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RESUMO

Modelo do estudo: Revisdo sistematica da literatura.

Objetivo: Revisar a literatura sobre estudos realizados no Brasil comparando as taxas de infecgéo,
hospitalizagao, mortalidade e gendétipos circulantes de rotavirus durante o periodo pré e poés-vacinal.
Metodologia: Durante o més de setembro de 2011 foram consultadas as bases de dados do Pubmed
e Scielo sobre estudos com os descritores: rotavirus, Brasil e infecgéo; rotavirus, Brasil e hospitaliza-
cao; rotavirus, Brasil e mortalidade; rotavirus, Brasil e gendétipos.

Resultados: Os resultados demonstraram que as infecgbes por rotavirus continuam a causar doenga
significativa, apesar da grande reducao nas taxas de infecgao (7,4 a 77%), hospitalizagéo (12,3 a 55,4%)
e mortalidade (22 a 50%). Contudo, apds a introdugé@o da vacina foi demonstrada importante alteragéo
de gendtipos circulantes de rotavirus, com substituicido em diversas regides do pais do genétipo G1P8
por G2P4.

Conclusao: Apods o inicio da vacinagdo contra rotavirus no Brasil houve importante redugéo nas taxas de
infeccdo, hospitalizacdo e mortalidade por diarréia, concomitante a alteragao na circulagédo de gendétipos
de rotavirus, que aponta para a necessidade de monitoramento sobre uma possivel atualizagdo de novos
genotipos na composigcdo dos imunizantes como forma de garantir a continuidade de sua eficacia.

Palavras-chave: Rotavirus. Infecciones por Rotavirus. Hospitalizagcdo. Mortalidade. Gendtipo. Vacinagéo.

Introducao

O rotavirus € um dos mais importantes agentes
etiologicos da doenca diarréica de modo geral. Esta
associado a 30-50% dos casos de diarréia grave e
aproximadamente um ter¢o das hospitalizagdes por
diarréias.! A doenga esta associada a aproximadamen-
te 600 mil 6bitos, 2 milhdes de hospitalizagdes, 25 mi-
lhdes de atendimentos de saide e 111 milhdes de epi-
sédios de diarréia em criancas jovens a cada ano no
mundo todo.> Em estudo mais recente, envolvendo 22
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paises da América Latina e Caribe, demonstrou que a
incidéncia de gastroenterites para esse virus é de 170
por 1000 criangas ao ano.’

No Brasil, ao menos 36 estudos da era pré-
vacinal demonstraram que o rotavirus é o responsavel
por 4,5-44% dos casos de diarréia aguda entre os pa-
cientes internados ou ndo0.* As recentes investigagdes
epidemioldgicas do pais indicam uma estimativa de
12.513 hospitalizagdes e 2.475 6bitos associados a este
virus.’

A apresentacdo clinica clédssica da infeccio por
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rotavirus se caracteriza pelo inicio abrupto dos sinto-
mas, com vomitos e febre alta, sobrevindo diarréia pro-
fusa, aquosa e com aspecto gorduroso. Com a conti-
nuidade do quadro, instala-se a desidratag@o isotonica
e, em condi¢oes de agravamento, decorrendo o 6bito.b

O rotavirus é um virus da familia dos Reoviridae,
composto de 11 segmentos de dupla fita de RNA en-
volvido de trés camadas de proteinas. Uma destas pro-
tefnas externas corresponde ao antigeno comum aos
grupos de rotavirus, localizado no componente VP6, é
responsavel pela classificagdo soroldgica destes vi-
rus. Até o momento sete grupos distintos de rotavirus
foram identificados: A, B, C, D, E, F e G, ocorrendo
em diversas espécies animais, sendo que somente os
grupos A, B, e C sdo associados a doenga no homem.
O grupo A € o de melhor caracterizacio, predominan-
do na natureza, associado a doen¢a no homem e em
diversas outras espécies animais. As por¢des mais ex-
ternas do virus sdo constituidas das proteinas VP7 e
VP4, que sdo os principais antigenos neutralizantes
do virus. A classifica¢do de sorotipos de rotavirus é
determinada pela combinacio bindria entre estas duas
proteinas, através do reconhecimento com anticorpos
neutralizantes, sendo a VP7 determinante do sorotipo
G e a VP4 do sorotipo P. Dos 14 sorotipos G (VP7)
conhecidos, 10 tém sido descritos como patégenos
humanos: os tipos G1 a G4 sio os mais freqiientemente
encontrados em todo o mundo e para os quais vacinas
estdo sendo desenvolvidas; ja os sorotipos G5, G6 e
G10 eram encontrados exclusivamente como patdge-
nos animais.®

