingiu criancas
jovens, adultos e idosos (figura 3).

Figura 3
Distribuicdo de casos confirmados de diarréia aguda por rotavirus, segundo a faixa
etaria dos pacientes, no periodo de maio a outubro de 2004, no estado de Sao Paulo

Fonte: Banco de dados do Laboratério de Virus Entéricos, Instituto Adolfo Lutz, SES/SP

As informacdes obtidas estdo sendo analisadas para a caracterizacdo epidemiolégica do surto.
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Consideracdes finais

A notificacao de surtos de diarréia aguda € de extrema relevancia para desencadear uma
investigagdo minuciosa quanto a sua origem, se em domicilios, creches, escolas, hospitais, ou
devido a problemas ambientais, para se conhecer as possiveis causas de transmissao e para que
medidas eficazes de controle possam ser adotadas o mais precocemente possivel. E também
importante lembrar que a identificacdo de um caso de rotavirus merece a busca ativa de outros
casos, pois pode estar relacionado a surtos.

As orientacdes para a populacao em relacao aos cuidados com a crianga com diarréia por rotavirus
sdo as mesmas para as diarréias em geral, lembrando que os casos podem ser mais graves nas
menores de 2 anos. Méaes de criangcas com inicio de sintomas de diarréia ou vomitos devem ser
orientadas para oferecer imediatamente soro caseiro ou sais hidratantes e agua tratada, para
prevenir a desidratacdo. Nao suspender alimentacdo e procurar imediatamente o servico médico
para o tratamento adequado.

Devido a importancia epidemioldgica dos rotavirus nas diarréias graves, inimeros esforcos tém
sido realizados na elaboracédo de uma vacina eficaz para o combate a doenca. O desenvolvimento
da vacina de rotavirus foi ajustado para a distribuicdo de cepas de virus vivos, atenuadas, por via
oral. Atualmente, varias vacinas estdo sendo desenvolvidas e testadas dentro do Programa de
Vacina de Rotavirus da PATH - Program for Appropriate Technologies in Health (tabela 1). Testes
vacinais para demonstrar a eficacia dessas vacinas deixaram claro que a meta é prevenir a diarréia

grave, que pode levar a desidratacéo, reduzindo a morbidade e a mortalidade infantil3, 6, 9, 11, 14,
19)

Tabela 1
Vacinas de rotavirus em desenvolvimento

O conhecimento da distribuicdo dos tipos de rotavirus na populacao é importante como subsidio
para as estratégias de desenvolvimento de vacinas. Os resultados obtidos em trabalhos no Brasil,
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em contraste com outros paises, demonstram que as infec¢des humanas por rotavirus sao
peculiares, apresentando alta freqiiéncia de infeccées mistas, tipos incomuns, além dos tipos
mundialmente distribuidos. Estudos epidemiolégicos mais abrangentes sdo necessarios para a
futura inclusédo de novos gendétipos/sorotipos nas vacinas a serem introduzidas no Brasil.

Referéncias Bibliograficas

1. ARAUJO, IT; FERREIRA, MS; FIALHO, AM; ASSIS, RM; CRUZ, CM; ROCHA, M; LEITE,
JPG. 2001. Rotavirus genotypes P[4]G9, P[6]G9, P[8]G9 in hospitalized children with acute
gastroenteritis in Rio de Janeiro, Brazil. J Clin Microbiol 39:1999-2001.

2. BERN, C., MARTINES, J., ZOYSA, |.; GLASS, R.l. The magnitude of the global problem of
diarrhoeal disease: a ten-year update. Bull. WHO, 70:705-14, 1992.

3. BERNSTEIN, DI.; GLASS, RI.; RODGERS, G; DAVIDSON, BL; SACK, DA et all. Evaluation
of rhesus rotavirus monovalent and tetravalent reassortant vaccines in US children. JAMA,
273(15): 1191-96, 1995.

4. CARMONA, RCC; TIMENETSKY, MCST; SILVA, FF; GRANATO, CFH. Characterization of
rotavirus strains from hospitalized and outpatient children with acute diarrhoea in S&o Paulo,
Brazil. J. Med. Virol., 74: 166-72, 2004.

5. CARMONA, RCC , TIMENETSKY, MCST. Surveillance of rotavirus stains in Sdo Paulo,
Brazil, from 1996 to 2003. In: Program and Abstracts of The Sixth International Rotavirus
Symposium, July 7-9, Mexico City, Mexico. Abstract Poster, 2004.

6. CASTRO, L RODRIGUES D, FLAUZINO R, MOURA M, LEITE JPG. An outbreak of
diarrhea associated with rotavirus serotype 1 in a day care nursery in Rio de Janeiro, Brazil.
Mem. Inst. Oswaldo Cruz, R.J. 89: 5-9, 1994.

7. CLARCK, FH; OFFIT, PA; ELLIS, RW; EIDEN, JJ; KRAH, D; SHAW, AR; PICHICHERO, M;
TREANOR, JJ; BORIAN, FE; BELL, LM; PLOTKIN, SA. The development of multivalent
bovine rotavirus (strain WC3) reassortant vaccine for infants. J. Infec. Dis., 174(1): 73-80,
1996.

8. ESTES, MK. Advances in molecular biology: Impact on rotavirus vaccine development. J.
Infect. Dis., 174: S37-46, 1996.

9. GENTSCH, JR; WOODS, PA; RAMACHANDRAN, M; DAS, BK; LEITE, JP; ALFIERI, A;
KUMAR, R; BHAN, MK; GLASS, RI. Review of G and P typing results from a global
collection of rotavirus strains: implications for vaccine development. J. Infect. Dis., 174(1):
30-36, 1996.

