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Resumo

As gastroenterites humanas estdo entre as doengas de maior impacto na salde publica ao nivel
mundial. Sdo diversos os agentes etiolgicos causadores da diarreia, merecendo destaque o rotavirus,
patégeno viral proeminente na génese de gastrenterite aguda grave na infancia, responsavel por cerca de 200
mil mortes de criancas em todo 0 mundo. O rotavirus é constituido por um genoma de 11 segmentos de RNA
dupla fita que codificam para 6 proteinas estruturais e 5 proteinas ndo-estruturais e sua atual classificacdo é
baseada em um sistema que atribui genotipos a cada um dos 11 segmentos do genoma. Estes avancgos na
compreensdo gendmica e epidemioldgica do virus possibilitaram o desenvolvimento das vacinas RotaTeq
(Merck) e Rotarix (GlaxoSmithKline) de alta eficacia, utilizadas desde 2006. Estratégias como a terapia da
reidratacdo oral e a implementacdo das vacinas para o combate ao rotavirus foram medidas decisivas para a
dréstica reducdo do nimero de mortes infantis nos Gltimos anos, principalmente em paises de baixa renda.
Fato curioso é que as vacinas tém demonstrado maior eficacia em paises desenvolvidos que em
desenvolvimento. Este fato seria supostamente atribuido a diversidade de cepas circulantes nestas regides,
porém nao tem sido muito bem fundamentada pelos estudos genémicos, o que merece maiores investigacoes.
Este artigo tem como objetivo relatar dados referentes ao impacto causado pelas rotaviroses na infancia e a
influéncia de suas atuais vacinas neste contexto.

Palavras-Chave: gastroenterite humana, satide pablica, rotavirus, vacina.

Human Gastroenteritis: Rotavirus and Its Impact on Global Public Health. The human
gastroenteritis are among the diseases of greatest public health impact worldwide. There are several etiologic
agents of diarrhea, with emphasis rotavirus, viral pathogen prominently in the genesis of severe acute
gastroenteritis in childhood, accounting for over 200,000 deaths in children worldwide. The rotavirus
genome consists of 11-segment of double-stranded RNA which encode 5 structural proteins and six non-
structural proteins and its current classification is based in a system that assigns genotypes to each of the 11
segments of the genome. Key advances in the genetic and epidemiological understanding of the virus have
enabled the development of the highly effective RotaTeq (Merck) and Rotarix (GlaxoSmithKline) vaccines
applied since 2006. Strategies such as oral rehydration therapy and the implementation of tailor-made
rotavirus vaccines have been decisive for the drastic reduction in the number of infant deaths in recent years,
especially in low-income countries. Curious fact is that vaccines have proven more effectiveness in
developed than in developing countries. This fact was supposedly attributed to the diversity of strains
circulating in these regions, but it was not very well founded by genomic studies, which deserves further
investigation. This article aims to report data on the impact caused by rotaviruses in childhood and the
influence of their current vaccines in the context.

Key-words: human gastroenteritis, public health, rotavirus vaccine.
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1. Introducéo

A Organizacdo das Nagbes Unidas (ONU)
estipulou na década de 90 as Metas de
Desenvolvimento do Milénio, que incluiram a
reducdo de dois tercos do nUmero de mortes
infantis no mundo até 2015. De acordo com dados
do relatério de estatisticas da saide mundial em
2014, da Organizacdo Mundial da Saude, houve
um expressivo declinio nas taxas de mortalidade
infantil nas regides continentais abrangidas pela
organizagdo (WHO, 2014). A United Nations
Children Found (UNICEF) divulgou uma reducao
de 50% nos indicadores de mortalidade infantil
mundial por gastroenterite aguda entre 1990 e
2011. Estimativas apontam que 2,5 bilhdes de
criangas menores de 5 anos de idade foram
acometidas pelas gastroenterites nos Gltimos anos.
Mais da metade desses casos ocorreram em
regides da Africa e no Sul da Asia, locais onde
sdo notificadas cerca de 90% das mortes
decorrentes da diarreia (UNITED NATIONS,
2015).