Taxas elevadas de incidéncia de rotavirus nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento sustentam a
hipétese de que uma vacina, mais do que melhorias na
higiene e no saneamento, seja provavelmente eficaz
no controle da gastroenterite por rotavirus.” A obten-
¢do de uma vacina eficaz e in6cua tornou-se priorida-
de no Ambito da Organizag¢do Mundial da Satde (OMS)
para ser administrada principalmente nas criancas até
os dois primeiros anos de vida, as quais quando
adoecidas podem evoluir para desidratagio e 6bito.?

As estratégias vacinais devem considerar que
a histdria natural das infec¢des por rotavirus revela
que a primeira infeccao ocorre, em geral, nos primei-
ros meses de vida e, geralmente, também apresenta
maior gravidade. A medida que a crianca vai sendo
exposta, repetidas vezes a diferentes cepas de rotavirus
a gravidade dos casos tendem a diminuir concomitan-
te a aquisicdo da imunidade.” Como a maioria dos
rotavirus compartilham os principais antigenos VP6
ha a possibilidade da imunizagdo através do uso de
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vacinas contendo cepas isoladas de animais. No inicio
de 2006 foi licenciada nos EUA a vacina conhecida
como Rotateq® (Merck & Co®, EUA), que compre-
ende uma preparacdo pentavalente de rotavirus de
origem bovino-humana. Trata-se de produto ndo-
reatogénico e altamente eficaz, alcangando niveis pro-
tetores de até 100% frente aos episddios diarréicos
mais graves. A composi¢do deste imunizante deriva-
do da cepa bovina WC3 inclui antigenos dos sorotipos
G1, G2, G3, G4 e P1A[8].!9 Praticamente ao mesmo
tempo, foi licenciada também a vacina RotaRix®
(GlaxoSmithKline, Bélgica), que compreende uma pre-
paragdo monovalente de origem humana, com espe-
cificidade antigénica G1 e P[8].!! As duas vacinas sdo
administradas via oral para bebés em duas (RotaRix®)
ou trés doses (Rotateq®), sendo a primeira entre a 6
e 15" semana de vida!? e ambas tém sido considera-
das seguras e eficazes na prevenc¢do de infeccdes por
rotavirus.*

Objetivos

Revisar estudos da literatura avaliando o im-
pacto da vacinagdo contra rotavirus quanto a taxa de
infeccdo, hospitalizacdo, mortalidade e gendtipos cir-
culantes no Brasil.

Metodologia

Foi realizada em setembro de 2011 uma pes-
quisa bibliogréfica nas bases de dados Pubmed e Scielo
para selecionar trabalhos sobre a epidemiologia da
doenca e os gendtipos do rotavirus no Brasil. Para
i1sso foram utilizados os descritores: rotavirus, Brasil e
infec¢do; rotavirus, Brasil e hospitalizagdo; rotavirus
Brasil e mortalidade; rotavirus, Brasil e genétipos (e
seus correspondentes em inglés). Apds a pesquisa de
estudos pelos descritores acima, os trabalhos foram
filtrados para a selecdo de estudos originais que per-
mitissem a comparagdo de dados entre periodos ante-
rior e posterior ao inicio da vacinag@o no Brasil, em
mar¢o de 2006. Contudo, permaneceram na andlise
estudos envolvendo a genotipagem de rotavirus so-
mente em amostras do periodo pés-vacinal a fim de
avaliarmos o impacto da vacinacdo na alteracio dos
gendtipos circulantes.

