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A, nualmente, estima-se a ocorréncia
fim:‘;\ aproximada de 600 mil mortes em
A :f’;f&‘.criangas menores de 5 anos de idade
devido & doenga diarreica por rotavirus. Nos paises em
desenvolvimento, 1.205 criangas morrem diariamente
devido a doenga, sendo que 82% destas mortes sao
oriundas de paises mais pobres'. Devido ao impacto
mundial da diarreia por rotavirus, iniimeros esforgos
tém sido realizados na elaboragdo de uma vacina
eficaz no combate 2 doenga. As vacinas desenvolvidas
utilizam os sorotipos mais frequentes G1, G2, G3, G4
e P[8]. Em contrapartida, tem sido proposta a adi¢do,
a estas vacinas, de outros sorotipos considerados nao
usuais e que sdo importantes epidemiologicamente,
de acordo com as diferentes regides em que foram
detectados>?. Em marco de 2006, o Brasil foi o
primeiro pais do mundo a introduzir a vacina contra
rotavirus humano no Sistema Publico de Saude.
A vacina ¢ oral, atenuada, monovalente, sorotipo
P[8]G1, denominada Rotarix® do Laboratorio
GlaxoSmithKline, Biologicals.
A monitoracio continua da diversidade genética
das cepas de rotavirus na nossa populagio, antes e apos
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aintrodugdo da vacina contra a doenga diarreica, é de
extrema importancia para detectar possiveis novos
rearranjos genéticos, sorotipos e, consequentemente,
conhecer a evolugio do virus. O objetivo do presente
estudo foi caracterizar em nivel molecular os rotavirus
detectados em pacientes com diarreia aguda no Estado
de Sao Paulo, no periodo de 1996 a 2006.

Foi realizada sequéncia do gene 9 (VP7)
de 38 amostras de rotavirus P[8]G1, dentre 341
caracterizadas previamente por Transcrigao
Reversa-Reagdo em Cadeia pela Polimerase (RT-
PCR). Foram analisadas duas cepas de rotavirus
P[8]G1 por ano em 1997, 1998, 2001 e 2002; trés
cepas nos anos 1996, 1999 e 2003; quatro cepas em
2000; sete cepas em 2004 e 2005; e trés em 2006. Os
produtos do PCR dos genes 9 (VP7) dos rotavirus
P[8]G1 foram purificados pelo método Wizard’
SV Gel and PCR Clean:=UP System kit (Promega
Corporation, Madison, USA), conforme instrugoes
do fabricante. A sequéncia foi realizada utilizando-se
o método Big Dye™ Terminator Cycle Sequencing
Kit (Perkin-Elmer-Applied Biosystems, Inc., Foster
City, CA), em sequenciador automético Modelo
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ABI Prism 3730, Applied Biosystems Inc. Foram
sequenciados 1062 pares de bases do gene 9 (VP7) de
cada amostra de rotavirus selecionada, utilizando os
primers Beg9 - End9*. As sequencias de aminoacidos
determinadas foram comparadas entre si e com as
cepas padroes de rotavirus depositadas no GenBank.
A édrvore filogenética mostrou que os genes VP7 das
38 cepas analisadas neste estudo foram agrupados
em duas linhagens distintas G1-1 (17/38, 44,7%) e
G1 dalinhagem-II(21/38, 55.3%), comparados com
as cepas G1 de referéncia (Wa). As cepas G1-1 foram
detectadas em 1996-1997, 2001-2002 e 2004-2006,
enquanto as cepas G1-1I foram identificadas entre
1998 € 2001 e de 2003 a 2005 (Fig. 1).

Figura 1. Distribuigdo temporal das linhagens G1 de rotavirus no
Estado de Sao Paulo, entre 1996 e 2006
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A caracteriza¢ao molecular dos rotavirus,
realizada no presente estudo, também permitiu
conhecer a diversidade de gendétipos circulantes
no Estado de Sao Paulo. O genétipo G1 foi o mais
prevalente durante o estudo, seguido do G9, G2, G3,
G4 e G12. Foi possivel observar a emergéncia do
gendtipo G9, a partir do ano 2000, e sua prevaléncia
nos anos de 2002, 2004 e 2005. Em 2006, o genétipo
G2 foi predominante entre os tipos G rotavirus,
coincidindo com a introdugido da vacina contra
rotavirus. Em 2004, foi detectado pela primeira vez
o genotipo G12 no Estado de Sao Paulo.
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A andlise da sequéncia indicou que, no Estado
de Sao Paulo, houve a cocirculagio de cepas G1
pertencentes a duas linhagens distintas, em 2001, 2004
e 2005. As cepas G1 apresentaram um alto grau de
similaridade dentro de cadalinhagem e compartilhada
modificagdes especificas de aminodcidos. Destaca-se
que a cepa G1-II ndo foi detectada apos a introdugao
da vacina Rotarix’ - G1-II. Andlises preliminares
sugerem que a vacina Rotarix” foi eficiente contra
Gl-virus, G1-I e II. No entanto, andlises adicionais
sdo necessarias para confirmar estas observacgoes
iniciais. A vigilancia continua das gastroenterites por
rotavirus e a caracterizagdo de cepas sdo necessarias
para determinar a variagio genética e antigénica do
virus na populagio. Estes dados servem de subsidios
na elaboragio de estratégias especificas de controle
da doenga e acompanhamento de futuras campanhas
de imunizag¢do contra rotavirus, voltados a nossa
realidade. Cabe ressaltar que este é o primeiro
relato da classifica¢ao dos rotavirus genotipo G1 em
linhagens no Estado de Sao Paulo.

Este trabalho também foi premiado pela
Sociedade Americana de Virologia, na categoria Latin
American Virology Scholar Awards - 2009.
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