Apesar deste avango, 0s indices de
mortalidade infantil por doencas evitaveis
permanecem  elevados. As  gastroenterites

humanas ainda sdo classificadas na atualidade
como uma das doengas de grande impacto na
salde publica ao nivel mundial. A doenga
diarreica aguda (DDA) contabilizava 11% dos
Obitos na faixa etaria infantil até o ano 2000,
sendo a quarta doenca que mais matava criangas
em escala mundial, aproximadamente um milhdo
e duzentas mil mortes por ano (CDC, 2012).
Atualmente corresponde a 9% das mortes na
infancia, levando a 6bito 526 mil criangas com
menos de 5 anos de idade a cada ano (LIU et al.,
2016). Em maior numero que a AIDS, a maléria e
0 sarampo juntos, a diarreia é a causa de 1 entre
10 mortes na infancia. E a segunda principal causa
de falecimentos entre menores de 5 anos de idade
e, quando neste caso combinada com o HIV,
torna-se 11 vezes mais mortal (CDC, 2012; LIU et
al., 2016; UNICEF, 2017).

Em 1994 foi instituida a Monitorizacdo das
Doencas Diarreicas Agudas (MDDA), um sistema
de vigilancia de avaliacdo continua, presente em
mais de 70% dos municipios do pais, que notifica
os dados referentes a ocorréncia da doenga
diarreica aguda ao Ministério da Saude (BRASIL,
2009). Foram notificados mais de 34 milhdes de
episodios de diarreia e registrados mais de 53 mil
Obitos por DDA no Brasil entre os anos de 2000 e
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2010. Mais de 1 milhdo de criancas menores de 5
anos foram acometidas pela DDA somente no ano
de 2010. A incidéncia da doenga na faixa etaria
infantil, no mesmo ano, foi de 119 casos a cada
1000 criancas menores de 1 ano e 82 casos a cada
1000 criancas entre 1 e 5 anos de idade. Somente
em 2010, 852 criangas foram a Obito antes que
completassem o quinto ano de vida no Brasil
(BRASIL, 2010).

Devido aos esforgos mundiais pactuados entre
diversas nagdes, incluindo o Brasil, para o
combate aos elevados indices de mortalidade
infantil, houve reducgdo destas taxas para menores
de 5 anos nas Ultimas décadas. Em 1990 eram
contabilizados 59 Obitos de menores com idade
inferior a 5 anos a cada mil brasileiros nascidos
vivos. Em 2010 essa taxa passou a ser de 19 para
cada mil nascidos vivos (WHO, 2014).

A regido Norte do Brasil registrou
aproximadamente 5 mil &bitos por causas
evitdveis em 2006, numeros estes que tem
declinado ligeiramente desde o ano de 2008. Em
2010 foram registradas 3.671 mortes infantis por
causas evitdveis. No mesmo ano, 356 mortes
ocorreram na regido devido as doencas diarreicas.
O Amazonas registrou 731 mortes infantis por
causas evitaveis e a segunda maior notificacdo de
mortes por DDA da regido Norte, com 109 6bitos,
namero inferior apenas ao do estado do Para que
registrou 160 mortes causadas pela diarreia no
mesmo ano. No Amazonas foram contabilizados
mais de 1.430.000 casos de DDA, com 1.445
Obitos registrados entre os anos de 2000 e 2011,
dentre os quais 65 6bitos de criangas menores de 5
anos ocorreram em 2000 e 10 Obitos em 2011
(BRASIL, 2012, 2013).

Em suma, este artigo de revisdo tem por
finalidade realizar uma analise da contribuicdo das
rotaviroses para 0 impacto causado pelas
gastroenterites humanas na salde publica, bem
como ressaltar o seu destaque entre 0s demais
agentes etiologicos da doenca diarreica e a
colaboragdo de suas atuais vacinas como métodos
profilaticos para a DDA na forma grave.

2. Metodologia

As bases de dados utilizadas para a elaboracéo
deste artigo foram Pubmed e Google Académico,
com referéncia ao periodo de 2000 a 2017. Foram
inseridas nos buscadores as palavras: doenca
diarreica, rotavirus, vacina do RV e
epidemiologia.