Resultados

Foram encontrados, na base de dados Pubmed,
97 estudos relacionados aos descritores rotavirus, Bra-
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sil e infecgdo; 41 a partir dos descritores rotavirus,
Brasil e hospitalizacdo; 27 trabalhos relacionados aos
descritores rotavirus, Brasil e mortalidade; e 98 com
os descritores rotavirus, Brasil e gendtipos. Apds se-
lec¢do dos trabalhos envolvendo a coleta de dados de
pacientes antes e apds o inicio da vacinacao restaram
oito estudos descrevendo o impacto nas taxas de in-
feccdo, seete sobre hospitalizagdo e trés sobre morta-
lidade, quanto ao impacto sobre os gendtipos de
rotavirus foram considerados 11 contendo informacdes
apos a introdugdo da vacina no Brasil. A mesma pes-
quisa foi realizada na base de dados Scielo, que resul-
tou em 13 trabalhos com os descritores rotavirus, in-
feccdo e Brasil; dois envolvendo rotavirus, hospitali-
zacgdo e Brasil; nenhum estudo com os descritores
rotavirus, Brasil e mortalidade; e cinco publicacdes
envolvendo rotavirus, Brasil e genétipo. Apds compa-
racdo das duas bases de dados foram excluidos os
estudos repetidos e a Tabela 1 sumariza os 16 estudos
restantes a serem discutidos.

Discussao

A presente revisdo inclui varios estudos reali-
zados no Brasil durante o periodo apds a inclusdo da
vacina Rotarix no calendario nacional de imunizacio.
Ap6s sua aplicagdo inicial no Brasil, México e
Venezuela sua eficdcia sugerida foi de 73% para os
casos graves de gastroenterites por rotavirus.!?> Com
base nestes estudos iniciais de eficdcia da vacina
Rotarix estima-se que a vacinagio contra rotavirus
no Brasil possa prevenir anualmente 1.804 mortes,
91.127 hospitalizacdes e 550.198 visitas ambulatoriais,
reduzindo 76% dos encargos gerais de satde relacio-
nados com gastroenterites por rotavirus.” Qutra esti-
mativa aponta a capacidade de prevenir 54% dos ca-
sos de gastroenterites por rotavirus, 75% das mortes
por diarréia em um periodo de cinco anos represen-
tando uma economia de R$ 38.536.514,00 para o sis-
tema publico de satide do Brasil.!* Um modelo econd-
mico aplicado para oito paises da América Latina es-
timou que a vacina de rotavirus poderia prevenir 65%
das consultas médicas, mortes e custos relacionados
com gastroenterites por rotavirus.'

Na presente revisdo todos os estudos encon-
trados descrevem que apds o inicio da pratica de imu-
nizacdo contra rotavirus no pais houve uma redugdo
no nimero de infec¢des, hospitalizagdes e mortalida-
de em criancas. Essa redugdo foi varidvel conforme o
estudo, pois nem todos envolviam somente criangas
vacinadas e nem as mesmas idades. Podemos evi-
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denciar que a as maiores reducdes de infec¢do foram
obtidas em criangas mais jovens, menores que um ano
de idade, com redugdo de 35,6%, sendo que esse nu-
mero decresce para 12,3% quando analisamos crian-
cas entre um e quatro anos de idade.!® Dado seme-
lhante foi descrito por Séfadi et al'” que demonstrou
uma redugdo de 42,2% no nimero de infeccdes por
rotavirus entre criangas menores que cinco anos de
idade, entre os anos de 2004 e 2008. Contudo, as mai-
ores reducdes em nimeros de infec¢do foram de 77%
em criancas com até 11 meses de idades em Recife,
entre 2006 e 2007, sendo encontrado também uma
redugdo de 24% para as criangas com mais de 12
meses de idade.!®

Outra variacdo descrita nos estudos de infec-
¢do por rotavirus ocorreu conforme a regido estuda-
da. Levantamento realizado em trinta centros de aten-
dimento de satide ambulatorial no estado de Sao Pau-
lo demonstrou redu¢do no niimero de casos positivos
para rotavirus de 65,7% em 2004 para 50% em 2007."°
Ja outro estudo realizado no Rio de Janeiro no mesmo
periodo mostrou reducado mais significativa, partindo
de 38% em 2005 para 24% em 2007.2° Redug@o ain-
da maior foi descrita no estado de Sergipe, partindo
de 24% em 2006 para 9,5% e 7,4% em 2007 e 2008,
respectivamente.?!