10. GLASS, RI; GENTSCH, J; SMITH, JC. Rotavirus vaccines: success by reassortment ?
Science, 265: 1389-91, 1994.

11. GOUVEA, V; CASTRO, L; TIMENETSKY, MC; GREENBERG, H; SANTOS, N. Rotavirus
serotype G5 associated with diarrhea in brazilian children. J. Clin. Microbiol., 32: 1408 - 9,
1994.

12. KAPIKIAN, AZ; HOSHINO, Y; CHANOCK, RM; PEREZ-SCHAEL, |. Efficacy of a
quadrivalent rhesus rotavirus-based human rotavirus vaccine aimed at preventing severe

http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencialbepalO_rota.htm (6 de 8)8/2/2007 08:57:15




BEPA - BOLETIM EPIDEMIOLOGICO PAULISTA

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

rotavirus diarrhea in infants and young children. J. Infect. Dis., 174:S65-72, 1996.

LEITE, JPG; ALFIERI, AA; WOODS, PA; GLASS, RI; GENTSCH, JR. Rotavirus G and P
types circulating in Brazil: characterization by RT-PCR, probe hibridization, and sequence
analysis. Arch. Virol.,141:2365-74, 1996.

LINHARES, AC; GABBAY, YB; MASCARENHAS, JDP; FREITAS, RB; FLEWETT, TH;
BEARDS, GM. Epidemiology of rotavirus subgroups and serotypes in Belem, Brazil: a three-
year study. Ann.Inst.Pasteur/Virol., 139:89-99, 1988.

LINHARES, AC; GABBAY, YB; MASCARENHAS, JDP; FREITAS, RB; OLIVEIRA, CS;
BELLESI, N; MONTEIRO, TAF; LINS-LAINSON, Z; RAMOS, FLP & VALENTE, SA.
Immunogenecity, safety and efficacy of tetravalent rhesus-human, reassortant rotavirus
vaccine in Belém, Brazil. Bull WHO, 5: 491-500, 1996.

Monitoracdo das Doencas Diarréicas Agudas. Normas e Instru¢6es. Resumo elaborado
pelo Centro de Vigilancia Epidemioldgica do Estado de Séao Paulo a partir dos Manuais

editados em 1999 pelo CENEPI/Fundacao Nacional de Saude/Ministério da Saude, com
adaptacdes para a realidade do Estado de Sdo Paulo, 2002

MURRAY, CJL; LOPEZ, AD. Mortality by cause for eight regions of the world: Global Burden
of Disease Study. Lancet, 349: 1269-76, 1997.

PEREIRA, HG, LINHARES, AC, CANDEIAS, JAN; GLASS, RI. National laboratory
surveillance of viral agents of gastroenteritis in Brazil: Bull. Pan. Am. Health Organ., 27:224-
33, 1993.

PEREZ-SCHAEL, I; BLANCO, M; GARCIA, D; WHITE, L; ALFONZO, E; CRESPO, ;
CUNTO, W; PITTMAN, AL; KAPIKIAN, AZ; FLORES, J. Evaluation of the antigenicity of
varying formulations of the rhesus rotavirus-based quadrivalent and the M37 rotavirus
vaccine candidates. J. Med. Virol., 42(4): 330-37, 1994.

PARASHAR, UD; HUMMELMAN, EG; BRESEE, JS; MILLER, MA; GLASS, RI. Global
illness and death caused by rotavirus disease in children. Emerg Infect Dis 9: 565-72, 2003.

SANTOS, N; VOLOTAO, EM; SOARES, C; ALBUQUERQUE, MCM; SILVA, FM;
CARVALHO, TRB; PEREIRA, CFA; CHIZHIKOV, V; HOSHINO, Y. Rotavirus strains bearing
genotype G9 or P[9] recovered from brazilian children with diarrhoea from 1997-1999. J Clin
Microbiol 39:1157-60, 2001.

TIMENETSKY, MCST; GOUVEA, N; SANTOS, N; ALGE, ME; KISIELLIUS, JJ; CARMONA,
RCC. Outbreak of severe gastroenteritis in adults and children associated with type G2
rotavirus. J. Diarrhoeal Dis. Res., 14:71-4, 1996.

TIMENETSKY, MCST; GOUVEA, V; SANTOS, N; CARMONA, RCC; HOSHINO, Y. A novel
human rotavirus serotype with dual G5/G11 specificity. J. Gen. Virol., 78:1373-8, 1997.

TIMENETSKY, MCS; SANTOS, N; GOUVEA, N. Survey of rotavirus G and P types
associates with human gastroenteritis in S&o Paulo, Brazil, from 1986 to 1992. J. Clin.
Microbiol., 32(10): 2622 - 4, 1994.

http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencialbepalO_rota.htm (7 de 8)8/2/2007 08:57:15




BEPA - BOLETIM EPIDEMIOLOGICO PAULISTA

Agéncia Paulista de Controle de Doengas

Bepa - Av. Dr. Arnaldo, 351 - 12° andar, s. 1.218
Tel.: (11) 3066-8823 / 3066-8824
e-mail: bepa-agencia@saude.sp.gov.br

http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencialbepalO_rota.htm (8 de 8)8/2/2007 08:57:15



mailto:bepa-agencia@saude.sp.gov.br

	www.cve.saude.sp.gov.br
	BEPA - BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO PAULISTA