Ciéncias Ida Salde

3. Gastroenterite aguda grave

A doenca diarreica aguda é uma sindrome
caracterizada pelo aumento do numero de
evacuacdes, com fezes aquosas ou com perda de
sua consisténcia, podendo haver em alguns casos
presenga de muco e sangue. Os episddios da
doenca diarreica podem ser classificados em dois
grupos: diarreia aquosa, e diarreia sanguinolenta.
A diarreia aquosa apresenta a perda de grande
quantidade de &gua e evolucao acelerada para um
quadro de desidratagdo, enquanto que na diarreia
sanguinolenta, ou disenteria, ha presenca de muco
e/ou sangue sugerindo inflamacdo do intestino
(BRASIL, 2017).

A DDA pode ser de natureza infecciosa ou
ndo infecciosa. Homens, animais e alimentos séo
reservatorios dos patdgenos causadores da
diarreia. Existe uma variedade de patégenos
causadores da diarreia infecciosa, incluindo
parasitas entéricos, bactérias e virus, entretanto,
apenas um grupo de microrganismos é
responsavel pela maioria dos casos de diarreia
grave na infancia. A transmissdo ocorre pela via
fecal-oral, por meio da ingestdo de &agua ou
alimentos contaminados pelos agentes infecciosos
da diarreia (KOTLOFF et al., 2013; LIU et al.,
2016; BRASIL, 2017).

3.1 Rotavirus na etiologia da DDA

Dentre os principais agentes etiol6gicos das
gastrenterites humanas merece destaque o
rotavirus, causador predominante de diarreia
grave na infancia (KOTLOFF et al.,, 2013;
LANATA et al., 2013; GOMEZ et al., 2014;
BOWEN et al., 2016; BWOGI et al., 2016). Na
década de 80 estudos epidemioldgicos, tanto em
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento,
revelaram que o rotavirus causava cerca de 870
mil mortes anuais de criangcas menores de cinco
anos de idade em todo o mundo (UNITED
NATIONS, 2015). Devido a implementacdo da
terapia da reidratacdo oral e a vacinacdo, este
numero foi significativamente reduzido para cerca
de 200 mil mortes infantis anuais, 0 que, porém,
ndo retirou do rotavirus a posi¢do de principal
microrganismo causador de morbimortalidade
infantil em todo o mundo (BOWEN et al., 2016).

Os rotavirus sdo patdégenos de alta
transmissibilidade, sendo excretado cerca de um
trilhdo de particulas virais por mL de fezes. De
modo geral, o padrdo sazonal das infecgdes em
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paises temperados estende-se do outono a
primavera, enquanto gue nos paises tropicais
ocorre ao longo de todo o ano (KAPIKIAN et al.,
1972). Os rotavirus foram descobertos por Bishop
em 1973, na Australia, durante um estudo com
enfogque enzimatico em sec¢Bes da mucosa
duodenal de criancas com diarreia. Ao observar 0s
cortes histoldgicos em ME notou a presencga de
inimeras particulas virais no interior de vesiculas
citoplasmaticas. Inicialmente as particulas virais
foram denominadas Orbivirus por possuirem uma
similaridade com um género anteriormente
identificado. No mesmo ano Flewett e
colaboradores, no Reino Unido, investigaram a
associacdo destes patdgenos a ocorréncia de
gastrenterite aguda na infancia e, diferentemente
de Bishop, detectaram tais agentes virais em
extratos fecais diarreicos observados em ME
utilizando a técnica do contraste negativo
(BISHOP R., 2009).

Devido a visualizagdo da nitida dupla camada
proteica e conformagdo estrutural passaram a
denominacdo de Duovirus. Posteriormente foi
sugerido que tais agentes virais originassem um
novo género pertencente a familia Reoviridae, por
apresentarem semelhancas morfolégicas com os
demais membros desta, sendo por fim designados
como Rotavirus, nome oriundo do latim rota por
exibirem um formado de roda (KAPIKIAN et al.,
1972).