O mesmo fendmeno de impacto positivo da va-
cinacao contra rotavirus foi encontrado quando avali-
amos a hospitalizacdo devido a diarréia. Nos anos se-
guintes ao inicio da campanha de vacinag@o nacional
foram encontradas significativas redu¢do nas taxas de
hospitalizacdes por diarréia, sem considerar sua etio-
logia, que chegaram a diminuir em 55,4% entre 2004 e
2007 no Sergipe,?! 29% entre 2004 e 2008 em Sdo
Paulo17 e 17% em criangas com até cinco anos de
idade entre 2007 e 2009 no Brasil.??> Beneficios ainda
maiores foram encontrados quando avaliadas hospita-
lizacdes por gastroenterites devido ao rotavirus dentre
as faixas etarias menores, como de 82,1% dentre crian-
cas até 11 meses de vida,17 43,9% para as criancas
menores que um ano de idade,? até 25% em criangas
com menos de dois anos de idade, correspondendo ao
grupo de maior cobertura vacinal,22 chegou até 94,7%
em criangas abaixo de 11 meses de idade e 65,1% em
criangas com idade acima de 12 meses.?

Quando avaliamos indices de mortalidade de
criancas com até cinco anos de idade, encontramos
um declinio de 22% logo nos trés anos seguidos ao
inicio da vacinacdo contra rotavirus (2007-2009). O
impacto na mortalidade foi maior em criancas meno-
res de dois anos de idade (reducdo de até 28%), em
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contrapartida a redugdo de 4% entre as criancas aci-
ma de dois anos de idade que ndo receberam a vaci-
na.?> Em outro estudo, a redugiio no coeficiente de
mortalidade chegou a 50% em criangas menores de
um ano de idade, com reduc¢do de 32,9% entre crian-
cas de 1 e 4 anos.'® Os dados do Programa Nacional
de Imunizacdo e do Sistema de Informacio de Mor-
talidade também confirmam esse beneficio, em que a
mortalidade entre criancas menores de um ano de ida-
de decresceram em 30% e 39% nos anos de 2007 e
2008, respectivamente. Contudo, a reducao foi menor
dentre as criangas com idade de um a cinco anos,
com 29% em 2007 e 33% em 2008.%

Logo ap6s a introdugdo da vacina monovalente
(G1P8) Rotarix® no calendério nacional de imuniza-
cdo, foram realizados estudos no nordeste que sugeri-
ram a hipétese de que a vacina estaria selecionando o
gendtipo G2, ja que esse gendtipo teve uma maior in-
cidéncia ap6s o periodo de 2006.2° Apesar da vacina-
cdo resultar em reducgdo global de diarréia, consultas
e internagdes por rotavirus, outros autores confirma-
ram essa importante alteracdo na epidemiologia mo-
lecular dos gendétipos de rotavirus circulantes no pais.
No Nordeste, concomitante a reducdo no ntimero de
casos de infeccdo por rotavirus foi demonstrado que
o gendtipo G2, encontrado em 1,4% das amostras em
2005, passou a uma incidéncia de 44% em 2006 e
95% em 2007.2! Em Goiania, no ano de 2008 o G2 foi
responsével por 62,5% das infec¢des por rotavirus,?’
outro estudo realizado nas capitais Sao Paulo, Salva-
dor, Goiania e Porto Alegre demonstraram predomi-
nio de G2P4% e em trés cidades do Paran4, entre 2005
e 2009, demonstrou-se a prevaléncia do gendtipo de
G2.2 Ainda, no estado de Sio Paulo uma caracteriza-
cdo genotipica em trinta centros de atengdo a satude
diarios apresentou no ano de 2004 uma prevaléncia
para os gen6tipos G9P8 e G1P8, em 2005 por G1P8 e
no ano de 2007 prevaleceu o G2P4." Em um hospital
sentinela em Sdo Paulo as taxas do gendtipo G2 fo-
ram 15%, 70% e 100% nos anos 2006, 2007 e 2008,
respectivamente.!” J4 no estado do Par4 esse gen6tipo
foi prevalente (90%) nos anos de 2006 a 2008 seguido
do G1P8 6,67% e G9PS8 3,33%.3° Da mesma forma,
no Rio de Janeiro o genétipo G2 teve o perfil de pre-
dominio ao longo dos dltimos anos: 1,4% em 2005, 44%
em 2006 e 96 % em 2007.%°