Os rotavirus sdao um género de virus entéricos
pertencente a familia Reoviridae. As particulas
virais tem simetria icosaédrica, ndo envelopada,
com medida aproximada de 75 nandmetros de
diametro, sendo estes os Unicos virus conhecidos
por possuirem 0 genoma composto por 11
segmentos de dsRNA. S&o constituidos por 6
proteinas estruturais VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 e
VP7 e 5 proteinas ndo-estruturais NSP1, NSP2,
NSP3, NSP4, NSP5, cada uma correspondente a
um segmento do genoma. As proteinas estruturais
sdo componentes da tripla camada proteica que
circunda o acido ribonucleico: capsideo interno
(core), capsideo intermediario e capsideo externo
(DESSELBERGER, 2000).

Em 2008, um sistema de classificacdo do
genoma completo foi desenvolvido para as cepas
do rotavirus. Este sistema atribui um genétipo a
cada um dos 11 segmentos do genoma, de acordo
com os valores do cut-off do percentual de
nucleotidios estabelecido. Apds esta classificacao,
os genes de rotavirus VP7-VP4-VP6-VP1-VP2-
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VP3-NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-NSP5/6 séo
descritos usando-se a abreviacdo Gx-P[x]-Ix-Rx-
CxX-Mx-AX-Nx-Tx-Ex-Hx (x = nOmero arabico
comegando por 1) respectivamente
(MATTHIINSSENS et al., 2008).

3.2 Controle e prevencao da rotavirose

Estratégias como a terapia da reidratacdo oral
e a implementacdo da vacina para o combate ao
rotavirus, foram medidas decisivas para a reducdo
do niamero de mortes infantis, especialmente em
paises de baixa renda. Em 2006, os resultados dos
ensaios clinicos principais de duas vacinas
RotaTeq (Merck) e Rotarix (GlaxoSmithKline)
mostraram alta eficacia, 85% a 98%, na prevencédo
da diarreia na forma grave causada por rotavirus.
Além disso, outro importante resultado foi que
nenhuma vacina apresentou problemas colaterais
de intussuscepcdo intestinal, situacdo ocorrida
apés a introducdo da primeira vacina
desenvolvida, a RotaShield (Wielth Laderle),
que, por esta razdo, foi retirada de circulagdo em
1999 (DENNEHY, 2008; YEOM et al., 2015).

A vacina do rotavirus reagrupado humano-
bovino RotaTeq é uma vacina oral, pentavalente,
viva-atenuada composta por cinco estirpes de
rotavirus  reagrupados.  Quatro  rotavirus
reagrupados expressam a proteina VP7 de origem
humana (G1, G2, G3, G4) ligados a proteina
(P7[5]) da estirpe WC3 bovino. O quinto
reagrupamento é proteina P[8] de uma cepa de
rotavirus humano ligada a proteina G6 de
rotavirus de origem bovina. A RotaTeq ¢€
administrada em trés doses orais com 1 a 2 meses
de intervalo, iniciando entre 6 e 12 semanas de
idade (CHRISTIE et al., 2010).

A Rotarix, vacina viva-atenuada de rotavirus
humano denominada monovalente, contém a
estirpe 89-12, isolada de uma crianga infectada
com rotavirus. Esta vacina é uma cepa G1P[8],
selecionada por representar o antigeno VP7 e VP4
mais comum dos rotavirus humanos. Criancas
infectadas com cepas semelhantes desenvolvem
ampla reacdo cruzada na resposta de anticorpos
neutralizantes. Portanto essa vacina foi produzida
para conter uma Unica cepa, com base no
pressuposto que a primeira infecgdo por rotavirus
impossibilita a segunda infeccdo na forma grave.
Esta vacina é administrada em duas doses, a
primeira aos 2 meses e a segunda aos 4 meses de
idade (SHARMA,; BATISH, 2012).

CS15

Scientia Amazonia, v. 7, n.2, CS12-CS17, 2018
Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org

ISSN:2238.1910

Apos a introducdo da vacina oral de rotavirus
humano (VORH), houve um expressivo declinio
no numero de casos de DDA relacionados ao
rotavirus e inclusive de outras formas de diarreia
em paises industrializados e de renda média.
Paises latino americanos como o México e o
Brasil apresentaram declinio de 35% e 22%
respectivamente, nas taxas de mortalidade
relacionadas a DDA na idade de 5 anos. O Brasil
obteve grande avanco no aspecto do controle e
prevencdo do rotavirus ao incluir a partir de 2006,
no calendario basico de vacinacdo a VORH,
licenciada no mercado com o nome Rotarix.
indices apontam que a protecdo conferida pela
vacina para todas as diarreias causadas por
rotavirus é de 70%. Nos casos mais graves, esse
percentual sobe para 86% a 98%, e para
hospitalizagdo por diarreia varia de 80% a 95%
(NEUZIL; PARASHAR; STEELE, 2012;
PATTON, 2012).

3.3 Vacinacao do RV e sua eficacia

Um programa de vacinagdo eficaz contra o
rotavirus deve levar em consideragdo a variagéo
geografica e a prevaléncia das cepas virais
circulantes mundialmente (BOWEN et al., 2016).
A implementacdo das vacinas RotaTeq (Merck) e
Rotarix (GlaxoSmithKline) do RV em muitos
paises da Europa e Américas desde 2006 tem
mostrado importantes resultados na reducdo da
morbidade e mortalidade associada & infeccOes
pelo virus entérico (YEOM et al.,, 2015). No
entanto, estudos apontam que as vacinas
atualmente licenciadas tém mostrado maior
efetividade em paises desenvolvidos que em
desenvolvimento. Essa eficécia reduzida da vacina
em paises em desenvolvimento estd sendo
atribuida possivelmente a diversidade de cepas de
RV circulantes nestas regiGes. Porém esta
hip6tese ndo tem sido muito bem fundamentada
pelos estudos genémicos (BWOGI et al., 2016).

A partir do més de maio de 2016 as vacinas do
RV foram introduzidas em 38 paises elegiveis.
Ainda assim, outros paises considerados com
zonas vulnerdveis para a disseminacdo do virus
ainda ndo as implementaram. Cerca de 70% dos
individuos na faixa etéria infantil no mundo ainda
ndo tem acesso a vacinagdo do RV. Com isso, 0
monitoramento da eficacia na era pds-vacina é
uma importante estratégia para influenciar sua
inclusdo em novas &reas bem como para prover
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suporte aos paises que ja as tém introduzido
(SCHWARTZ et al., 2017).

4. Concluséo

As doencas diarreicas, apesar de estarem entre
as principais causas de mortes evitaveis tanto por
profilaxia quanto por tratamento, continuam
assumindo o posto de destaque nos indices de
morte na infancia, sendo a segunda principal vila
dos casos de morbimortalidade infantil em todo o
mundo, atingindo principalmente os paises de
baixa renda. O conjunto de acbes que incluem a
terapia de reidratacdo oral, adequagdo do ambiente
das pessoas com o fornecimento de dgua potavel e
condigbes sanitarias minimas, bem como as
vacinas do rotavirus tem trazido resultados
progressivos, com a diminuicdo do numero de
mortes decorrentes da diarreia grave.

As vacinas implementadas desde 2006 em
diversos paises da Europa, Américas entre outros
tém assumido um papel crucial no combate a
mortalidade infantil por DDA. Um fato curioso é
que as vacinas tém demonstrado maior eficacia

em paises desenvolvidos que em
desenvolvimento, fato este que merece melhores
investigacbes, embora suponha-se que a

diversidade de cepas circulantes nessas regides e a
ndo inclusdo das vacinas em regides de
vulnerabilidade  podem influenciar  esses
resultados.

Deste modo, é necessario que se faca uma
vigilancia constante da epidemiologia da doenca
para que as autoridades competentes estejam
engajadas em elaborar estratégias para impedir
que a desidratagdo continue sendo a causa de
mortes infantis no mundo nos préximos anos.
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