Buscando avaliar o histérico da variabilidade de
rotavirus circulantes no pafs, uma recente revisao des-
creveu grande diversidade de genétipos no perfodo pré-
vacinal (1982-2005), destacando-se que o gendtipo G2
apresentou grande circulag¢do no periodo de 1982 até
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1995 (26%) e sofreu reducdo (2%) na detec¢do no
periodo seguinte, entre 1996 até 2005.%! Nos anos de
1990 a 2009 os gendtipos que tiveram maior incidén-
cia em paises da América Latina e Caribe foram G1,
G9 e G2 com 34,2%, 14,6% e 14,4% respectivamen-
te, sendo que o G2 reemergiu e o G5 praticamente
desapareceu.® Esses dados sugerem a possibilidade
de um ressurgimento natural do genétipo G2, o que
tende a ocorrer em ciclos de 10 anos.’> Embora tal
periodicidade possa estar relacionada a introducao da
vacina, o ressurgimento do gen6tipo G2 provavelmen-
te ndo tem associagdo a vacinacao, como foi demons-
trado em estudos realizados com criangas ndo vaci-
nadas demonstrando alta incidéncia do genétipo G2P4
em Portugal®’, Honduras*} e El Salvador.** Ainda, ou-
tro estudo envolvendo dezoito estados do Brasil de-
monstrou que nos anos de 2005-2008 reemergiu o
G2P4, porém, ja no ano de 2009 houve um importante
decréscimo, refletindo as oscilagOes naturais de ge-
nétipos.*

A OMS enfatiza a necessidade de conhecimento
prévio da prevaléncia dos gendtipos circulantes em
varios cendrios geograficos onde a vacina foi introdu-
zida, assim como a continua monitorac¢io dos genoti-
pos circulantes. O desafio atual das autoridades naci-
onais estd na garantia de correlagdo de protecio ge-
rada pela imunizacdo utilizando uma vacina monova-
lente frente a infeccio pelos demais gendtipos circu-
lantes.*

Conclusao

As infecgdes por rotavirus no trato gastrointes-
tinal continuam a causar doenca significativa, apesar
da prética de imunizagdo com a vacina atual mostrar
importante impacto na redugdo das taxas de infec¢do,
hospitalizagcdo e mortalidade. Contudo, alteragdes re-
centes no predominio de gendtipos circulantes podem
ter impacto nas vantagens do uso dessa vacina. As-
sim sendo, uma vigilancia constante da circulagdo de
gendtipos de rotavirus em pacientes vacinados ou ndo
é necessdria para monitoramento da necessidade de
atualiza¢do de novos gendtipos na composicdo dos
imunizantes como forma de garantir a continuidade
de sua eficdcia. Apesar de varios estudos apresenta-
rem predominio de G2P4 apds introducdo da vacina
esta tem se demonstrado efetiva na reducio de infec-
¢do hospitaliza¢io com tudo a possibilidade da emer-
géncia de novos sorotipos exige continua realizagdo
de estudos de vigilancia de epidemiologia molecular
entre criangas.
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ABSTRACT

Study Design: Sistematic Review of literature.

Aims: In this work, national studies were reviewed in the literature by key words infection, hospitalization,
mortality, and rotavirus genotypes during pre e postvaccinal periods.

Methodology: Pubmed and Scielo databases were searched for associated descriptors: rotavirus, Brazil
and infection; rotavirus, Brazil and hospitalized; rotavirus, Brazil and mortality; rotavirus, Brazil and geno-
types.

Results: Results appointed for significant reduction of infection (7.4-77%), hospitalization (12.3-55.4%),
and mortality (22-50%), besides rotavirus gastroenteritis continue to be an important disease. After
introduction to immunization practices, great changes of rotavirus genotypes were described, with G2P4
predominance in substitution to G1P8.

Conclusion: The started of rotavirus vaccination results important impact of rotaviruses infection, con-
comitant to alteration of rotavirus genotype circulation implicating to need for molecular surveillance to

change of rotavirus genotypes compounds in vaccine to efficacy guaranteed.

Key-Words: Rotavirus. Rotavirus Infections. Hospitalization. Mortality. Genotype. Vaccination.
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